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LEPTINA

Mecanismos regulatorios, confrole energético e obesidade

A obesidade é uma doenca cronica multifatorial de etiologia complexa, resultante da ruptura crénica entre a ingestdo
e o gasto energético, envolvendo fatores genéticos, ambientais, de estilo de vida e emocionais. Individuos obesos
apresentam risco aumentado de complicagc®es crdnicas relacionadas a obesidade.

O tecido adiposo é a principal reserva de energia do corpo. Em mamiferos, existem dois tipos de tecido adiposo: branco
e marrom, ambos diretamente regulados pelo sistema nervoso autébnomo. A inervagdo simpatica estd principalmente
relacionada as ag¢Bes catabdlicas, como a lipdlise, mediada pela atividade dependente do receptor B-adrenérgico da
enzima lipase hormoénio-sensivel. Por outro lado, a ativacdo parassimpatica esta envolvida em efeitos anabdlicos, como
a captacdo de glicose e acidos graxos estimulada pela insulina.

Evidéncias demonstraram que o tecido adiposo também desempenha um papel importante na integracdo de sinais
enddcrinos, metabdlicos e inflamatdrios para controlar a homeostase energética, por meio da producdo de uma
variedade de proteinas bioativas, denominadas coletivamente de “adipocinas”, que incluem: leptina, adiponectina,
resistina, visfatina, fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), inibidor de plasminogénio tipo 1, entre outras. Algumas
dessas estdo associadas a disfuncdo metabdlica e obesidade.

PAPEL DA LEPTINA NA OBESIDADE - DESCOBERTA E MODELOS EXPERIMENTAIS

A leptina foi identificada a partir de estudos com camundongos geneticamente obesos das cepas ob/ob e db/db, que

pesam cerca de trés vezes mais do que animais selvagens. Esses estudos mostraram que:

e A cepa ob/ob n3o produzia um fator circulante derivado do tecido adiposo.

e A cepadb/db produzia esse fator, mas seu organismo ndo respondia a ele.

e Quando o sangue de camundongos db/db era transfundido para ob/ob, os animais ob/ob perdiam peso,
demonstrando que o cérebro deles respondia ao fator ausente em seu préprio organismo.

Somente em 1994, o grupo do Dr. Jeffrey Friedman (Rockefeller University) identificou e clonou o gene desse fator,

chamado leptina (do grego leptos, magro). A leptina humana apresenta 84% de homologia com a de camundongos. A

administracdo de leptina recombinante em animais ob/ob induziu perda de peso e redugdo da ingestdo alimentar,

confirmando seu papel fisioldgico.

CARACTERISTICAS GERAIS
Aleptina é um hormdnio proteico de 16 kDa e 167 aminodcidos, produzida principalmente pelo tecido adiposo branco.
Seus niveis circulantes:
e S3o proporcionais a quantidade de tecido adiposo, especialmente ao subcutaneo (maior expressdo que no visceral).
e Também sdo citados outros locais de produ¢do como: placenta, estbmago, musculo, medula dssea e cérebro.

FISIOLOGIA DA LEPTINA

A secrecdo da leptina é pulsatil e segue ritmo circadiano.

e Apresenta dimorfismo sexual: mulheres tém niveis mais altos devido a maior expressdo no tecido subcutaneo,
estimulo estrogénico e efeito inibitdrio da testosterona sobre sua sintese.

e Fatores que reduzem a expressdo de leptina: jejum, exercicio fisico moderado, exposi¢do ao frio, catecolaminas,
hormonios tireoidianos.

e Fatores que aumentam a expressdo: realimentacao apds jejum, glicocorticoides, insulina.

RECEPTORES DE LEPTINA E VIAS DE SINALIZACAO

A leptina age ligando-se ao receptor LEP-R, pertencente a familia dos receptores de citocinas. Existem multiplas
isoformas (LEP-Ra a LEP-Rf): variantes curtas, longas e secretoras. A isoforma LEP-Rb é a principal responsavel pela
sinalizacdo hipotalamica.
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A ligacdo da leptina ao LEP-Rb ativa diversas vias: JAK2/STAT3 e STATS5; IRS/PI3K; SHP2/MAPK; AMPK/ACC. E o sistema
de feedback negativo envolve: SOCS3, que inibe a via JAK2/STAT3; PTP1B, que reduz a sinalizacdo da leptina. Esses

mecanismos garantem o controle fino da homeostase energética.

ACAO CENTRAL DA LEPTINA

A leptina exerce efeito primariamente no hipotadlamo, especialmente no nucleo arqueado (ARC) e hipotalamo

ventromedial (VMH). Principais ac¢des:

e Inibicdo dos neurdnios orexigenos: Neuropeptideo Y (NPY) e Peptideo relacionado ao agouti (AgRP)

e Ativacdo de neurdnios anorexigenos: Produtores de POMC (pré-opiomelanocortina) e Estimulo a outros peptideos
anorexigenos, como CRH.

O resultado final é: reducdo da ingestdo alimentar; aumento do gasto energético; efeitos catabdlicos sustentados.

Modelos animais deficientes em leptina (ob/ob) ou no receptor LepRb (db/db) desenvolvem: hiperfagia; obesidade

morbida; infertilidade; baixa estatura.

Em humanos, deficiéncia congénita de leptina ou mutagdes de perda de fun¢do do receptor produzem fendtipos

semelhantes.

LEPTINA NA OBESIDADE COMUM E RESISTENCIA A LEPTINA

Na obesidade comum (poligénica), os niveis de leptina sdo elevados, indicando hiperleptinemia com resisténcia a
leptina. Ha:

e Aumento da expressdo génica da leptina no tecido adiposo.

e Forte correlagdo entre niveis de leptina e massa de gordura corporal.

A resisténcia a leptina é definida como o estado em que os efeitos da leptina sobre ingestdo, termogénese e peso
corporal estdo diminuidos, apesar de altas concentragdes circulantes. Principais mecanismos:

e Transporte reduzido pela barreira hematoencefalica

e Diminuicdo dos receptores LEP-R ou falhas pds-receptor

e Reducdo da resposta neuronal regional

e Resisténcia seletiva a leptina (SLR) — algumas vias permanecem sensiveis enquanto outras se tornam resistentes
Assim, embora niveis baixos de leptina estimulem vigorosamente a alimentacdo (mecanismo evolutivamente
conservado), niveis elevados em ambiente obesogénico ndo conseguem suprimir adequadamente o comportamento
alimentar. Nesse contexto moderno — abundancia caldrica e alimentos altamente palataveis — a sinalizacdo da leptina
torna-se mal adaptativa, contribuindo para manutencdo e progressao da obesidade.

CONCLUSAO

A descoberta da leptina aprimorou a compreensdo da fisiologia nutricional e forneceu ferramentas moleculares para
o estudo dos mecanismos subjacentes ao comportamento alimentar, a homeostase energética, a regulacdo
neuroenddcrina e a outros sistemas. A leptina € um hormonio-chave no controle do balango energético, integrando
sinais metabdlicos com circuitos hipotalamicos e extra hipotalamicos. Sua ag¢do envolve regulacdo transcricional,
plasticidade sinaptica, sinalizacdo simpatica e interagcdes com diversos fatores hormonais, genéticos e epigenéticos. Na
obesidade, a prevaléncia de hiperleptinemia associada a resisténcia a leptina compromete o controle homeostatico do
peso corporal, evidenciando a complexidade dos mecanismos fisioldgicos e clinicos envolvidos.
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