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Reslimen

Nuestros datos preliminares muestran que la Asp se conserva evolutivamente y que se expresa en el tejido adiposo desde etapas muy
tempranas del desarrollo, sugiriendo que puede ser un péptido importante en la regulacién de la ingesta en peces, transduciendo
informacion energética desde el tejido adiposo y utilizando el sistema de melanocortinas como efector central. Hemos evidenciado en
el cerebro de pez cebra una co-expresion del receptor de Asp (Ptpl’d) con células AgRP (proteina relacionada con aguti), apoyando
la teoria de una posible funcion orexigénica de la Asp (Mishra et al., 2022) Nuestros estudios recientes en peces cebra han demostrado
que los niveles de expresion de TyKr, se modulan dependiendo del estado fisiol6gico de los peces cebra. Asimismo, también hemos
sido capaces de producir Asp recombinante de pez cebra, detectandola mediante un anticuerpo policlonal de Asp humano (Cloud-
Clone) y semi-cuantificarla utilizando Asp recombinante humana como referencia. Inyecciones intraperitoneales de Asp recombinante
humana, mitigan la inanicién que provoca dicho proceso, quedando por determinar sus efectos a nivel hepético.

Introduccién

La asprosina (Asp) se procesa en la regidn carboxilo-terminal de la fibrilina 1 (FBN1), una proteina esencial
para la formacion de fibras elasticas del tejido conjuntivo. Tras su procesado se secreta desde el tejido
adiposo al torrente sanguineo en funcién del nivel de grasa corporal (Romere et al., 2016). Tras atravesar
la barrera hematoencefalica, activa las neuronas hipotaldamicas que producen la proteina relacionada con
aguti (AGRP), e inhibe las neuronas POMC, a través de una via dependiente del GABA, para estimular la
ingesta (Duerrschemid et al., 2017). Sus mutaciones son responsables del sindrome de Marfan provocando
inapetencia, delgadez y laxitud articular entre otros sintomas. Los ratones mutantes para FBN1 muestran
un fenotipo similar y la administracion de Asp rescata el fenotipo salvaje. Los individuos obesos presentan
niveles elevados de Asp, y su neutralizacién con anticuerpos reduce la ingesta y obesidad (Duerrschemid
et al., 2017). A nivel hepético, tiene efecto glucogénico y su administracion induce elevaciones glucosa e
insulina plasmaticas (Romere et al., 2016). Recientemente, se ha publicado un trabajo en ratones (Mishra
et al., 2022), identificando el receptor de la proteina tirosina fosfatasa & (Ptprd) como receptor orexigénico
para Asp. En el cual, se ha determinado que la Asp posee una afinidad elevada por Ptprd en neuronas AgRP
hipotalamicas, regulando la actividad de este circuito. Su ablacion genética provoca una fuerte pérdida de
apetito, delgadez e incapacidad para responder a los efectos orexigénicos de la Asp. La introduccion del
dominio de unién al ligando soluble de Ptprd suprime el apetito y los niveles de glucosa en sangre
secuestrando la Asp plasmatica.

Material y Métodos

Animales: Peces cebra (Danio rerio) de la cepa AB KI1J8F3 se mantuvieron a 28°C con un fotoperiodo de
14h luz /10h oscuridad. Antes de su manipulacion, los peces fueron anestesiados con tricaina, y se
eutanasiaron mediante una sobredosis del mismo anestésico.

Modulacion de los niveles de expresién de Ptprd en funcién de la condicién fisiolégica de los peces: En el
primer experimento, los peces se dividieron en 4 grupos (n=7), el grupo control fue alimentado al 2% de su
peso corporal, mientras que los otros grupos fueron ayunados durante 2, 4 y 7 dias. En el segundo
experimento, los peces se dividieron en dos grupos (n=6), durante un mes, el grupo control se alimenté al
2% mientras que el otro grupo fue sobrealimentado al 8% de su peso corporal (o0beso).

Inyecciones intraperitoneales de Asp: Peces cebra de la cepa Tuebingen (Tu) se individualizaron y durante
8 dias se alimentaron con 20 pellets, con el fin de evaluar su ingesta basal tras 2 y 4h. El dia 9, 12 peces de
cada grupo, se inyectaron intraperitonealmente con Asp recombinante humana (Cloud-Clone) en 2 dosis
(0.5y 2.5 pg/ul) para comparar sus niveles de ingesta con los animales inyectados con salino (CTRL). Tras
media hora se les administraron 20 pellets y a las 2 y 4h se evalu6 su porcentaje de ingesta por gramo de
pez.
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Resultados y discusién

La condicién fisioldgica de los peces cebra influye en la modulacion de los niveles de expresion de Ptprd.
Como muestra la figura 1, el ayuno a partir de 4 dias, incrementa significativamente los niveles de expresion
encefalica del receptor, mientras que la sobrealimentaciéon, durante un mes, provoca una reduccion
significativa de sus niveles de ARNm. Nuestros resultados sugieren que, durante periodos de ayuno, el
receptor hay una mejora en la sensibilidad de la Asp, que podria desencadenar una respuesta orexigénica.
Esta respuesta podria ser mediada a través de la estimulacion de las neuronas AGRP, donde ya hemos
demostrado la co-expresion del receptor. En concordancia con la hipotesis, se ha descrito una elevacion de
los niveles de Asp plasméticos en individuos obesos (humanos y ratones) (Summers et al., 2023).
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La figura 2 muestra como la inyeccion (Asp o salino) reduce la ingesta en todos los grupos, con referencia
al histérico previo (8 dias), en un claro efecto del estrés. Sin embargo, en los animales inyectados con la
dosis mas alta de Asp este descenso no es tan acusado tras 2h, sugiriendo, que la administracion de Asp
estimula la ingesta durante periodos de estrés agudo. Sin embargo, es dificil discernir entre los efectos de
mitigacion de la anorexia inducida por el estrés y la induccién de la ingesta per se, derivada de la
administracion de Asp y nuestros experimentos futuros intentardn segregar tal disyuntiva.
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