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Figura 1. Efecto de NP-1 sobre la expresión de los receptores
de TNF-α (a, b) y Adiponectina (c), junto a la expresión de NPY
(d), POMC (e), NF-KB (f) y ERK1/ERK2 (g, h). El tratamiento con
NP-1 aumentó los niveles circulantes de la citoquina
proinflamatoria TNF-α, lo que condujo a una pérdida de peso a
través de una menor ingesta. NP-1 redujo la expresión de
receptores de adiponectina y TNF-α en el hipotálamo. También
redujo la expresión de ARNm de los promotores de la ingesta
como NPY, AgRP e hipocretina-1, y produjo una modulación
específica de POMC dependiente de la obesidad. La obesidad
inducida por la deficiencia de leptina se asoció con una
resistencia específica a la insulina que previene la
sensibilización inducida por NP-1 de la señalización de insulina
(fosforilación de IRS1 y PI3K) en animales delgados. Finalmente,
NP-1 pudo disminuir la activación de ERK1/ERk2 y NFkB, lo que
sugiere una reducción de la inflamación del hipotálamo en
animales con obesidad genética.
En conclusión, NP-1 moduló la alimentación a través del
aumento de TNF-α y la regulación de los neuropéptidos
hipotalámicos sin aumentar la inflamación.
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*Los niveles de RNAm y expresión proteica se analizaron utilizando ANOVA bidireccional (tratamiento
y genotipo) y una prueba post hoc de Tukey para comparaciones múltiples. * P <0.05, ** P <0.01 y ***
P <0.001 denotan diferencias significativas en comparación con el grupo tratado con NP-1 (NP-1).

Las estrategias de tratamiento farmacológico desarrolladas recientemente para tratar la obesidad, se han centrado en reguladores metabólicos
periféricos, como las hormonas adiponectina y leptina, procedentes de órganos metabólicamente relevantes como el tejido adiposo. La
adiponectina es capaz de reducir tanto la ingesta de alimentos como el peso corporal a través de su acción sobre el hipotálamo y acciones
concertadas sobre la sensibilidad a la glucosa e insulina y la oxidación de los ácidos grasos en los tejidos periféricos. Además, diversos estudios in
vitro han demostrado que la adiponectina atenúa la inflamación en células endoteliales, musculares y macrófagos (1). A su vez, la leptina actúa
de forma sinérgica con la adiponectina en la regulación del equilibrio energético, inhibiendo la ingesta de alimentos y siendo sus niveles
regulados en el hipotálamo a través del sistema endocannabinoide y los péptidos NPY / AgRP, POMC y Orexinas (2). Por tanto, la restauración de
los niveles normales de adiponectina puede considerarse una buena opción clínica para el tratamiento de la obesidad. Recientemente, se ha
descrito un nuevo fármaco derivado de tiazol denominado NP-1, el cuál es un activador del promotor de adiponectina capaz de promover la
liberación de Adiponectina (3).

Se estudiaron los efectos de NP-1 en el hipotálamo de ratas Zucker delgadas (Fa / -) y obesas (fa/fa),
deficientes en señalización de leptina, después de una exposición de 15 días al tratamiento vehículo
o NP-1 (5 mg / kg i.p.). Se extrajeron y congelaron los cerebros, y se diseccionó el hipotálamo
bilateralmente de una sección coronal, siguiendo el atlas de roedores de Paxinos (+5,70 mm a -3,30
mm desde bregma). Se realizó extracción de proteína del tejido obtenido para analizarlo mediante
Western Blot, y se aisló el ARN para determinar la expresión génica mediante RT-qPCR.

• Sensores del metabolismo energético y del apetito: NPY/AgRP, Orexinas, Péptidos Opioides, CB1, POMC.
• Sensores del metabolismo de la glucosa mediado por la insulina: IRS-1, PI3K, AKT, AMPK, GSK3.
• Marcadores de la inflamación: TNF-α, NF-kB, GFAP, IBA1, CB2. 
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