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Queridos Colegas, 

Señoras y Señores 

En primer lugar, quiero expresar mi más profundo agradecimiento 

a la Academia Gallega de Ciencias y a su Presidente, Profesor Juan 

Lema Rodicio, por proponer mi incorporación a una institución tan 

prestigiosa como esta. Agradecer especialmente al Profesor 

Manuel Freire Rama por haber aceptado hacer el "laudatio" de mi 

persona. Teniendo en cuenta el gran número de investigadores de 

prestigio que tenemos en la actualidad en Galicia, incluido el 

ámbito biomédico, es sin duda un acto de generosidad hacia la 

labor desempeñada a lo largo de muchos años por un grupo de 

científicos en la USC en el ámbito de la Neuroendocrinología 

visualizada en mi persona. Creo que todos somos conscientes de 

que la labor investigadora hoy en día difícilmente puede hacerse a 

nivel individual. Una investigación eficaz hace necesario el 

compartir capacidades, actitudes y una intensa dedicación de 

técnicos, personal en formación e investigadores senior; tanto a 

nivel local como a través de colaboraciones en distintos países. Es 

por ello, que en esta breve introducción quisiera hacer un breve 

resumen biográfico que me permita resaltar y agradecer distintos 



hechos y personas que de alguna forma han marcado mi 

trayectoria profesional. 

 

ASPECTOS BIOGRAFICOS. 

 

. Los primeros estadios de mi vida tuvieron lugar en lo que 

llamamos la Galicia “profunda” y más concretamente en uno de 

los municipios más pequeños de Galicia sito en la provincia de 

Ourense: San Xoán de Río. Además de ser un municipio que 

destaca por una de las mejores fragas de Galicia, destacó en la 

parte final del siglo XX por ser el municipio con más 

universitarios/habitante de toda Galicia. Conociendo la realidad 

socioeconómica del lugar y la escasez de becas y facilidades para 

estudiar en aquella época, el hacer bachillerato implicada la 

necesidad de traslado como interno a ciudades como Ourense, 

esto nos indica la excepcional visión y capacidad de sacrificio de la 

generación de padres y madres a la hora de buscar oportunidades 

de desarrollo para sus hijos. Sin duda esa actitud es la que a 

algunos nos ha permitido cumplir nuestros sueños. 

 

-Estudios de Medicina. En mi caso, inicié los estudios de Medicina 

en el año 1973, el año del calendario “Juliano” que nos obligó a 

concentrar la docencia de primer curso en un único semestre de 

Enero a Junio. Destacar que en primer y segundo curso tuve la 

fortuna de tener como Profesor de las asignaturas de Biofísica, 

Bioquímica y Fisiología a ¡¡D. Ramón Dominguez!!. Sin ánimo de 

desmerecer a muchos otros que tuve a lo largo de la licenciatura, 

mi agradecimiento a todos ellos,  tales como los Profesores Andrés 

Beiras, Angel Concheiro, Jorge Echeverri,  Camilo Gallego, Manuel 

Noya, Benito Regueiro,  José Peña, José Luis Puente, Joaquín Potel, 



Manuel Sanchez-Salorio, David Suárez etc;  sin duda eso marcó en 

buena medida mi apego por la Fisiología 

Formación Predoctoral y Postdoctoral. El inicio de esta fue 

durante los últimos dos años de la carrera en los que empecé 

hacer la tesina y razón por la cual me integré en el departamento 

de Fisiología dirigido en aquel momento por el Profesor Ramón 

Domínguez.  Además de ser un excelente docente, el Profesor 

Ramón Domínguez tenía una visión innovadora a largo plazo, para 

lo habitual en aquella época, acerca de como debía desarrollarse 

el departamento. Su premisa básica era que no había nada que 

pueda sustituir a un investigador bien formado y bien entrenado. 

Por ello era un gran impulsor de enviar a todo el personal en 

formación, que deseara hacer carrera académica, a completar su 

formación en los mejores centros del mundo. Ese entorno, no muy 

frecuente en la universidad española en ese momento, haber 

disfrutado con la docencia que recibí de Fisiología en Medicina y 

mi deseo de hacer investigación fue el que me impulsó a unirme 

al departamento de Fisiología. 

 

Tras un año de formación en el Laboratorio de hormonas del 

Departamento de Fisiología  dirigido por  Prof  Jesús Devesa, surgió 

la posibilidad de poder hacer la tesis en Cardiif, lo cuál fue posible 

debido al apoyo del Dr Antonio Gómez-Pan que habiendo 

trabajado durante varios años como endocrinólogo con el Profesor 

Reginal Hall facilitó mi adscripción para hacer la tesis en el que en 

aquel momento era posiblemente el mejor centro de investigación 

en Endocrinología a nivel europeo. 

 

Esta época 1981-1987 me permitió hacer la tesis, sobre la 

regulación de la secreción de la tirotropina, y la formación 

postdoctoral, sobre la regulación de la secreción de la Hormona 



de Crecimiento. Estas dos etapas me permitieron el alcanzar una 

formación del más alto nivel en Neuroendocrinología que ha sido 

el principal tópico de investigación desde entonces. Destacar que 

durante estos años tuve como mentor al Prof. Maurice Scanlon el 

cúal fue sin duda la referencia más relevante en mi formación 

como investigador con el que además sigo manteniendo una 

amistad que perdura hasta el día de hoy. Durante esos años de 

formación tuve un acceso prácticamente diario a su persona con 

invitaciones frecuentes a ir a su domicilio a discutir resultados 

cuando no había sido factible el encontrar un hueco para hacerlo 

en el laboratorio. Su labor fué además inspiradora acerca de cómo 

formar un Grupo de investigación y el proceso, siempre 

complicado, de elección en las que focalizar los esfuerzos de todos 

los implicados. 

Investigador Independiente. Tras mi vuelta como Profesor 

Colaborador y posteriormente Profesor Titular en la USC se inició 

el reto de desarrollar una nueva línea de investigación básica en 

Neuroendocrinología. Ese inicio tuvo menos dificultades de las 

previstas a priori por el hecho de que mi vuelta coincidió con la 

llegada de otros jóvenes investigadores, como Fernando 

Domínguez, con el cuál compartí despacho y laboratorios durante 

más de 20 años y el reto de desarrollar y dotar unos laboratorios 

que nos permitiesen desarrollar nuestras respectivas líneas de 

investigación. Destacar que su formación en biología molecular 

permitió que nuestro Grupo, y muchos otros en la Facultad, 

pudiesen afrontar con ciertas garantías el reto que implicaba la 

incorporación de las técnicas moleculares más novedosas. 

Resaltar además, y especialmente, que me encontré en la USC con 

un investigador, Felipe Casanueva, recién incorporado al 

Departamento de Medicina tras varios años de formación en Italia 

y Canadá también en el ámbito de la Neuroendocrinología y con 

una trayectoria internacional consolidada. Esta colaboración fue 



excepcionalmente fructífera y una demostración de la importancia 

de generar sinergias y sumar capacidades que permitan afrontar 

retos mayores que los que se pueden hacer de forma individual. 

Sin duda el haber coincidido ambos en el mismo lugar, y en un 

momento vital similar, hizo factible el sueño compartido por 

ambos de generar una línea de investigación en 

Neuroendocrinología sólida y reconocida en el entorno 

internacional. 

 

  

 

A esta complementariedad y estrecha colaboración con el Grupo 

de Endocrinología de F.Casanueva se sumó posteriormente la de 

un Grupo referente en la Endocrinología pediátrica dirigido por el 

Prof Manuel Pombo. Esta colaboración trilateral cubriendo 

aspectos desde la Endocrinología básica a la Clínica tanto a nivel 

pediátrico como de adultos nos permitieron el generar un nodo de 

investigación en Endocrinología casi único en el sentido de 

aglutinar aspectos muy diversos, pero mutuamente 

enriquecedores. La generosidad y amistad de ambos hacia mi 

persona es algo de lo que estoy tremendamente agradecido. El 

hecho además de que distintos Grupos en la Facultad de 

Medicina/Hospital Clínico (Profesores Andrés Beiras, Tomás 

Garcia-Caballero y Tosalía Gallego en Histología, Angela Peñalva en 

Medicina, José Luis Labandeira en Ciencias Morfológicas; José 

Ramón Gonzalez-Juanatey y Francisca Lago en Cardiología, Juan 

Gómez-Reino y Oreste Gualillo en Reumatología etc)  hubiesen 

alcanzado un desarrollo asimismo muy relevante hizo posible el 

generar sinergias importantes en forma de proyectos y 

publicaciones conjuntos. Estos hechos nos permitieron el generar 

unas infraestructuras de experimentación y una masa crítica que 



sorprendentemente permitió que el Grupo alcanzase rápidamente 

un ritmo de trabajo y producción científica de forma mucho más 

inmediata a la esperada. 

Título del discurso: ““Máis aló do hipotálamo: unha viaxe 

compartida” 

 

El titulo del discurso trata de llamar la atención sobre una región 

del sistema nervioso central, habitualmente poco conocida, pero 

de gran relevancia a nivel biológico y que trataré de ilustrar en este 

acto. 

 

 En las últimas décadas hemos asistido a un crecimiento 

exponencial de nuestros conocimientos sobre el hipotálamo. Estos 

conocimientos fueron adquiridos gracias a la labor de un gran 

número de investigadores trabajando en centros de investigación 

y Universidades de todo el mundo. Algunos de estos 

conocimientos han sido aportados por investigaciones llevadas a 

cabo en la USC por un buen número de investigadores con los que 

tuve la fortuna de colaborar y compartir este viaje de búsqueda de 

respuestas a hipótesis que fuimos planteando a lo largo del 

tiempo. Por problemas de tiempo y espacio es obvio que no voy a 

poder entrar en detalle, o incluso mencionar muchas de ellas. 

Simplemente las aquí serán destacadas tienen como único 

objetivo el trasladar ejemplos de las investigaciones llevadas 

acabo en la USC en el ámbito de la Neuroendocrinología.   

 

  

 



El hipotálamo. Es la  región del encéfalo situada en la base 

cerebral, unida a la hipófisis por un tallo nervioso y por unos vasos 

porta-hipotálamo-hipofisarios además de poseer relaciones 

anatómicas con distintas partes del SNC. Destacar que es una 

región compleja estructuralmente, con distintas “regiones”  que 

podrían generar más de 150 poblaciones neuronales diferentes. 

 

¿Es importante el hipotálamo?. Rotundamente SI, teniendo en 

cuenta que trata de explicar y dar respuesta a preguntas como: 

¿que procesos regulan la función gonadal y nuestra capacidad de 

reprodución? ¿Como se regula el proceso de crecimiento 

postnatal? ¿como responde nuestro organismo a situaciones de 

estrés?¿a que se debe que tengamos sensación de sed o de 

hambre y sintamos necesidad de  beber o comer? ¿Como 

podemos adaptarnos a cambios bruscos en la temperatura 

ambiental?. ¿Como se  regulan los ciclos sueños-vigilia y que 

nuestro organismo se adapte de forma adecuada al nivel de 

actividad que cada uno de ellos requiere?.... 

 

En la respuesta a estas preguntas siempre nos vamos a encontrar 

una palabra. EL HIPOTALAMO. Las razones de ello son múltiples 

pero hay un elemento de especial relevancia. El mantenimiento de 

la homeostasis corporal depende fundamentalmente de 

elementos de comunicación fiables y ràpidos. Para ello contamos 

con dos grandes sistemas clásicos de comunicación : el sistema 

nervioso y el sistema endocrino. Ambos han de actuar obviamente 

de forma muy coordinada. ¿Como se consigue eso? Muy sencillo, 

hay un órgano formado por neuronas y que forma parte del 

sistema nervioso central y que además también forma parte del 

sistema endocrino regulando la gran mayoría de lo que llamamos 

ejes endocrinos. ¿Cuál es este órgano? : EL HIPOTALAMO. En otras 



palabras podemos considerarlo como un hub que recibe 

información de todo lo que está ocurriendo en nuestro organismo 

y emite las órdenes oportunas para anticipar o correguir cualquier 

alteración, tal como se ilustra en la siguiente figura. 

 

Figura 1. Se muestran distintos grupos neuronales, los llamados 

núcleos hipotalámicos. Se indican asimismo las interconexiones 

entre estos núcleos, así como la información procedente de 

distintas glándulas endocrinas (gonadales, tracto gastrointestinal, 

tejido adiposo, páncreas) así como señales eferentes que 

permiten al hipotálamo ejercer distintas acciones biológicas en 

diversos órganos y tejidos bien a través de la hipófisis o del sistema 

nervioso autónomo. 

 

El trabajo llevado a cabo por multitud de laboratorios en los 

últimos 50 años ha permitido el encontrar respuesta a muchas de 

las preguntas arriba enunciadas y el diseñar diagnósticos más 

precisos y nuevas terapias para un sinfin de patologías. 

Permitanme que les muestra algunos ejemplos al respecto, que 



han permitido dar respuesta a algunas de las preguntas antes 

enumeradas y además tener un claro componente traslacional en 

relación al desarrollo de nuevas terapias para una patología de 

excepcional relevancia como es la obesidad. En particular me 

foaclizaré en aquellos aspectos en los que he colaborado y/o 

implicado distintos miembros de la comunidad universitaria 

gallega. Para una mejor comprensión estos hallazgos son 

estructurados en distintos epígrafes. 

 

 

 

CONTROL NEUROENDOCRINO DE LA SECRECION HORMONAL 

ADENOHIPOFISARIA. 

La existencia de un control hipotalámico de diferentes ejes 

neuroendocrinos es algo ampliamente conocido y conllevó la 

concesión, entre otros otorgados con anterioridad, del Premio 

Nobel a Roger Guillemin y Andrew Schally en 1977 por el 

descubrimiento de una serie de neuropéptidos hipotalámicos 

(TRH,GnRH, CRH, GHRH) que regulaban la síntesis y secreción 

hormonal adenohipofisaria. Una de las características del 

hipotálamo es que desempeña un papel clave en la regulación de 

distintos ejes endocrinos como son el eje hipotálamo-hipófiso-

tiroideo, el eje hipotálamo-hipófiso-gonadal, el eje hipotálamo-

hipófiso adrenal, el eje hormona de crecimiento (GH)-IGF-1 y la 

secreción de Prolactina a partir de una serie de neuronas que 

vierten neuropéptidos, o dopamina en el caso de la prolactina, a 

los vasos porta hipotálamo-hipofisarios que conectan el 

hipotálamo con la hipófisis . En otras palabras regula a través de 

estos ejes procesos biológicos tan relevantes como son el 

mantenimiento de la temperatura corporal (eje tiroideo), la 



reproducción (eje gonadal), la respuesta al stress (eje adrenal), el 

crecimiento (GH), o la lactancia materna (Prolactina). 

 

  

 

 Sin embargo los mecanismos neurales que regulaban la sintesis y 

secreción de esos neuropéptidos aún es hoy el día en el hay 

aspectos muy relevantes que desconocemos. Durante las décadas 

de los 80-90 nuestro grupo, y muchos otros, se centraron en el 

papel desempeñado por diversos neurotransmisores, señales 

pèriféricas y péptidos de diverso tipo. Entre estos últimos nosotros 

nos interesamos por una serie de pétidos sintéticos, el más 

conocido el GHRP-6, que tenían la capacidad de estimular la 

secreción de GH en animales de experimentación (Bowers et al 

1991). 

 

 



Figura 2. Mecanismo de acción del péptido sintético GHRP-6 y su 

homólogo endógeno ghrelina sobre la secreción de GH. 

 

A través de estudios in vitro e in vivo, en trabajos en su mayoría 

co-dirigidos con el Grupo de F.Casanueva, logramos demostrar que 

su principal efecto in vivo era ejercido a nivel hipotalámico, 

inhibiendo la secreción de somatostatina (Mallo et al 1993), 

independientemente de otros efectos, ya conocidos, 

directamente a nivel hipofisario o hipotalámico sobre las neuronas 

que sintetizan y liberan el péptido liberador de hormona de 

crecimiento (GHRH) (ver Figura 2 y Al-Massadi et al 2017). 

Destacar que el efecto estimulador de estos péptidos, así como los 

efectos inhibidores ejercidos por somatostatina y dopamina sobre 

la secreción de hormona de crecimiento y prolactina 

respectivamente, lo observamos en distintas especies incluida la 

humana (Cordido et al 1993). En línea con el mecanismo postulado 

de inhibición de somatostatina (la cuál a su vez inhibe la GH) 

cuando administramos de forma combinada GHRH y GHRP-6 se 

observó una liberación de GH masiva, como se ve en la siguiente 

diapositiva. 

 



 

Figura 3. Se muestra el potente efecto estimulador del p´rptido 

sintético GHRP-6 (también llamado secretagogo de GH (GHS))en 

combinación con el péptido GHRH sobre la secreción hormonal de 

GH. 

 

Dado el potente efecto de este test sobre la secreción de GH y que 

incluso se pudiese observar en sujetos obesos y en 

envejecimiento, dos patologías que pueden dar falsos positivos de 

déficit de GH, decidimos llevar a cabo toda una serie de estudios 

en pacientes con diversas patologías, que permitieron el conocer 

mejor la fisiopatología de distintas enfermedades y sobre todo el 

generar un nuevo test  de secreción de GH (basado en la 

administración de GHRH+GHRP-6)  para el diagnóstico preciso del 

déficit de GH en sujetos adultos (Popovic et al 2000). Destacar que 

estos estudios fueron posibles gracias a la colaboración de 

diferentes (Virgen del Rocío-Leal Cerro; CHUAC-F.Cordido, UVigo -



F.Mallo; Torino-E.Ghigo, Belgrade-V.Popovic-D.Micic; Utrecht-

H.Kopeschaar, Kaysieri-Kelestimur,Lisboa-Mota).  

 

 

 

 



 

Figura 4. Utilidad diagnóstica del test de GHRH+GHRP-6 en el 

diagnóstico del déficit de GH en adultos. Veáse como es capaz de 

segregar con gran especificidad y sensibilidad los sujetos normales 

(controles) de los pacientes (cases). (Popovic et al 2000). 

Durante el desarrollo de estos estudios hubo dos hallazgos que le 

dieron especial relvancia a nuestros estudios. Por una parte en 

1996, el Grupo dirigido por R.Smith en los laboratorios de la 

compañía farmaceútica Merck consiguió identificar el receptor a 

través del cuál estos péptidos ejercían su efecto biológico (Howard 

et al 1996). Este recptor GHSR1a tiene siete dominios 

transmembrana y está acoplado a proteinas G. Una vez conocido 

este receptor, en colaboración con R.Smith describimos los efectos 

del GHRP-6 mediados a través del este receptor sobre la expresión 

del gen de GH en las células somatotropas tal como se ve en la 

siguiente diapositiva (García et al 2001). 

 

Figura 5. Efecto in vitro, en células somatotropas en cultivo, de 

ghrelin y GHRP-6 sobre el promotor del factor de transcripción Pit-



1 el cuál juega un papel esencial sobre la expresión del gen de GH 

y por tanto de su síntesis. (García et al 2001) 

 

 

El otro hallazago de gran interés vino dado por la identificación del 

péptido endogeno que se unía al receptor GHR1a identificado por 

R.Smith. Este péptido se le bautizó como ghrelina (Kojima et al 

1999). Esta hormona está formada por 28 aminoácidos y presenta 

un grupo n-octanoil en la serina número 3 que es imprescindible 

para su actividad.  Estudios llevados a cabo por distintos grupos, 

incluido el nuestro, demostraron que tanto la Ghrelina como su 

receptor están altamente expresados en múltiples regiones del 

cerebro como el hipotálamo y la hipófisis, además de en tejidos 

periféricos como el estómago, intestino delgado, glándulas 

adrenales, riñones, pulmones, corazón, placenta, ovarios y 

testículos e islotes pancreáticos (ver revisión Gualillo et al 2003, 

Muller et al 2015,  Al-Massadi et al 2017) .  

 



Figura 6. Principales tejidos de síntesis de ghrelin. Se destaca entre 

todos ellos el estómago del que procede la gran mayoría del 

ghrelin circulante. (ver revisión en Gualillo et al 2003). 

 

Esta hormona, ghrelina, fue descubierta en base a su efecto 

estimulador de la secreción de GH tanto in vivo como in vitro. Su 

efecto in vivo es mediado a través de distintos mecanismos que 

incluyen el efecto estimulador sobre las neuronas productoras de 

GHRH, inhibición de las de somatostatina y un efecto directo sobre 

la célula somatotropa de forma similar a la descrita previamente 

por nosotros con GHRP-6 (ver Figura 5).  

Posteriormente se demostró que además de favorecer la 

secreción de GH, Ghrelin también regula el metabolismo 

energético al aumentar la ingesta de alimento y adiposidad. Este 

hallazgo fue de gran relevancia dado que su efecto orexigénico era 

el mayor de todos los descritos hasta la fecha. Ello unido al 

descubrimiento de la leptina como hormona anorexigénica hizo 

que se desarrollase el concepto de que la sensación de hambre-

saciedad estaba ligada al cociente ghrelina/leptina (Muller et al 

2015). En cualquier caso, uno de los muchos retos que se planteó 

con el descubrimiento de la ghrelina fue el caracterizar el 

mecanismo a través del cuál ejerce su efecto orexigénico. Nuestros 

primeros hallazgos, junto con los de otros grupos, pusieron de 

manifiesto que era mediado a nivel de neuronas del núcleo 

arcuato incrementando la expresión de AgRP y NPY (Seoane et al 

2003). Este efecto estaba mediado por diversos factores de 

transcripción como FOXO1, CREB o BSX.  Sin embargo la 

caracterización de todas las vías de señalización demostró que es 

mucha más compleja tal como se muestra en la Figura 7. 



 

 

Figura 7. Vía de señalización a través de la cuál ghrelina ejerce su 

efecto orexigénico. (ver López et al 2008, Velasquez et al 2011, Al-

Massadi et al 2017). 

El papel arriba descrito para AMPK como mediador de los efectos 

de ghrelin (López et al 2008) fue de gran interés ya que estudios 

posteriores liderados por M.López, con financiación de una ERC-

StG, pusieron de manifiesto que este sensor energético media los 

efectos de multitud de señales centrales y periféricas ( hormonas 

tiroideas, estrógenos, BMP8b etc) sobre la homeostasis energética 

(ver Figura 8, Martínez-Sanchez et al 2010,   López et al 2016).  

Estudios posteriores han puesto de manifiesto que AMPK 

expresada en neuronas SF-1 del hipotálamo influencian el peso 

corporal a través de un incremento en el gasto energético. Este 

hecho tiene además implicaciones traslacionales relevantes al 

haber desarrollado una estrategia para poder silenciar AMPK en 

estas neuronas y con ello prevenir/revertir el desarrollo de 

obesidad en ratones como se mostrará posteriormente. Esta línea 

de investigación ha consolidado al Grupo de Neurobesity como un 



referente internacional en sensores energéticos y en homeostasis 

energética. 

 

Figura 8. Papel de la AMPK en el hipotálamo sobre la hoemostasis 

energética y metabólica. (ver revisión en López et al 2016). 

 

De forma paralela, en una serie de trabajos liderados por  

R.Nogueiras, asimismo financiado por un proyecto del ERC-StG, su 

grupo caracterizó el papel de p53, una proteína clásicamente 

considerada un supresor tumoral, como mecanismo de 

señalización neuronal implicado en la homeostasis energética y 

metabólica. El silenciamiento de p53 en grupos neuronales 

específicos provocaba el desarrollo de obesidad mientras que su 

activación hacía el efecto contrario (Quiñones et al 2018). En 

estudios posteriores demostró que p53 juega un papel clave en la 

homeostasis de la glucosa al ser imprescindible para una adecuada 

respuesta contrarreguladora (Gónzalez-Rellán et al 2021) . 

Además, se encontró que la deficiencia de p53 incrementa los 

depósitos de lípidos en el hígado; mientras que la activación de 



p53 y la inhibición de p63, y más concretamente una isoforma 

específica llamada TAp63, reducen la acumulación de grasa en el 

hígado de modelos animales con esteatosis, dado que disminuye 

la síntesis de los lípidos (Porteiro et al 2017, Gónzalez-Rellán et al 

2023). Además, estos estudios demostraron que el metabolismo 

lipídico a nivel adipocitario y a nivel hepático depende en gran 

manera de mecanismos hipotalámicos. Un ejemplo especialmente 

relevante a este respecto fueron los estudios llevados a cabo en 

relación con el control hipotalámico ejercido por la MCH 

(Imbernon et al 2013) , ver figura, así como por otras señales 

como, ghrelin, o GLP-1 (Velasques et al 2011,Beiroa et al 2014) . 

 

 

Figura 9. Control hipotalámico ejercido por la MCH (melanin-

concentrating hormone) sobre el metabolismo lipídico en 

adipocitos por el sistema nervioso simpático (SNS) y sobre el 

hígado por el parasimpático (PSNS). Ver detalles en Imbernon et al 

2013. 

 



 Esta serie de hallazgos han permitido consolidar una línea de 

investigación, relacionados con obesidad y enfermedad hepática 

de gran interés traslacional y reconocida asimismo nivel 

internacional por el Grupo de Molecular Metabolism liderado por 

R.Nogueiras. 

 

LEPTINA Y CONTROL NEUROENDOCRINO. 

En paralelo a los estudios de GHP-6 y ghrelina, nuestro grupo 

estuvo focalizado asimismo en el estudio de las acciones 

neuroendocrinas de leptina. El descubrimiento de esta hormona 

adipocitaria en 1994 permitió el conocer la base genética 

responsable de la obesidad del ratón ob/ob ( Zhang et al 2004). El 

gen ob/ob, mutado en estos ratones, codifica una protéina de 167 

aminoácidos, que se sintetiza principalmente en el tejido adiposo 

y cuyo papel principal es informar al hipotálamo de las reservas 

energéticas almacenadas en forma de lípidos en el tejido adiposo. 

De hecho la forma más activa del receptor de leptina, Ob-Rb, se 

expresa de forma muy intensa en el hipotálamo (Tartaglia et al 

1995). Con su descubrimiento se pensó que teníamos la cura para 

la obesidad, pero esto solo ocurre en porcentaje muy pequeño de 

pacientes obesos cuya obesidad es debida precisamente a 

alteraciones genéticas en el gen que codifica esta proteína 

(Clement et al 1998, Coll et  al 2007). Nuestro principal foco de 

interés en relación al leptina fue el estudiar sus efectos 

neuroendocrinos sobre los distintos ejes adenohipofisarios. La 

razón de este interés era que conocíamos que la función hormonal 

adenohipofisaria es muy dependiente del estado nutricional. Esto 

queire decir que en situaciones de ayuno trataremos de ahorrar 

energía y para ello “bloquearemos” aquellas actividades 

biológicas que consumen más energía como pueden ser la 

reproducción, el desarrollo de un feto viable implica unas 

necesidades energéticas muy altas, el crecimeinto, el 



mantenimiento de la temperatura corporal etc. Como estas 

acciones biológicas están ligadas a la actividad de distintos ejes 

neuroendocrinos (Licinio et al 1997, Carro et al 1997),  quisimos 

conocer si su adaptación funcional estaba mediada por leptina .  

 

Figura 10. Se muestra como la leptina secretada por los adipocitos 

actúa a nivel hipotalámico para modular el  nivel de actividad de 

distintos macanismos homeostáticos.(ver revisión en Casanueva & 

Dieguez 1999). 

 

Nuestros datos mostraron que la actividad del eje hipotálamo-

hipófiso ovárico es muy sensible a leptina. Como se ve en la Figura 

11 el silenciamiento de la acción de la leptina a nivel hipotalámico, 

mediante anticuerpos antileptina, es capaz de bloquear 

completamente la secreción de la hormona adenohipofisaria LH 

(hormona luteinizante) el ciclo estral en ratas (Carro et al 1997). 

Estos estudios, así como otros posteriores,  llevados a cabo en 

colaboración con el Grupo de Enrique Aguilar y Manuel Tena-

Sempere en la Universidad de Córdoba,  demostraron que los 



efectos hipotalámicos  de la leptina son cruciales en el desarrollo 

de la pubertad (Manfredi-Lozano et al 2016). 

 

         Figura 11. Efectos de la leptina sobre niveles circulantes de LH 

(parte superior) y el ciclo estral en ratas (parte inferior). Ver 

detalles en Carro et al 1997. 

Datos similares a los anteriores los obtuvimos en relación a la 

secreción de TSH. Así observamos que la disminución en la 

secreción de TSH en el ayuno, con el objetivo de disminuir 

secreción de hormonas tiroideas las cuáles son calorigénicas y por 

tanto estimulan gasto energético, es revertida tras administración 

de leptina. En otras palabras, la leptina es la responsable de 

informar al hipotálamo de la necesidad de ahorrar energía. ( 

Seoane et al 2000) 

 

          

            

             

               

            

        

              

       

           

                  

               

         



  

       Figura 12. Efecto de la leptina sobre los niveles de TSH en 

animales eutiroideos (panel izquierdo) e hipotiroideos (panel 

derecho). (Seoane et al 2000) 

 

De forma similar, vimos que la leptina desempeña un papel clave 

sobre la hormona de crecimiento (GH) en relación a los cambios 

en su secreción en función del estado nutricional (Carro et al 

1997). Tal como se ve en la Figura 13, mientras que el ayuno frena 

la secreción de GH esta falta de secreción puede ser revertida 

completamente tras administración hipotalámica de leptina. En 

estudios posteriores caracterizamos los mecanismos implicados 

(Carro et 1999) así como los niveles de leptina en relación a 

distintas patologías endocrinas (Casanueva et al 1999, Pombo et 

al 1997).  

  

 

 



 

        

     Figura 13. Secreción de GH en animales alimentados ad libitum 

(panel superior) y ayuno (panel inferior).  

 

IMPLICACIONES TRASLACIONALES SOBRE EL HIPOTALAMO 

COMO DIANA FARMACOLOGICA EN LA OBESIDAD. 

Es bien conocido que el mantenimiento del peso corporal es 

debido a grandes rasgos, una vez descartadas alteraciones a nivel 

de absorción de nutrientes o exceso de pérdida de sustratos 

metabólicos por distintas patologías,   a un equilibrio entre ingesta 

y gasto energético. La ingesta está basada un componente 

homeostático y un componente hedónico ligado al efecto de 

recompensa ejercido por distintos nutrientes. Ambos procesos 

están regulados por distintos grupos neuronales en el sistema 

nervioso central. El componente de gasto energético tiene varios 

aspectos que incluyen desde el metabolismo basal hasta 

mantenimiento de la temperatura o el relacionado con el ejercicio 

tanto voluntario como no voluntario.  



Durante las últimas décadas hemos asistido a un gran incremento 

en el desarrollo de sobrepeso y obesidad a nivel mundial. Aunque 

hay cierto componente genético en su desarrollo, en gran medida 

es debido a un exceso de ingesta, de alimentos de gran contenido 

energético, y al sedentarismo; por causas muy variadas incluidos 

factores socioeconómicos. Debido al impacto negativo que la 

obesidad provoca sobre la salud del individuo, ha habido un gran 

esfuerzo en encontrar terapias eficaces. Sin embargo hasta muy 

reciente el único tratamiento realmente eficaz para un buen 

número de pacientes era la cirugía bariátrica, algo que llama la 

atención en pleno siglo XXI que se supone es la era de la Medicina 

Molecular. 

Basados en la investigación llevada a cabo en investigación básica 

y modelos preclínicos en los últimos años estamos asistiendo al 

desarrollo de gran número de fármacos, algunos todavía no 

disponibles en la clínica, con eficacias en algunos casos similares a 

la de la cirugía bariátrica (Nogueiras et al 2023). La gran mayoría 

están basados en una molécula el GLP-1 desarrollada para el 

tratamiento de la diabetes dado su efecto insulinotrópico pero que 

además es capaz de disminuir el peso corporal. ¿Cómo y dónde 

actúan los agonistas del receptor de GLP-1? . La respuesta a esta 

pregunta es sencilla: en el hipotálamo 



 

Figura 14. En base a estudios en modelos preclínicos se observó 

que la administración de un agonista de GLP-1, la liraglutide, 

actuando en receptores hipotalámicos, disminuye la ingesta e 

incrementa el gasto energético (ver Beiroa et al 2014) 

Tal como se muestra en la figura 14, los agonitas de GLP-1, en 

modelos preclínicos, ejercen un efecto dual: ingesta y gasto 

energético. Este último tiene varios componentes: un aumento de 

la actividad del tejido adiposo marrón (BAT en la figura) y un 

aumento del “amarronamiento” (browning en la figura) del tejido 

adiposo blanco. 

El éxito de estos tratamientos basados en análogos de GLP-1, así 

como inhibidores de la degradación de GLP-1 endógeno, está 

siendo rapidamente sobrepasado por la mayor eficacia de los 

llamados agonistas duales o de los triagonistas. Estos nuevos 

fármacos se desarrollaron como moléculas únicas capaces de 

actuar con alta afinidad sobre distintos receptores (nogueiras et al 

2023). Esto incluye moléculas basadas en actuar simultaneamente 

sobre los receptores de GLP-1 y de GIP, o bien de GLP-1 y glucagón. 

Entre los triagonistas es de destacar uno que se une a los tres 

receptores antes citados GLP-1, GIP y glucagón. Algunos de ellos 



son tan potentes que no sólo son capaces de revertir la obesidad 

sino que además los datos preliminares existentes indican que son 

capaces de mejorar co-morbilidades ligadas a alteraciones 

hepáticas, cardiovasculares etc, tal como se puede ver en la figura 

15. 

 

Figura 15. Mecanismo de acción y efectos de los nuevos fármacos 

antiobesidad (Nogueiras et al 2023). 

 

Por último, dentro de las nuevas estrategias que se están llevado 

a cabo me gustaría destacar una muy reciente desarrollada en la 

USC por el Grupo de Neurobesidad de  M.López y centrada en la 

utilización de AMPK en neuronas SF-1 del hipotálamo como dianas 

farmacológicas. Ello implicó el desarrollo de una estrategia 

altamente sofisticada basada en la utilización de exosomas como 

portadores de un dominante negativo de una del as isoformas de 

AMPK y que sólo actuaba sobre las neuronas SF-1. Esta estrategia 

se demostró que posibilitaba incluso el tratamiento de la obesidad 

de ratones con mutación del gen del receptor de leptina que no 



sólo desarrollan una obesidad muy pronunciada y  que además 

suele ser insensible a otras estrategias terapéuticas. (Millbank et 

al 2021 y 2023). Destacar además que su efecto beneficioso se 

alcanza exclusivamente por aumentar gasto energético sin 

necesidad de disminuir ingesta. 

 

Figura 16. Efecto del silenciamiento génico de AMPK en neuronas 

SF1 del hipotálamo ventromedial sobre el peso corporal en 

ratones db/db que tienen obesidad genética debido a una 

alteración en el gen del receptor de leptina. (Millbank et al 2023). 

CONCLUSIONES. 

La investigación básica llevada a cabo a lo largo de los años y 

centrada en el hipotálamo ha generado un salto gigantesco en 

nuestro conocimiento de los mecanismos homeostáticos 

relacionados con la regulación de los procesos biológicos más 

relevantes. Aunque durante muchos años se consideró 

escasamente atractivo el desarrollo de nuevas terapias que 

tuviesen como blanco el hipotálamo esta visión esta cambiando 

de forma muy veloz. Los estudios llevados a cabo por un gran 



número de laboratorios en el campo de la homeostasis energética 

y metabólica se han traducido recientemente en nuevas terapias 

que han dado esperanza a los cientos de millones de pacientes que 

sufren obesidad. Esta patología se considera la responsable de la 

muerte de unos tres millones de personas al año y hasta muy 

recientemente no había terapias farmacológicas eficaces. 

Afortunadamente ya tenemos algunas bastante eficaces en la 

clínica y varias con eficacias a la cirugía gástrica están llegando a la 

clínica. ¿La característica común de todas ellas? Que actúan en el 

HIPOTALAMO 
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