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Resumen

Las investigaciones recientes han evidenciado una estrecha relacién entre el sistema inmunolégico y el sistema
neuroendocrino en la regulacion del metabolismo y el comportamiento alimentario. Esto ocurre por la produccion de
anticuerpos de baja afinidad dirigidos contra hormonas reguladoras de la ingesta alimentaria, como la leptina y la grelina.
Se ha postulado que estos anticuerpos juegan un papel fisiologico en individuos sanos; sin embargo, se han detectado
alteraciones en su produccion y/o afinidad en enfermedades vinculadas a la alimentacién, tales como anorexia nerviosa,
bulimia nerviosa, obesidad y diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Ademas, muchos aspectos relativos al origen, la modulacion
y/o funciéon de estos anticuerpos permanecen sin esclarecer. Por lo que, en el presente articulo de perspectiva se presenta
la evidencia generada respecto a los anticuerpos contra las hormonas reguladoras de la ingesta, su papel emergente en
la regulaciéon del metabolismo en contextos de salud-enfermedad y en la regulaciéon del comportamiento alimentario.
Se hace especial énfasis en los anticuerpos anti-leptina y anti-grelina y se brindan perspectivas en torno a esta fascinante
linea de investigacién. Comprender los mecanismos moleculares e inmunolégicos implicados en la regulaciéon del
metabolismo y el comportamiento alimentario es importante, dado que inciden en la fisiopatologia y el tratamiento
potencial de enfermedades altamente prevalentes, incluyendo la obesidad, las enfermedades cardiovasculares y la DM2.
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Abstract

In the last decade, research has shown a close relationship between immune and neuroendocrine systems in the
regulation of metabolism and feeding behavior. This occurs due to the production of low-affinity antibodies directed
against hormones that regulate food intake, such as leptin and ghrelin. It has been postulated that these antibodies play
a physiologic role in healthy individuals, however, alterations in their production and/or affinity have been detected in
feeding-related pathologies, including anorexia nervosa, bulimia nervosa, obesity and type 2 diabetes mellitus (12D).
Furthermore, multiple aspects related to the origin, modulation and function of these antibodies remain unclear.
Therefore, this perspective article presents the evidence generated regarding antibodies against appetite-regulating
hormones, their emerging role in the regulation of metabolism both in contexts of health and disease, as well as in feeding
behavior regulation. Special emphasis is placed on anti-leptin and anti-ghrelin antibodies and we provide insights into
this fascinating research area. Understanding the molecular and immunological mechanisms implicated in metabolism
and feeding behavior regulation is relevant, since these antibodies may be implicated in the physiopathology and the
potential treatment of highly prevalent diseases, such as obesity, cardiovascular diseases and T2D.
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Introducciéon

El comportamiento alimentario es regulado de forma
compleja mediante la interaccién entre factores
psicologicos, socioculturales y sensoriales, asi como
sefiales neuroendocrinas que inciden en maultiples
aspectos de nuestra alimentacién, incluyendo las
preferencias, la seleccion y el consumo alimentario
(Hernandez Ruiz de Eguilaz et al., 2018). El e¢je
neuroendocrino que regula la ingesta alimentaria y el
metabolismo incluye diversas hormonas y péptidos
circulantes, que se unen a sus receptores especificos
en las neuronas del hipotilamo para generar efectos
orexigénicos o anorexigénicos, segun el tipo de hormona.
Cabe destacar que dichas sefnales hormonales no solo
regulan las sefiales de hambre y saciedad a corto plazo,
sino que modulan maltiples vias metabolicas y orientan
sobre la disponibilidad de nutrientes, los requerimientos
en condiciones particulares y el almacenamiento
energético a largo plazo (Hao et al., 2020).

Por su parte, el sistema inmunolégico (SI) juega un
papel clave en la defensa de los individuos contra los
agentes infecciosos, incluidos virus, bacterias, hongos y
parasitos; sin embargo, recientemente se ha evidenciado
que el SI también participa en la compleja red que
regula el metabolismo y el comportamiento alimentario,
dado que se ha identificado la presencia de anticuerpos
de baja afinidad que se unen a las hormonas del sistema
neuroendocrino (Fetissov, Hamze Sinno, Coquerel
et al., 2008). Estos anticuerpos pueden actuar como
proteinas de unién, protecciéon y transporte de las
hormonas y péptidos reguladores del hambre-saciedad,
por lo que tienen un efecto en la estabilidad y capacidad
de sefalizacion hormonal en los centros reguladores
del apetito, es decir, el hipotalamo y el tallo cerebral
(Fetissov, Hamze Sinno, Coéflier et al., 2008; Fetissov,
Hamze Sinno, Coquerel et al., 2008).

Interesantemente, se han reportado alteraciones
tanto en los niveles de estos anticuerpos como en
la afinidad de estos hacia algunas hormonas como
leptina y grelina en enfermedades vinculadas a la
alimentacién, tales como anorexia nerviosa (AN),
bulimia nerviosa (BN), obesidad y diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) (Bouhajja et al., 2018; Takagi et al., 2013;
Terashi et al., 2011). Sin embargo, muchos aspectos
relativos al origen, la modulacién y/o funcién de estos
anticuerpos, permanecen sin esclarecer. Por lo anterior,
el objetivo del presente articulo es presentar la evidencia
generada respecto al papel de los anticuerpos contra las
hormonas reguladoras de la ingesta en la regulacion
del metabolismo y el comportamiento alimentario, asi
como brindar perspectivas en torno a esta fascinante
linea de investigacion emergente. Comprender
los mecanismos moleculares e inmunoldgicos
implicados en el metabolismo y el comportamiento
alimentario es de suma relevancia, dado que estan
fisiopatologicamente implicados en el desarrollo de las
principales enfermedades que aquejan a la poblacion
mundial, incluyendo la obesidad, las enfermedades
cardiovasculares y la DM2.

Eje microbiota-intestino-cerebro en la
regulacion de la ingesta y el comportamiento
alimentario

Existe una comunicacién reciproca y constante entre
el sistema nervioso central, el tracto gastrointestinal, la
microbiota intestinal, el tejido adiposo (TA) y nuestro
sistema inmune para la regulaciéon del metabolismo y el
comportamiento alimentario (Smitka et al., 2021). Esta
compleja red, denominada como el “eje microbiota-
intestino-cerebro” incluye a multiples hormonas y
péptidos que son secretados a nivel central y en tejidos
periféricos. Por ejemplo, en el estbmago y el tracto
intestinal se producen hormonas anorexigénicas como
grelina, colecistoquinina (CCK) y péptido YY (PYY);
en el tejido adiposo se secretan adipocitocinas como
leptina, adiponectina y resistina, mientras que en el
hipotalamo se producen otros mediadores incluidos el
neuropéptido Y (NPY), péptido relacionado con Agouti
(AgRP)y pro-opiomelanocortina (POMC). Las neuronas
hipotalamicas integran estas sefiales hormonales para la
regulacion del hambre, la saciedad y el metabolismo y
se proyectan hacia los circuitos de recompensa del area
mesolimbica, por lo que también inciden en procesos
alimentarios complejos como la recompensa, la adiccién
y la eleccién impulsiva de alimentos (Torres-Fuentes et
al., 2017).

Por su parte, la microbiota intestinal también se
ha reconocido como un regulador importante del
metabolismo y el apetito (van de Wouw et al., 2017).
Esta se compone por trillones de microorganismos
(virus, bacterias, arqueas, protozoos) que habitan en
el tracto gastrointestinal y a su vez, secretan multiples
metabolitos (incluidos acidos grasos de cadena corta
como el butirato) y neurotransmisores (como serotonina
y dopamina) que inciden en las conductas alimentarias
del hospedero. Los metabolitos microbianos ejercen
sus efectos fisiologicos por tres mecanismos principales:
1) interaccién directa con receptores en las células
enteroendocrinas del intestino; 2) interaccién con las
neuronas entéricas del nervio vago; 3) translocacion a
la circulacion y senalizaciéon en el hipotalamo (van de
Wouw et al., 2017).

Un metabolito importante es el butirato; este se
genera por la fermentacion microbiana de la fibra
dietética y posee diversas funciones metabolicas e
inmunolégicas, como la producciéon de las hormonas
anorexigénicas PYY y GLP-1, que favorecen la
saciedad y la sensibilidad a la insulina (Fu et al., 2019).
Por otro lado, la bacteria E. coli produce una proteina
pequeina llamada ClpB la cual tiene similitud elevada
con la hormona anorexigénica a-MSH y los niveles
elevados de este péptido bacteriano se han asociado
con trastornos alimentarios y reducciéon en la ingesta
de alimentos en modelos animales (Dominique et al.,
2021). Ademas, se han identificado alteraciones en la
composiciéon de la microbiota intestinal en pacientes
con obesidad, anorexia nerviosa y formas severas de
desnutricion (Gomes et al., 2018), evidenciando el papel
de la microbiota y especificamente, de los metabolitos
microbianos sobre la regulaciéon del metabolismo y la
ingesta alimentaria del hospedero.

Otro mecanismo por el que la microbiota incide en
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la regulacion del apetito del hospedero, es a través de
su interaccion con el sistema inmunolégico. Dado que
la microbiota es una fuente de multiples antigenos
bacterianos que presentan similitud u homologia de
secuencia con algunos péptidos y hormonas propias del
hospedero, se pueden provocar reacciones cruzadas del
sistema inmune e inducir la produccion de anticuerpos
que reconocen tanto a las hormonas implicadas en
la regulacién del hambre y la saciedad, como a las
proteinas bacterianas (Fetissov, Hamze Sinno, Coquerel
et al., 2008). En el siguiente apartado, se presenta la
informacién generada respecto a estos anticuerpos
dirigidos contra las hormonas de la ingesta alimentaria;
desde su descubrimiento hasta las implicaciones
fisiolégicas en contextos de salud y enfermedad,
haciendo un énfasis en los anticuerpos contra grelina
y leptina, los cuales han sido mayormente implicados
en la regulaciéon del metabolismo y el comportamiento
alimentario.

Caracterizacion inicial de los anticuerpos
contra las hormonas de la ingesta alimentaria
El primer estudio en el que se identificaron los
anticuerpos dirigidos contra neuropéptidos y hormonas
reguladoras del hambre-saciedad fue el realizado por
el grupo de Fetissov en 2002 (Fetissov et al., 2002). En
esta investigacion se detecto la presencia de anticuerpos
contra la hormona estimulante de melanocitos alfa
(a-MSH), la hormona adrenocorticotropica (ACTH) y
la hormona liberadora de gonadotropina (LHRH) en
pacientes con trastornos alimentarios, particularmente
anorexia nervosa y bulimia. Posteriormente, en un
estudio de seguimiento realizado en 2005 por el mismo
grupo de investigacioén, se reportd que las anomalias
psico-conductuales centrales, caracteristicas de los
trastornos alimentarios, se correlacionaban con los
niveles de anticuerpos contra a-MSH, sugiriendo
que en ambos trastornos alimentarios (AN y BN), las
disfunciones mediadas por dichos anticuerpos pueden
contribuir a su etiopatologia, principalmente por la
alteracion del sistema de melanocortina (Fetissov et al.,
2005).

Hasta ese momento, la identificacion de estos
anticuerpos habia sido en un contexto patoldgico y se
desconocia sobre su papel en el contexto fisiologico.
Fue en 2008, que el grupo de Fetissov y colaboradores
reportd la presencia de estos autoanticuerpos en
sujetos sanos, dirigidos contra 14 neuropéptidos u
hormonas involucradas en la regulaciéon de la ingesta
alimentaria incluyendo: leptina, grelina, insulina, PYY,
neuropéptido Y (NPY), AgRP galanina, orexina A,
hormona concentradora de melanina (MCH), a-MSH,
ACTH, hormona liberadora de adrenocorticotropina
(CRH), oxitocina y vasopresina (Fetissov, Hamze Sinno,
Coquerel et al., 2008). Con este estudio, se demostro que
la presencia de anticuerpos contra péptidos reguladores
de las clases IgG (encontrados principalmente en
circulaciéon) e IgA (encontrados en secreciones de
mucosas), no se restringe solo a condiciones patologicas,
sino que pueden desempenar un papel importante a nivel
fisiologico, a través de la modulaciéon de la estabilidad
y actividad de las hormonas al unirse a ellas y actuar

como “acarreadores” o “transportadores”.

En la Tabla 1, se muestran los principales hallazgos
sobre anticuerpos contra hormonas reguladoras de
la ingesta, tanto en el contexto de salud como en
enfermedades vinculadas a la alimentacién, incluidas
obesidad, DM2, anorexia nerviosa, bulimia nerviosa,
entre otras.

Origen biologico de los anticuerpos contra
hormonas de la ingesta alimentaria

Nuestro sistema inmune es capaz de reconocer y montar
respuestas inmunes efectoras contra antigenos extranos
provenientes de microorganismos, toxinas o agentes
externos, mientras que debe mantener tolerancia
inmunolégica hacia los antigenos y proteinas propias
con el objetivo de evitar el desarrollo de enfermedades
autoinmunes (Theofilopoulos et al., 2017). Este fino
balance inmunologico de reactividad o tolerancia es
mediado por mecanismos complejos a nivel central (que
ocurren en timo y médula 6sea en la etapa pre-natal) y a
nivel periférico (mediados principalmente por células T
reguladoras, en etapa post-natal) cuyo funcionamiento
mantiene a las células T y B auto-reactivas bajo control
(Pan et al., 2008).

Los anticuerpos son glucoproteinas producidas por
las células plasmaticas (linfocitos B diferenciados) que
se encuentran de forma soluble en circulacién, en
mucosas y secreciones, o bien, anclados a la membrana
de la célula B en la que funcionan como su receptor
(Brink, 2014). Estructuralmente, se conforman por
dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras de menor
tamafio, que a su vez constituyen a las dos partes
esenciales del anticuerpo: una fracciéon constante (Fc)
y un fragmento de unién al antigeno (Fab), el cual es
altamente variable y confiere la especificidad y afinidad
(una medida de la fuerza de unién) hacia el antigeno.
Por otro lado, los autoanticuerpos tienen la misma
estructura general, pero tienen la particularidad de que
su region Fab reconoce a proteinas o antigenos propios,
por lo que su produccién alterada conlleva al desarrollo
de enfermedades autoinmunes (Young y Brink, 2020).

Considerando los mecanismos tan sofisticados para
garantizar la tolerancia inmunolégica hacia lo propio,
la presencia de autoanticuerpos que reconocen a
neuropéptidos y hormonas propias en sujetos sanos y
sin una enfermedad autoinmune resulta intrigante. Sin
embargo, el “mimetismo molecular” es un mecanismo
probable que explica la produccién y origen de estos
anticuerpos. Este proceso se refiere a la presencia de
secuencias de aminodacidos idénticos entre una proteina
propia y una proteina extraia (proveniente, por ejemplo
de microorganismos o del ambiente), lo cual genera
la produccién de anticuerpos con reactividad cruzada
hacia el antigeno propio y el extrafio (Mondino et al.,
2020).

Fetissov y colaboradores (2008) evaluaron el
mimetismo molecular entre péptidos reguladores de la
ingesta y proteinas provenientes de bacterias; realizaron
analisis bioinformaticos en los que se alinearon las
secuencias de aminoacidos de 14 neuropéptidos del
hambre-saciedad y se compararon contra las secuencias
de diferentes microorganismos obtenidas de las bases
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de datos del Centro Nacional de Biotecnologia e
Informacion (NCBI, por sus siglas en inglés). Se encontro
que los 14 neuropéptidos mostraron mimetismo con
diferentes tipos de bacterias, virus, hongos y arqueas,
incluyendo microorganismos comensales, patégenos
intestinales e incluso microorganismos encontrados
en el medio ambiente. Se destac6 que, en su mayoria,
los péptidos reguladores mostraron mimetismo con
diferentes organismos comensales o microorganismos
potencialmente patoégenos. Por ejemplo, se encontrd
mimetismo entre porciones de la proteina leptina con
proteinas de especies como Lactococcus lactis, Escherichia
colt, bacteriofagos de Lactobacillus, Yarrowia lipolytica, y con
los géneros Candida y Aspergillus. Puesto que diferentes
bacteriasy virus comensales como Lactobacillusy sus fagos,
bacteroides y cepas comensales de FE. coli, mostraron
mimetismo con algunos de los péptidos mas relevantes
en la regulacion del apetito y la conducta alimentaria
incluida la leptina, grelina, PYY, NPY, AgRP, orexina,
a-MSH, ACTH, oxitocina, o vasopresina e insulina,
se suglere entonces que los organismos comensales
que conforman a la microbiota intestinal podrian
desencadenar la produccion de diferentes anticuerpos
reactivos y que eventualmente, bajo condiciones
normales, todos los péptidos reguladores del apetito
presentan este punto de control inmunolégico asociado
a la microbiota (Fetissov, Hamze Sinno, Coquerel et al.,
2008).

Es importante considerar que los factores que afectan
a nuestra microbiota intestinal, como lo son el tipo de
dieta, el ayuno, el tratamiento con antibiéticos o anti-
fingicos, la presencia de infecciones gastrointestinales,
condiciones de estrés, entre otros (van de Wouw
et al., 2017), pudieran desencadenar cambios en
la produccion y/o afinidad de estos anticuerpos,
modulando a su vez, las funciones biologicas efectuadas
por las hormonas o neuropéptidos reguladores de la
ingesta y el comportamiento alimentario; sin embargo,
son necesarios mas estudios para evidenciar c6mo
las modificaciones en la composiciéon o funciéon de la
microbiota intestinal impactan en la produccién de
estos anticuerpos.

Leptina y grelina: dos hormonas clave en la
obesidad y 1a DM2
La obesidad es considerada uno de los principales
problemas de salud pablica a nivel mundial, no solo por el
incremento en su incidencia en las tltimas tres décadas,
sino por su estrecha asociacién con el desarrollo de otras
patologias como hipertensién, diabetes mellitus tipo 2,
dislipidemias, higado graso, eventos cardiovasculares
y algunos tipos de canceres (Obradovic et al., 2021).
Esta condicion se caracteriza por la acumulacion de
grasa anormal y excesiva, derivada de la interaccién
entre factores ambientales y socioculturales, asi como
genéticos y neuroendocrinos (Jastreboff et al., 2019).
Las hormonas grelina y leptina son mediadores clave
en la regulacion de la ingesta de alimentos y el peso
corporal, puesto que brindan las sefnales de hambre
y saciedad a nivel del hipotalamo, respectivamente
(Espinoza Garcia et al., 2021). Se ha reportado que la
obesidad se caracteriza por menor secrecién y niveles

plasmaticos de grelina, asi como produccién elevada de
leptina (conocida como hiperleptinemia) (Izquierdo et
al., 2019). De forma interesante, tanto en la obesidad
como en la DM2, se han evidenciado los fenémenos
de resistencia a la leptina y a la grelina, los cuales se
caracterizan por una respuesta fisiolégica deficiente de
los individuos hacia dichas hormonas (Cui et al., 2017).

La leptina es una adipocitocina formada por 167
aminoacidos producida mayormente por el tejido
adiposo blanco. Es una de las hormonas mas relevantes
del eje neuroendocrino, ya que regula el apetito, el peso
corporal y el metabolismo al estimular la produccién de
factores anorexigénicos a través de las neuronas POMC,
asi como la inhibiciéon de factores orexigénicos como el
NPY vy las neuronas de AgRP en el nicleo arcuato del
hipotalamo (Izquierdo et al., 2019).

Por su parte, la grelina, es un neuropéptido
orexigénico conformado por 28 aminoacidos producido
principalmente por las células P/D1 de la mucosa
gastrica del estomago (Koutouratsas et al.,, 2019;
Smitka et al., 2021). Esta hormona, ademas de ser
reconocida como el ligando natural del receptor
secretagogo de la hormona de crecimiento (GHS-R),
es uno de los principales factores estimulantes de la
ingesta de alimentos, la regulaciéon de la adiposidad
y el metabolismo (Nakazato et al., 2001). Una de las
maneras en las que la grelina regula el apetito y el peso
corporal, es a través de la estimulacién de las neuronas
del NPY, AgRP y orexina, y la inhibicién de las neuronas
POMC en el nicleo arcuato del hipotalamo (Cui et al.,
2017; Klok et al., 2007). La grelina ejerce sus funciones
biolbgicas tras el proceso de acilacion, catalizado por la
enzima O-aciltransferasa. Puesto que la forma acilada y
activa de la grelina es inestable en la circulacién, ésta se
degrada a desacil-grelina (Cui et al., 2017). Por lo tanto,
la conservaciéon de la grelina acilada en la circulacién es
importante para realizar sus funciones como regulador
del apetito y del equilibrio energético.

Varios mecanismos estan involucrados en la
regulacion de la biodisponibilidad, la actividad y
procesos de resistencia hacia ambas hormonas, dentro
de los cuales, la identificacién reciente de anticuerpos
reactivos contra leptina y grelina representan un posible
mecanismo regulador.

Anticuerpos contra leptina

La presencia natural de anticuerpos IgA e IgG contra
leptina en mujeres sanas y en roedores sanos fue descrita
en 2008 por el grupo de Fetissov y colaboradores. Sin
embargo, fue hasta 2018, cuando se reporta la presencia
de los anticuerpos contra leptina IgG tanto en adultos
sanos (mujeres y hombres), como en pacientes con
obesidad y/o DM2 (Bouhajja et al., 2018); se identifico
que estos anticuerpos presentan una disminucion en
la afinidad hacia la hormona leptina en los pacientes
con obesidad y DM2, en comparacion con los sujetos
sanos. Estos cambios en la afinidad se demostraron
por el incremento en el valor de la constante de
disociacion (KD) de los anticuerpos. Ademas, los
valores elevados de KD presentes en los pacientes
con obesidad y DM2 se correlacionaron con algunos
parametros antropométricos y bioquimicos, como la
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hiperleptinemia, el indice de masa corporal (IMC), la
grasa corporal, los niveles de insulina y el indice de
resistencia a la insulina HOMA-IR (por sus siglas en
inglés, modelo homeostatico de resistencia a la insulina)
(Bouhajja et al., 2018). Estos hallazgos sugieren que
la disminucién en la afinidad de los anticuerpos anti-
leptina detectada en los pacientes con obesidad o DM2,
puede a su vez afectar la funcién transportadora de los
anticuerpos y favorecer la pérdida de la actividad de la
hormona.

A partir de esta evidencia inicial y las lagunas de
conocimiento identificadas, en nuestro grupo de trabajo
se han investigado a los anticuerpos anti-leptina en
condiciones no exploradas previamente, incluida la
obesidad infantil y juvenil, asi como su relacién con
aspectos vinculados al comportamiento alimentario,
incluidos los rasgos del apetito y los patrones
disfuncionales de la ingesta de alimentos, los cuales se
describen a continuacién.

Los anticuerpos anti-leptina en poblaciéon de nifios y
adolescentes con sobrepeso u obesidad en relaciéon con
parametros de la composicién corporal e indices de
riesgo metabolico, fueron analizados por primera vez
por nuestro grupo de trabajo (Vazquez-Solorzano et
al., 2022). Dentro de los hallazgos mas sobresalientes,
se encontr6 que los niveles de anti-leptina mostraron un
comportamiento diferencial entre nifios y adolescentes:
los niveles de anticuerpos fueron significativamente
menores en el grupo de nifios con sobrepeso y obesidad
respecto al grupo con normopeso, mientras que, en la
poblacién de adolescentes, los grupos con obesidad y
sobrepeso presentaron mayores niveles de anticuerpos
con respecto al grupo con normopeso. Uno de los
factores que puede explicar estas diferencias entre
ninos y adolescentes, es la condicién de obesidad como
inductor de la activacién las células B productoras de
anticuerpos IgG. Se propone que la produccién de
citocinas proinflamatorias como IL-6, IL-13 y TNF-a
(caracteristicas del estado inflamatorio de bajo grado
asociado con la obesidad), aumenta de forma progresiva
segun la duracion y la cronicidad de la obesidad (Khanna
et al., 2022), siendo éstas un estimulo mas potente en la
poblaciéon de adolescentes que induce mayor produccion
de anticuerpos.

Otra explicacién sobre las diferencias en la producciéon
de estos anticuerpos es la presencia de antigenos
derivados de la microbiota intestinal que muestren
mimetismo con la hormona leptina. Los estudios
realizados por grupo de Stawerska (2015) mostraron
que la prevalencia de los microorganismos Helicobacter
pylort vy Candida albicans en ninos con baja estatura
idiopatica y nifios sanos, se relaciona con el incremento
en los niveles de anticuerpos IgG contra leptina
(Stawerska et al., 2015). Puesto que la leptina presenta
mimetismo con estos microorganismos, es razonable
pensar que la presencia de dichos microorganismos
pueda estimular la produccién de anticuerpos IgG anti-
leptina. Se encontraron también correlaciones entre los
niveles de la hormona leptina con los anticuerpos IgG,
presentandose de forma positiva en los adolescentes
y negativa en los ninos. Aunque se desconoce hasta
qué punto la produccién de la hormona influye en la

produccién de los anticuerpos, se propone que, asi
como la produccién de la hormona cambia durante las
etapas de crecimiento (infancia, pubertad, adolescencia
y adultez) también la produccién de anticuerpos se vea
afectada por estos cambios (Vazquez-Solérzano et al.,
2022).

Otro resultado interesante de este estudio fue
que se detectaron correlaciones negativas entre las
puntuaciones de resistencia a la insulina HOMA-IR y
los anticuerpos anti-leptina IgG tanto en nifios como
en adolescentes con peso normal (Vazquez-Solérzano
et al., 2022), es decir que niveles incrementados de los
anticuerpos anti-leptina se relacionan con una menor
puntaje de indice HOMA-IR, lo que sugiere que en
condiciones normales, los anticuerpos IgG anti-leptina
actian como factores protectores del desarrollo de
resistencia a la insulina.

Por otro lado, en nuestro grupo de trabajo también
se confirmé que los pacientes con obesidad y DM?2
presentan menor cantidad de inmunocomplejos anti-
leptina en comparacién con pacientes con sobrepeso
y DM2, lo que sugiere una reduccién en la afinidad
del anticuerpo hacia la hormona, de forma similar a
lo reportado por Bouhajja y colaboradores (Bouhajja et
al., 2018). Esto podria representar un nuevo mecanismo
inmunolégico vinculado ala resistencia a la leptina, dado
que una reduccién en la formaciéon de inmunocomplejos
conlleva a una reduccién en la estabilidad, transporte y
funciones biologicas de la hormona.

En otro estudio realizado en jovenes universitarios,
se exploro la relacion de los anticuerpos contra leptina
con los rasgos del apetito, los cuales son definidos como
caracteristicas conductuales que orientan sobre como un
individuo come y que por ende, pueden afectar su peso
corporal (Espinoza-Garcia et al., 2022). Estos rasgos se
evaluaron con un instrumento psicométrico validado
que incluye tanto a rasgos pro-ingestion (disfrute de los
alimentos, sobre-alimentacién emocional y respuesta
a los alimentos) asi como a rasgos anti-ingestién
(selectividad hacia los alimentos, lentitud al comer,
sub-alimentacion emocional y respuesta a la saciedad
(AEBQ, por sus siglas en inglés) (Hunot-Alexander
et al., 2021)). Se encontré que los hombres con un
puntaje alto para el rasgo subalimentacién emocional,
el cual mide las tendencias a comer deficientemente
en estados emocionales negativos, presentaron niveles
significativamente mas altos en la fraccién libre de los
anticuerpos anti-leptina con respecto a los hombres con
puntaje bajo para este rasgo (Espinoza-Garcia et al.,
2022). Porlo que se evidencia el papel de estos anticuerpos
en el complejo eje de regulaciéon del comportamiento
alimentario y particularmente, los rasgos del apetito,
al actuar como transportadores y mediadores de las
funciones biologicas de dichas hormonas.

Considerando todos estos hallazgos, los anticuerpos
IgG  contra leptina pueden verse afectados por
factores como la edad, la adiposidad y la presencia
de microorganismos que presenten mimetismo con
la hormona. Ademas, al actuar como protectores
y transportadores de la leptina que favorecen su
senalizaci6on en hipotalamo, se evidencia que pueden
modular sus funciones biolégicas, incluyendo el
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comportamiento alimentario de los individuos (Figura

D).
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Figura 1. Papel de los anticuerpos anti-grelina y anti-leptina
en contextos de salud, enfermedad y comportamiento
alimentario. Se muestran las principales funciones de los
anticuerpos contra grelina y contra leptina en condiciones de salud,
enfermedades relacionadas con la alimentacion (obesidad, diabetes
mellitus tipo 2 y trastornos alimentarios), asi como su relacion
con rasgos del apetito vinculados al comportamiento alimentario.
Abreviaciones: Abs, anticuerpos; IC’s, inmunocomplejos; IMC,
indice de masa corporal; HOMA-IR, modelo homeostatico de
resistencia a la insulina; SNC, sistema nervioso central.

Anticuerpos contra grelina

Estos anticuerpos son relevantes dado que parecen
jugar un papel en los episodios de sobrealimentacion
vinculados con la obesidad. En el estudio realizado por
Takagi et al. (2013), se analiz6 el eje de la grelina y los
anticuerpos contra grelina en individuos con obesidad
hiperfagica, anorexia nerviosa restrictiva y sujetos
control. Si bien los niveles de grelina fueron similares
entre sujetos con obesidad y controles, se demostr6é que
los sujetos con obesidad presentaban anticuerpos anti-
grelina con una mayor afinidad hacia la hormona en
comparacion al grupo con AN vy controles. De forma
interesante, al purificar estos anticuerpos e inyectarlos
de forma intra-peritoneal a roedores en combinacién
con la hormona grelina, los animales incrementaron
el consumo de alimento de forma aguda, mientras
que a largo plazo mostraron mayor ganancia de peso
en comparacion con los ratones que recibian solo la
inyeccion de la hormona o los anticuerpos provenientes
de sujetos control. De forma similar, se encontré un
incremento en la afinidad de los anticuerpos IgG contra
grelina en modelos animales de obesidad que incluyeron
ratones 0b / ob (Takagi et al., 2013) y ratas Zucker
(Lucas et al., 2017). Esto indica que el incremento de
afinidad del anticuerpo hacia la grelina detectado en
pacientes con obesidad, genera un efecto orexigénico
mas potente, que a su vez induce el aumento de apetito
y la sobrealimentacion.

Ademas, en ensayos n vitro se demostré que estos
anticuerpos provenientes de sujetos con obesidad, tienen
mayor capacidad para proteger de la degradacion a la
hormona grelina (Takagi et al., 2013). Considerando
que la vida media de los péptidos reguladores es
relativamente corta en la circulacién, la identificaci6on
de estos anticuerpos representa un mecanismo potencial
de regulacion a largo plazo, dado que la vida media de
un anticuerpo del isotipo IgG es en promedio de 25 a 30

dias (Young y Brink, 2020).

En otra investigacion realizada por nuestro grupo
de trabajo, detectamos diferencias significativas en las
fracciones libres de los anticuerpos IgG contra grelina al
comparar con base en el sexo, siendo mayores en mujeres
con respecto a hombres jovenes (Espinoza-Garcia et
al., 2022). De forma interesante, los inmunocomplejos
contra grelina mostraron una correlacién positiva
con el indice cintura-cadera y al analizar la relacién
entre éstos con los rasgos del apetito, se encontrd
que las mujeres con un puntaje alto para el rasgo
“disfrute de los alimentos” también presentaron niveles
significativamente mas altos de inmunocomplejos anti-
grelina en comparacion con el grupo con bajo puntaje.
Dicho rasgo mide el nivel subjetivo de placer derivado
de la alimentacién, por lo que, considerando el papel
de la grelina en la alimentacién hedodnica, la memoria
y las vias de recompensa tras la alimentacion (Hsu et
al., 2016), es razonable considerar que una mayor
afinidad del anticuerpo hacia la hormona (evidenciado
por mayores inmunocomplejos) promueve sus senales
orexigénicas y sus efectos hedoénicos, los cuales estan
estrechamente vinculados a ese rasgo apetitivo (disfrute
de los alimentos).

Estos resultados muestran que los anticuerpos
anti-grelina desempefian un papel importante en la
regulaciéon del comportamiento alimentario al potenciar
las senales orexigénicas de la grelina, y también inciden
en aspectos hedonicos, como la modulacion de la
conducta alimentaria a través de los rasgos apetitivos
(Figura 1).

Conclusiones y perspectivas de investigacion
El estudio de los anticuerpos contra las hormonas
reguladoras del hambre-saciedad representa un area
de suma importancia en la investigacion, dado que sus
funciones inciden en la regulaciéon del metabolismo,
el comportamiento alimentario y en el desarrollo de
multiples enfermedades vinculadas ala alimentacién con
alta prevalencia a nivel mundial, incluidas la obesidad,
la DM2 y trastornos alimentarios como la anorexia o la
bulimia nerviosa.
Lasinvestigacionesactualessobreestosautoanticuerpos
evidencian una estrecha relacién entre el eje hormonal de
regulacion del hambre-saciedad, la microbiota intestinal
y el sistema inmunolégico; sin embargo, ain quedan por
investigarse multiples aspectos en torno a su origen, su
modulacién por factores ambientales como la dieta y su
impacto en la salud o enfermedades especificas. Dado
que el origen mas aceptado de estos anticuerpos esta
vinculado con la microbiota intestinal y considerando
los avances constantes en metagenémica, analisis de
secuencias y de péptidos microbianos en condiciones de
salud y enfermedad, serd importante identificar nuevos
péptidos y metabolitos miméticos con estas hormonas,
asi como evaluar el impacto de distintos tipos de dietas
sobre la produccién y/o afinidad de estos anticuerpos.
La comprensiéon de los factores ambientales vy
los mecanismos moleculares que modulan a estos
autoanticuerpos es relevante para poder disenar
estrategias de intervencién o modulacién terapéutica en
dichas enfermedades. Ademas, considerando el papel




LOS ANTICUERPOS MAS ALLA DE LA DEFENSA CONTRA MICROORGANISMOS

Tabla 1. Cambios en los niveles de autoanticuerpos contra hormonas reguladoras del hambre-saciedad en el contexto de
salud y enfermedades relacionadas con la alimentacién.

Participantes Autoantigeno Hallazgos en los Conclusiones del estudio Referencia
(humanos/animales) (hormona) autoanticuerpos
estudiada
Anorexia nerviosa a-MSH, En anorexia nerviosa: Los autoanticuerpos contra estos (Fetissov et al., 2005)
Bulimia nerviosa ACTH, t 1gG anti-VP y | IgG anti-OT neuropéptidos representan un mecanismo
Sujetos sanos Oxitocina t IgM anti-a-MSH, anti-OT, anti- neurcinmunoenddcrino que puede beneficiar al
(OT), VP control homeostatico.
Vasopresina El blogueo de receptores de a-MSH por los
(VP) inmunocomplejos IgG/a-MSH puede interferir
con el sistema de melanocortina provocando
alteraciones en el control del apetito.
Sujetos sanos Leptina, Presencia de anticuerpos Igh e La presencia de autoanticuerpos de clase IgA  (Fetissov et al., 2008)
Insulina, PYY, IgG contra todas las hormonas en e IgG en sujetos sanos sugiere un papel
Grelina, NPY, todos los sujetos sanos fisioldgico.
AgRP, La presencia de IgA sugiere que su produccion
Galanina, puede estar desencadenada por antigenos
Orexina A, relacionados con los alimentos y la microbiota
MCH, intestinal.
a-MSH, Se propone su origen por el fenémeno de
ACTH, mimetismo molecular
CRH,
Oxitocina,
Vasopresina
Anorexia nerviosa Grelina, En anorexia nerviosa: La produccién de autoanticuerpos se ve (Terashi et al., 2011)
Sujetos sanos Desacil- | |gA anti-grelina afectada por la menor ingesta asociada a la
grelina | IgM anti-grelina AN.
1 Grelina y desacil-grelina La restriccion caldrica se asocia con la
activacion de enzimas de desacilacién, lo que
podria inducir resistencia a la grelina por la
neutralizacion de la hormona.
La reduccion de anticuerpos anti-grelina en AN
pueden causar un déficit en el transporte de la
hormona y disminuir sus efectos biolégicos.
Obesidad hiperfagica Grelina, IgG anti-grelina sin diferencias Las IgG pueden actuar como transportadores (Takagi et al., 2013)
Anorexia nerviosa desacil- entre grupos del péptido y potenciar la bioactividad de la
Sujetos sanos grelina 1 Grelina en plasma de pacientes  grelina.
con anorexia nerviosa En obesidad, las IgG+grelina pueden contribuir
Ratas Sprague- En obesidad hiperfagica: al aumento del apetito mediado por la
Dawley 1 Afinidad IgG anti-grelina hormona.
1 Consumo alimentario en ratas La diferencia en la afinidad de las IgG, puede
por inyeccion intraperitoneal de ser la responsable del aumento de la actividad
grelina + IgG humanas. orexigénica de la grelina.
Obesidad Leptina En obesidad + DM2: Evidencia el papel de las proteinas de uniona  (Bouhajja et al., 2018)
Obesidad + DM2 1 Leptina sérica la leptina en el fenémeno de resistencia a la
Normopeso + DM2 | Afinidad de IgG anti-leptina leptina en sujetos con obesidad
Controles sanos Correlacion negativa de IgG anti-  Los autoanticuerpos funcionan como proteinas
leptina con CCi transportadoras de leptina en humanos.
Correlacién positiva IgG anti- Papel protector de los autoanticuerpos,
leptina con HbA1c promueven los efectos de la leptina.
La afinidad de IgG anti-leptina se  La cinética de afinidad puede representar un
correlaciona positivamente con: nuevo biomarcador de cambios en la
leptina en plasma, IMC, grasa biodisponibilidad de la leptina.
corporal, insulina e indice HOMA-  Las IgG pueden bloguear o exponer diferentes
IR. partes de la leptina necesarias para la unién y
activacion de su receptor.
Obesidad hiperfagica a-MSH | Kay Kd IgG anti-a-MSH en La IgG funciona como protectora debido a la (Lucas et al., 2019)
Anorexia nerviosa obesidad rapida degradacién de a-MSH en el torrente
Bulimia nerviosa 1 Kd IgG anti-a-MSH en AN, BNy  sanguineo.
Trastorno por atracén trastorno por atracon La reduccion de Kd en sujetos con obesidad
Controles sanos 1 1gG anti-a-MSH en obesidad, contribuye a la hiperfagia y al balance de
ANy BN energia positivo.
Ratas Sprague- | Consumo alimentario en ratas
Dawley después de inyeccién de a-MSH
humana.
Sujetos sanos Grelina 1 1gG anti-grelina en mujeres vs. Posible influencia de los autoanticuerpos en (Espinoza Garcia et
leptina hombres los rasgos del apetito y el peso corporal. al., 2021)

Correlacion positiva de ICs anti-
grelina y anti-leptina con CCi.
Correlaciones diferenciales por
sexo, con los parametros
antropométricos

Rasgos del apetito:

En mujeres:

1 inmunocomplejos IgG anti-
grelina en el grupo con puntaje
alto de desinhibicién alimentaria

En hombres:

1 inmunocomplejos anti-leptina
en el grupo con puntaje bajo de
subalimentacién emocional.

Los niveles de IgG anti-grelina pueden ser
afectados por las diferencias en la calidad de
la dieta entre ambos sexos.

La reduccion de afinidad de los IgG por la
grelina puede afectar las sefales orexigénicas
y los efectos hedonicos de la grelina

PYY: péptido YY; NPY: neuropéptido Y; AgRP: proteina relacionada a agouti; MCH: hormona concentradora de melanina;
a-MSH: hormona estimulante de melanocitos alfa; ACTH: hormona adrenocorticétropa; CRH: hormona liberadora de
hormona adrenocorticétropa; OT: oxitocina; VP: vasopresina; IgA: inmunoglobulina A; IgG: inmunoglobulina G; IgM:
inmunoglobulina M; AN: anorexia nerviosa; BN: bulimia nerviosa; DM2: diabetes mellitus tipo 2; Ka: constante de
asociacion; Kd: constante de disociacion; KD: equilibrio de constante de disociacion.
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emergente de este sistema de anticuerpos en el
comportamiento alimentario y el metabolismo, serd
importante evaluar su potencial como biomarcadores
de riesgo cardiovascular o de diagnéstico para
las enfermedades asociadas, como los trastornos
alimentarios y la DM2.
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