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O PAPEL DA LEPTINA NA REGULACAO
DA HOMEOSTASIA ENERGETICA

Ménica SOUSA, Carmen BRAS-SILVA, Adelino LEITE-MOREIRA

RESUMO

Com o aumento do nimero de casos de obesidade, torna-se fundamental compreender os
mecanismos pelos quais varias hormonas e neurotransmissores influenciam o balango
energético, tema que tem sido alvo de intensa pesquisa. Estudos recentes tém implicado
a leptina como um controlador crucial do peso corporal. A leptina ¢ uma hormona consti-
tuida por 167 aminodacidos, ¢ produzida principalmente pelos adipdcitos e os seus niveis
circulantes aumentam proporcionalmente ao aumento do tecido adiposo. A leptina
circulante transmite ao hipotalamo informacao respeitante a quantidade de energia arma-
zenada no tecido adiposo, suprimindo o apetite e afectando o dispéndio energético.
Evidéncias demonstram que esta hormona também esta envolvida na regulacao de varios
processos fisioldgicos como a reprodugdo, a angiogénese, a resposta imune, a hemato-
poiese ¢ a formagdo Ossea. A leptina actua através dos receptores da leptina que estdo
ubiquitariamente distribuidos, explicando assim a sua fungdo pleiotrdopica.

Nesta revisdo, pretendemos sumariar os recentes desenvolvimentos no conhecimento
das ac¢des da leptina, com particular ateng@o aos aspectos relacionados com os mecanis-
mos fisioldgicos e moleculares que regulam a homeostasia energética, assim como as
suas implicagdes na fisiopatologia dos disturbios associados a alteragdes do peso.

SUMMARY

THE ROLE OF LEPTIN IN THE REGULATION OF ENERGY BALANCE
As a growing number of people suffer from obesity, understanding the mechanisms by
which various hormones and neurotransmitters have influence on energy balance has
been the subject of intensive research. Recent experimental studies have implicated leptin
as a crucial controller of body weight. Leptin is a 167-aminoacid peptide hormone, which
is mainly produced by adipocytes, and its levels in the circulation are increased in pro-
portion to fat mass. Circulating leptin conveys information to the hypothalamus regarding
the amount of energy stored in adipose tissue, suppressing appetite and affecting energy
expenditure.
Considerable evidence shows that this hormone is also involved in the regulation of
several physiological processes such as reproduction, angiogenesis, immunity, hema-
topoiesis and bone remodelling. Leptin acts through leptin receptors that are ubiquitously
distributed and hence explain the pleiotropic roles of leptin.
In the present review, we will summarize the recent developments in the leptin field, with
particular attention to aspects related with physiological and molecular mechanisms
regulating energy homeostasis, as well as their implications in the pathophysiology of
weight disorders.
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INTRODUCAO

Actualmente a obesidade é o problema nutricional mais
prevalente no mundo inteiro, crescendo exponencialmente
a ponto de constituir uma ameaca efectiva em termos de
morbilidade e mortalidade. A presenga de obesidade extre-
ma em animais ¢ humanos com mutag¢des do gene e do
receptor da leptina, demonstrada em diversos estudos,
chamou a atengdo para o facto de que a producdo e activi-
dade normais desta hormona tém um papel crucial na ma-
nutengdo do balango energético!.

A leptina foi descoberta em Dezembro de 1994 no labo-
ratorio do cientista Jeffrey Friedman da Universidade
Rockefeller em Nova lorque, através de uma técnica deno-
minada positional cloning®. O seunome deriva da palavra
grega leptos, que significa magro, uma vez que se verifi-
cou que a sua administragao exdgena a animais de experi-
mentagio reduzia a massa gorda’. A leptina é uma proteina
constituida por 167 aminoacidos, tem um peso molecular
de aproximadamente 16Kd e possui uma estrutura terciaria
com um conjunto de quatro hélices?. Esta hormona tem
um alto grau de homologia entre diferentes espécies sen-
do também anéloga na estrutura a outras citocinas!.

O gene humano deste peptideo (gene ob: obese gene)
esta localizado no cromossoma 7 (7q31.3)*, o seu ADN
tem mais de 15000 pares de bases e possui trés exdes se-
parados por dois intrdes. A regidao que codifica para a sin-
tese da leptina encontra-se nos exdes 2 e 3°.

A leptina tem sido implicada na regulagido de varios
mecanismos bioldgicos, entre os quais a reproducio®, a
resposta imune e inflamatéria’, a hematopoiese, a angio-
génese® e a formagdo dssea’, mas o seu papel mais rele-
vante e mais intensivamente estudado, diz respeito a regu-
lagdo da ingestdo alimentar e a homeostasia energética.

De acordo com o conceito classico, o comportamento
de ingestdo alimentar estd sob o controlo de dois centros
hipotalamicos com fungdes opostas: uma area hipotalamica
lateral, denominada centro da fome ou do apetite, e uma arca
ventromedial, conhecida como centro da saciedade'®!. Este
modelo de duplo centro é hoje em dia considerado redu-
tor, uma vez que ¢ reconhecido que os sinais derivados do
sistema gastrointestinal e das reservas energéticas sao re-
cebidos e integrados por diversos circuitos neuronais no
hipotalamo, tronco cerebral e outras regides do cérebro!!.

Neste artigo ¢ nosso objectivo fazer uma revisdo acer-
ca da contribuicdo da leptina para os mecanismos de
regulacdo da ingestdo alimentar e do balanco energético.

Sintese e Secre¢ao de Leptina — A geragdo do sinal da
leptina pode ser regulada em multiplos niveis pos-
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translacionais, incluindo a sintese, 0 armazenamento nos
tecidos, o metabolismo e a secregao.

Tecidos produtores de leptina — A leptina ¢é produzida
predominantemente, mas nao exclusivamente, pelo tecido
adiposo branco e posteriormente lancada para a corrente
sanguinea. Foram ja identificados outros locais de sintese
que incluem o tecido adiposo castanho, o epitélio gastri-
co, 0 0sso (osteoblastos), o epitélio mamario, a placenta,
o figado, o coragao, as células dos foliculos capilares!'13,
Em alguns destes casos, ¢ provavel que o alvo seja local,
ou seja, pensa-se que a ac¢do seja paracrina em vez de

endocrinal2.

Regulagdo da sintese e da secrecdo de leptina — A
secrecdo de leptina pode ocorrer por via regulada, depen-
dente da exocitose de vesiculas contendo leptina pré-sin-
tetizada, ou por via constitutiva, que requer sintese pro-
teica de novo'4.

A sintese ¢ a secregdo de leptina sdo reguladas por
uma série complexa de sinais neuroendocrinos, enddcrinos
e paracrinos. Os mecanismos bioquimicos e moleculares
subjacentes a sintese e a secrecdo deste peptideo nao
estdo completamente definidos, contudo, tém sido identi-
ficados varios reguladores positivos ¢ negativos da pro-
dugdo de leptina pelos adipdcitos. Os factores estimula-
dores incluem a insulina, os glicocorticoides, o factor de
necrose tumoral o (TNF-0), a prolactina, os agonistas do
receptor tipo Al da adenosina e os estrogénios. Por outro
lado, as catecolaminas, os androgénios, os agonistas dos
receptores [-adrenérgicos e do receptor o dos peroxis-
somas activado por estimulos proliferativos (peroxisome
proliferator-activated receptor-a, PPAR- ), bem como,
os ésteres de forbol e possivelmente as hormonas tiroideias
constituem reguladores negativos. De salientar que de-
pendendo da localizagdo, o tecido adiposo responde de
forma diferente a estes agentes. E o caso da maior respos-
ta a estimulagdo da insulina e da menor resposta a estimu-
lagdo dos glicocorticoides por parte dos adipdcitos sub-
cutaneos em relagdo aos adipdcitos omentais'4.

A taxa de produgdo de leptina esta relacionada com a
quantidade de tecido adiposo. Esta hormona circula no
plasma em quantidades proporcionais a quantidade de
tecido adiposo, ¢ o tamanho do adipécito parece ser o
maior determinante para a sintese de leptina (adipocitos
maiores libertam maior quantidade de leptina, enquanto
que os mais pequenos libertam menor quantidade)!’. Des-
ta forma, no decurso da expansao do tecido adiposo para
além do seu setting point (sinal de excesso de energia
armazenada), ocorre um aumento da sintese e secreg@o de
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leptina. Inversamente, uma perda rapida de massa gorda
leva a uma inibi¢do da secregdo de leptina, com conse-
quente aumento do apetite e diminui¢do do gasto energé-
tico. Assim, as concentragdes de leptina aumentam com a
sobrealimentacio e diminuem em situagdes de fome!©.
Adicionalmente, a concentracao de leptina no plasma
esta sujeita a uma grande variabilidade individual que ¢é
independente da quantidade de massa gorda. Factores
como a idade, o género, a pratica de exercicio fisico, a
ingestao caldrica e o indice de massa corporal (IMC) influ-
enciam de forma fisioldgica as concentracdes de leptinal3.
O género, por exemplo, ¢ um factor importante relaciona-
do com a concentracdo sérica desta hormona, tendo as
mulheres concentra¢cdes marcadamente mais elevadas do
que os homens com o mesmo indice IMC. Este facto ¢
devido ndo apenas a maior percentagem de gordura sub-
cutanea nas mulheres (a expressdo de leptina ¢ maior na
gordura subcutanea do que na visceral), mas também a
uma influéncia directa das hormonas sexuais, nomeada-
mente os estrogénios, na secregio de leptinal”.
Relativamente ao comportamento alimentar, periodos
curtos (12h) ou longos (duas ou oito semanas) de sobreali-
mentacao resultam num aumento da expressao de leptina
no adipocito e da leptina circulante em pessoas sauda-

veis!3.

Ritmo pulsatil da secregio de leptina — A leptina tem
uma secre¢do pulsatil e sujeita a uma variacao diurna, o
que podera estar relacionado com o ritmo circadiano in-
trinseco, o horario das refeigdes e/ou com o ciclo sono-
vigilia. No Homem, a secrecdo aumenta ao longo do dia
(habitos diurnos), enquanto que nos roedores, que tém
habitos nocturnos, os niveis de leptina plasmatica apresen-
tam baixos valores no comeco e valores relativamente al-
tos no final da fase activa (fase nocturna). Estas observa-
¢des podem significar que esta hormona esta envolvida
na organizagdo temporal da ingestdo alimentar, particular-
mente durante o comeco da fase escura (activa) dos ra-
tos!8. Por outro lado, pensa-se que a leptina pode nio
estar relacionada com o iniciar da refeicao, mas sim com o
seu término e, consequentemente, com seu tamanho!©.

Em animais sazonais, o aumento da ingestao de ali-
mento ¢ o ganho de peso nos dias longos (Verao) estdo
relacionados com niveis elevados de leptina em circula-
¢do; a diminuigdo da ingestdo ¢ a perda de peso nos dias
curtos (Inverno), estdo associados com uma baixa con-
centragdo de leptina sérica. Criticamente, estes ciclos es-
tao relacionados com alteragdes reversiveis na sensibili-
dade a leptina: ¢ observada uma alta sensibilidade nos
dias curtos e relativa insensibilidade nos dias longos'®.

Receptores e Vias de Transducio do Sinal

A leptina actua através da ligagdo a um receptor (OB-R)
da familia dos receptores das citocinas. A sequéncia de ADN
para o OB-R ¢ codificada pelo gene db (diabetes) localizado
no cromossoma 1 (1p31)20. Até a data foram identificadas
seis isoformas deste receptor (de OB-Ra a OB-Rf), geradas
por splicing alternativo e processamento pos-translacional,
porém apenas a isoforma longa OB-Rb tem um dominio de
sinalizacdo intracelular, pelo que € a Uinica a originar a cas-
cata de transdugdo de sinal. As outras isoformas parecem
actuar como sequestradores e transportadores ligando-se
a leptina sem consequente transdugdo do sinal.

A sinalizagdo intracelular induzida pela ligagdo da
leptina ao OB-Rb parece estar associada a activagdo das
vias JAK/STAT (janus activated kinase/signal transdu-
cers and activators of transcription). Na auséncia da hor-
mona, 0s receptores apresentam-se como mondmeros;
quando a leptina se liga ao dominio extracelular do recep-
tor, dois monomeros juntam-se formando um dimero. A
dimerizag¢do dos dominios extracelulares faz com que os
intracelulares também se unam. A cada um dos dominios
intracelulares estd associada uma proteina cinase JAK2
na forma inactiva?!. Assim, com a dimerizagio do receptor
duas JAKs2 sdo activadas e fosforilam residuos chave
uma da outra e subsequentemente fosforilam outros
substratos, como os STATS e o proprio receptor. As STATS
ligam-se aos residuos de fosfotirosina do complexo recep-
tor-JAK, sdo fosforiladas num residuo de tirosina préximo
do terminal carboxilico e dissociam-se do complexo
sinalizador. Por fim, duas proteinas STAT fosforiladas jun-
tam-se formando dimeros que t€ém maior afinidade para
locais de ligacdo especifica que os mondémeros. Os dimeros
migram para o nucleo e ligam-se a locais especificos do
ADN de forma a regular a expressdo génica2!-22 (Figura 1).

A activagdo do receptor da leptina também induz a
expressdo de SOCS-3 (suppressor of cytokine signaling-
3) que inibe a transdug@o de sinal atras explicada. O SOCS-
3 liga-se a um residuo especifico de tirosina (Tyrygs) do
OB-Rb para mediar a inibi¢ao do sinal OB-Rb — STAT3;
0 SOCS-3 também se liga a um local separado na JAK222,

O receptor da leptina estd expresso no cérebro, nos
plexos coroideus e em regides hipotaldmicas como o nicleo
arqueado, regides paraventricular e ventromedial que estdo
relacionadas com a regulagdo do balango energético. Adi-
cionalmente, o0 OB-R esta expresso em diversos tecidos
periféricos, nomeadamente no tecido adiposo, no pulmao,
no rim, no figado, no pancreas, nos testiculos, no musculo
esquelético, nas células hematopoiéticas, na vasculatura,
no estdmago e na placenta!3. Esta distribui¢io ubiquitaria
esta subjacente as acgdes pleiotropicas da leptina.
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Fig. 1 — Efeito da ligagdo da leptina ao seu receptor. Adaptado de Fruhbeck G 2006%.
Quando a leptina se liga ao dominio extracelular do receptor OB-Rb, dois monomeros
Jjuntam-se formando um dimero. A cada um dos dominios intracelulares esta associada
uma proteina cinase JAK2 (janus activated kinase 2) na forma inactiva. Com a dimeri-
zagdo do receptor duas JAKs2 sdo activadas e fosforilam residuos chave uma da outra.
Apds a activagdo das JAKs, estas fosforilam os STATs (signal transducers and activators of
transcription) e o préprio receptor. Duas proteinas STAT fosforiladas juntam-se formando
dimeros que migram para o niucleo, ligando-se a locais especificos do ADN de forma a
regular a expressdo génica. OB-Rb, isoforma b do receptor da leptina; P, fosforo.

Regulacio do Apetite e do Gasto Energético

O hipotalamo ¢ reconhecidamente o principal centro
regulador da ingestdo alimentar ¢ do gasto energético.
Desta forma, segundo a visdo actual dos mecanismos de
controlo da homeostasia energética, o apetite ¢ a energia
armazenada sdo regulados por mecanismos humorais e
neurais, que sdo integrados e interpretados no hipotalamo.
O nucleo infundibular ou arqueado (ARC), localizado no
terceiro ventriculo hipotalamico, possui dois conjuntos
de neuronios interrelacionados, sendo que um destes con-
juntos induz efeitos orexigénicos e outro induz efeitos
anorexigénicos. Nos neuroénios estimuladores do apetite
sdo sintetizados dois neurotransmissores: 0 neuro-
peptideo Y (NPY) ¢ o peptideo relacionado com o agouti
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(AgRP). ONPY actua directamente no
nucleo paraventricular (PVN), levando
a um aumento do apetite ¢ uma inibi-
¢do da actividade do sistema nervoso
simpatico e da producdo de calor, fa-
vorecendo, assim, um ganho ponde-
ral. Por sua vez, o AgRP actua indirec-
tamente bloqueando os receptores me-
lanocérticos tipo 4 (MC4R), recepto-
res supressores do apetite no PVN!1,

O circuito supressor do apetite
inclui o transcripto regulado da co-
caina anfetamina (CART), que € sin-
tetizado por neurdnios do ARC e do
PVN e, principalmente, a proopio-
melanocortina (POMC), que ¢é precur-
sora das melanocortinas, nomeada-
mente de hormona estimuladora dos
melanocitos tipo o (0-MSH). Esta
actua essencialmente através dos
MCA4R e, de uma forma menos proe-
minente, através dos MC3R, inibin-
do o apetite!!.

A leptina plasmatica atravessa a
barreira hematoencefalica através de
um sistema de transporte saturavel
que se pensa ser mediado pelos re-
ceptores OB-Ra e OB-Rc?3. A poste-
rior ligacdo a receptores hipotala-
micos (OB-RD) vai estimular uma cas-
cata de sinalizag¢do especifica, que
resulta na inibi¢do de varios neuro-
peptideos orexigénicos e na estimu-
lagdo de varios peptideos anorexi-
génicos. Os neuropeptideos orexigé-
nicos que sofrem uma down-
regulation pela leptina incluem o NPY, o AgRP, as orexinas,
a galanina, o peptideo semelhante a galanina (GALP) ¢ a
hormona concentradora de melanina (MCH)'3.

Os peptideos anorexigénicos que parecem sofrer uma
up-regulation por acc¢ao da leptina sdo: a POMC, a O-
MSH, o CART, a hormona libertadora de corticotrofina
(CRH), a neurotensina, e o factor neurotréfico derivado
do cérebro!3 (figura 2).

Além destes efeitos bem caracterizados da leptina na
regulagdo de diversos circuitos neuronais inibidores e
estimuladores do apetite, existe também evidéncia consis-
tente relativa a sua capacidade para influenciar o gasto
energético. A leptina regula a homeostasia energética via
estimulacdo da dissipagdo de energia sob a forma de calor.
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Efeito anorexigénico

Corrente
sanguinea

Fig. 2 — Leptina e regula¢do da homeostasia energética. Adaptado de Klok MD et al., 2007".
A leptina secretada pelo tecido adiposo branco é lan¢ada na corrente sanguinea, atravessa a
barreira hematoencefilica e vai estimular uma cascata de transdugdo de sinal especifica, que
resulta na inibi¢do de varios neuropeptideos orexigénicos e na estimula¢do de varios
peptideos anorexigénicos. NPY, Neuropeptideo Y; GALP, peptideo semelhante a galanina;
AgRP, peptideo relacionado com o agouti; MCH, hormona concentradora de melanina;
CART, transcripto regulador da cocaina anfetamina; POMC, proopiomelanocortina; a-MSH,
hormona estimuladora dos melandcitos tipo a; CRH, hormona libertadora de corticotrofina;
BDNE, factor neurotréfico derivado do cérebro; NT, neurotensina.

Estes efeitos termogénicos, parecem ser mediados pela
estimulag@o do Sistema Nervoso Simpatico ou, alternati-
vamente, por estimulac¢do da secregdo tiroideia. As célu-
las adiposas expressam receptores [3;-adrenérgicos que,
quando estimulados pela noradrenalina conduzem a hidro-
lise de acidos gordos e ao desacoplamento da produgdo
de energia das reservas, por inducdo da expressao da pro-
teina desacopladora mitocondrial UCP-1 (uncoupling
proteins)?*. Além de estarem presentes no tecido adiposo
castanho (UCP-1), as proteinas desacopladoras também
existem no figado, no tecido adiposo branco (UCP-2) e
nos musculos (UCP-3). As hormonas tiroideias parecem
interferir precisamente na expressao muscular de UCP-3 e
como tal serem responsaveis pela acgdo da leptina na

termogénese?’. Segundo

Himms-Hagen (1995) a
termogénese influencia o ta-
manho da refeicdo, pelo que
qualquer efeito da leptina para
aumentar a termogénese,
pode potencialmente também
influenciar o tamanho da re-
feicio?o.

Uma vez que a quantidade
de leptina secretada pelo teci-
do adiposo ¢ proporcional a
massa gorda, este peptideo foi
conotado como sinal informa-
dor do hipotalamo acerca das
reservas energéticas, permi-
tindo assim o controlo da in-
gestao tendo em conta a quan-
tidade de tecido adiposo.
Considera-se, por isso, que a
leptina constitui um sinal adi-
postatico, participando na
modulagdo a longo prazo da
ingestdo de alimentos. Este
tipo de regulag@o contrasta
com a inibigdo do apetite a
curto prazo pela colecistoci-
nina e pela lenta supressao da
fome entre as refeicdes medi-
ada pelo peptideo YY23. Da-
dos mais recentes demons-
tram porém, que a leptina pa-
rece ter também importancia na
regulacdo a curto prazo da in-
gestao alimentar. Esta hormo-
na ¢ produzida em pequena
quantidade pelo estomago ¢ tem sido sugerido que possa
ter um papel no controlo do tamanho da refeigdo, com a
cooperacdo de outros peptideos responsaveis pela saciagdo.
Tem vindo a ser demonstrado que alguns peptideos intesti-
nais induzem a libertagdo géstrica da leptina. Além disso, a
secre¢do gastrica de leptina ¢ estimulada pela administra-
¢do de insulina (que ¢ libertada para a circulagdo sanguinea
logo apo6s da ingestdo alimentar). Adicionalmente, sabe-se
que refei¢des ricas em gordura e refeicdes mistas reduzem
os valores séricos de leptina a curto prazo. E no entanto
possivel que a leptina gastrica tenha apenas um papel
estimulatodrio local, intervindo, por exemplo, na digestao e
absor¢do. Desta forma, mais estudos sdo necessarios para

a confirmacio destas hipoteses!S.

Hipotalamo

Tecido adiposo
branco
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Em suma, na presen¢a de um balango energético nega-
tivo, os niveis baixos de leptina vdo permitir a activagdo
de vias anabdlicas e a inactivacdo de vias catabdlicas,
aumentando a libertagdo de NPY/AgRP e bloqueando a
actividade dos neuréonios POMC/CART com o consequen-
te aumento da ingestdo alimentar e reducdo do consumo
energético. O oposto ocorre face a um balango energético
positivo.

Leptina e Obesidade

A auséncia genética de leptina manifesta-se por obesi-
dade grave, hiperfagia, hipogonadismo e compromisso da
imunidade mediada pelas células T27. Estes fenotipos me-
lhoram, quer em humanos, quer em modelos animais, apds
a reposi¢do dos niveis plasmaticos normais de leptina2®.

Sindromes de obesidade podem também resultar de
mutagdes no receptor OB-R2%. Porém, a deficiéncia de lep-

peso, sugerindo a circulagdo de leptina produzida pelo
ratinho normal; no segundo caso, o ratinho normal per-
deu peso, demonstrando que a leptina ndo tem efeito no
ratinho db/db, apesar de nele ocorrer uma expressao au-
mentada desta hormona, e no terceiro caso, o ratinho ob/
ob perdeu peso, sugerindo que ocorre producado de leptina
pelo ratinho db/db, ¢ que uma das causas do ratinho ob/
ob ser obeso ¢ uma nio produgio de leptina3? (figura 3).

A mutag@o homozigotica nos genes da leptina ou do
receptor da leptina ¢ rara em humanos. Porém, tal como os
ratinhos ob/ob e db/db, estas pessoas apresentam obesi-
dade moérbida associada a hiperfagia?’-28.

O tratamento com leptina recombinante parece ser se-
guro e bem tolerado, mas tem revelado poucos beneficios
no tratamento de obesidade em individuos sem deficién-
cia desta hormona. Por outro lado, ¢ improvavel que a
leptina esteja associada a prevengao da obesidade quan-

tina ou disfun¢ao dos seus receptores, nao sao
causas comuns de obesidade em humanos. Na
maioria dos individuos obesos a producdo de
leptina esta aumentada (de 3 a Sng/ml em indi-
viduos saudaveis, para 8 a 90ng/ml em obesos)
e o que se verifica ¢ uma atenuacao da respos-
ta dos orgdos alvo a leptina, designada de
leptino-resisténcia. Comparativamente com in-
dividuos ndo obesos, os individuos obesos tém
uma concentrag@o plasmatica de leptina mais
elevada, devido ao maior tamanho do seu teci-
do adiposo. No entanto, o elevado valor de
leptina ndo produz, nestes casos, os efeitos
esperados, ou seja, a reducdo da ingestdo de
alimentos ¢ o aumento do dispéndio energético.
Desta forma, a maioria dos obesos tém um ape-
tite exagerado (hiperfagia), mesmo na presenga
de um excesso de leptinal.

O estado de resisténcia a leptina parece ser
causado por uma combinagdo de resisténcia a
nivel do receptor e pés-receptor (a nivel da si-
nalizacdo intracelular) e de redugdo da capaci-
dade ou saturacao do transporte hematoence-
falico!.

As caracteristicas de animais com mutacdes
nos genes ob (leptina) e db (receptores da
leptina) foram evidenciadas em experiéncias de
parabiose, em que se ligaram dois ratinhos, de
forma a partilharem a circulagio sistémica, se-
gundo as seguintes combinagdes: ratinho ob/
ob « ratinho normal; ratinho db/db - ratinho
normal e ratinho ob/ob « ratinho db/db. Na
primeira combinag¢do, o ratinho obeso perdeu
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A B C

Fig. 3 — Estudos de parabiose (liga¢dao de ratinhos, partilhando a circula¢do
sistémica). Adaptado de Fruhbeck & Gomez-Ambrosi, 2001%°.

Na primeira combinagdo, ratinho ob/ob « ratinho normal, o ratinho obeso
perdeu peso, sugerindo a circulag¢dao de leptina produzida pelo ratinho
normal (A). No segundo caso, ratinho db/db « ratinho normal, o ratinho
normal perdeu peso, demonstrando que a leptina ndo tem efeito no ratinho
db/db, apesar de nele ocorrer uma expressdo aumentada desta hormona (B).
No terceiro caso, ratinho ob/ob « ratinho db/db, o ratinho ob/ob perdeu
peso, sugerindo que ocorre produgdo de leptina pelo ratinho db/db, e que
uma das causas do ratinho ob/ob ser obeso é a ndao produgdo de leptina (C).
Ratinho ob/ob, ratinho com muta¢do homozigotica nos genes da leptina;
ratinho db/db, ratinho com mutag¢do homozigotica nos genes do receptor da
leptina; ratinho normal, ratinho sem mutagades.
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do varios alimentos com elevada palatabilidade estao dis-
poniveis. Isto porque niveis plasmaticos elevados de lep-
tina, resultantes do aumento da massa gorda, ndo impe-
dem o desenvolvimento da obesidade. Assim, em huma-
nos, a leptina parece estar maioritariamente envolvida na
manutengao de reservas adequadas de energia para a so-
brevivéncia a longos periodos de défice energético!l.

Embora, desde ha alguns anos, a atengdo da maior
parte dos investigadores se tenha focado sobre o papel
da leptina na fisiopatologia da obesidade, alguns investi-
gadores comecaram a aperceber-se que a leptina poderia
também estar relacionada, de uma forma importante, com a
adaptacdo a privagdo de energia. Estudos em que foi indu-
zido jejum ao longo de 36 horas demonstraram uma dimi-
nuigdo significativa da concentragdo plasmatica de leptina.
Esta redugdo foi bastante maior do que a alteragao da massa
adiposa, indicando que esta alteragdo ndo seria exclusiva-
mente responsavel pela diminui¢ao da concentragao plas-
matica de leptina. Varios estudos tém demonstrado que a
leptina esta envolvida na resposta neuroenddcrina a fome,
incluindo alteragdes na concentragdo da hormona e pos-
sivelmente altera¢des na actividade do sistema nervoso
simpatico e na fungao reprodutora'3.

CONCLUSAO

Apesar da leptina ter sido recentemente descoberta,
s30 ja conhecidos diversos mecanismos de regulagdo com
ela relacionados, sobretudo na homeostasia energética.
Neste contexto, a leptina parece desencadear mecanismos
fisiologicos distintos consoante o estado do equilibrio
energético. Assim, em periodos de manutengdo ponderal,
em que a ingestdo calorica ¢ compensada pelo gasto ener-
gético, os niveis plasmaticos de leptina reflectem a per-
centagem de gordura corporal. Porém, na presenca de ba-
lango energético negativo (perda de peso) ou positivo
(ganho de peso), as alteracdes dindmicas da concentra-
¢do plasmatica de leptina funcionam como sensores do
desequilibrio calorico e influenciam as vias de regulagdo
energética. A concentragdo plasmatica elevada de leptina
informa o cérebro acerca do excesso de energia armazena-
da, o que desencadeia redu¢do do apetite ¢ aumento do
dispéndio energético. Estes mecanismos estdo compro-
metidos em individuos obesos, que embora apresentem
elevados niveis plasmaticos de leptina tém uma resposta
alterada, sendo resistentes aos seus efeitos. Por outro
lado, a diminuigao dos niveis desta hormona induz acgoes
inversas, nomeadamente, aumento do apetite e diminui-
¢do do gasto energético, o que sugere que redugdes dos
niveis de leptina durante programas de restrigao alimentar

podem contribuir para o aumento da ingestdo, reducdo da
taxa metabolica e recuperacao ponderal.

O conhecimento dos mecanismos de ac¢do induzidos
pela leptina reveste-se assim de crucial importancia para
uma melhor compreensao dos disturbios associados a alte-
racdes do peso e gordura corporal, bem como, para o de-
senvolvimento de novas estratégias para o seu tratamento.
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