LEPTINA: MAIS UM HORMONIO NA REGULACAO DO
METABOLISMO®

INTRODUCAO

Tem sido mostrado que a leptina pode contribuir para regulacdo do metabolismo
energético, comportamento no consumo de alimentos e reproducdo em muitas espécies
de animais ruminantes ou ndo, pode também participar de importantes eventos,
inclusive a puberdade (WILLIAMS, 2002).

A leptina ¢ uma proteina de 16 kDa produto do gene obeso (0b), secretada como um
horménio dos adipécitos, tem sido proposta de ser o "fator indefinivel" ligando status
metabodlico e reprodugdo. A pesquisa com leptina iniciou-se nos anos 50 com ratos
geneticamente obesos (ob/ob) que exibiam a sindrome que consistia de obesidade
massiva, hiperfagia, resisténcia a insulina, hiperinsulinemia, diabetes nao dependente da
insulina, intolerancia ao frio e infertilidade. O codigo do gene do fator circulante que
controla esta sindrome foi clonado em 1994 e em 1995 foi mostrado que a
administracdo da proteina produto deste gene, a leptina, normalizou os sintomas
associados com a doenga.

Mutacdes na leptina ou seus genes receptores causam obesidade morbida,
infertilidade e resisténcia a insulina em roedores ¢ humanos (HOUSEKNECHT &
PORTOCARRERO, 1998).

A seqliéncia de aminoacidos do gene obeso ¢ altamente conservada entre as
espécies, sendo que a seqiiéncia do ovino ¢ cerca de 95,6; 92.8; 88,2; 83,6 e 82%
idéntico ao bovino, suino, humano, rato e camundongo, respectivamente (KUMAR et

al., 1998).

LEPTINA SEUS RECEPTORES, SINAIS DE TRANSCRICAO E PROTEINAS
DE LIGACAO
A leptina tem origem na placenta e principalmente no tecido adiposo e tem como
reguladores a massa de tecido adiposo e hormoénios que agem na regulacao do

metabolismo energético (insulina e glicocorticoides) (EHRHARDT et al., 2001).
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Os receptores sao encontrados na forma longa (OB-RI) e curta (OB-Rs). A forma
longa ¢ encontrada em varias regides do cérebro e a forma curta nos demais tecidos
(adiposo, gastrico, gbnadas, placenta, etc.). O OB-RI ¢ encontrado predominantemente
nos nucleos arqueado, dorsomedial, ventromedial e paraventricular do hipotalamo,
regides-chave no controle do apetite e peso corporal. Em pequenas quantidades o OB-RI
¢ encontrado também no pulmado, rim, figado, tecido adiposo e células B do pancreas.
Seis isoformas (1 longa e 5 curtas) de receptores tem sido encontradas, todas tem
idénticas regides de ligagdo extracelular.

O receptor da leptina ¢ semelhante aos receptores dos membros da familia da
citocina: horménio do crescimento, prolactina, interleucina-6, fator estimulante da
colonia de granuldcitos (G-CSF) e fator inibidor da leucemia (LIF) (HOUSEKNECH et
al., 1998; HOSSNER, 1998). Essa similaridade do receptor da leptina com a familia de
receptores classe 1 da citocina tem implicacdes nos mecanismos de sinalizacdo de
transcri¢do. Receptores classe I da citocina tipicamente necessitam atividade intrinseca
da tirosina quinase e sdao ativados por formacdo de homo ou heterodimeros, os
receptores da leptina formam homodimenros. Resumidamente, apos a ligacao da leptina
ao receptor e homodimerizacgdo, a forma longa de receptor ativa a via Janus quinase
(JAK)/STAT (signal transducers and activators of transcription) seguindo para a
ativacdo do c-fos. A ativacao do receptor da forma longa pode também fosforilar JAK
direcionando para a ativagdo do substrato-1 do receptor da insulina (IRS-1) e MAPK
(mitogen-activated protein kinase). A forma curta do receptor da leptina (OB-Rs)
fosforila IRS-1 e consequentemente ativa MAPK. A ativagdo do MAPK precede a
ativacdo da pp90 S6-Kinase S6-K (Figura 1) (HOUSEKNECHT & PORTOCARRERO,
1998).
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Figura 1. Esquema da ativacio dos receptores da leptina (P- fosforilacio, +- ativacio)
(Houseknecht & Portocarrero, 1998).

A forma curta era tida como ndo funcional, ou pouca capacidade de transcricao
(HOUSEKNECHT & PORTOCARRERO, 1998). Ela ¢ encontrada em alta
concentragdo no plexo cordide, pulmio e rim. A forma curta do plexo cordide é
atribuida a fun¢do de transportadora de proteina para permitir a passagem de leptina do
soro através da barreira sangue-cérebro (HOSSNER, 1998).

O rim é o maior centro de catabolismo da leptina, sendo responsavel por mais de
80% da remogao de leptina em humanos. A maioria da leptina circula ligada a proteinas
transprotadoras (binding protein), tem sido relatada alta correlagdo entre leptina na
forma livre e obesidade em humanos, isto pode ocorrer por hiperleptinemia, que induz a
resisténcia ou deficiéncia no sistema transporte ou ligagdo com o transportador.

A expressao do mRNA da leptina em humanos e roedores e o nivel de leptina no
sangue sdo correlacionados com o grau de gordura. As evidéncias indicam que a
insulina tem papel importante na regulagdo da expressao da leptina in vitro e in vivo. A
insulina aumenta a expressao do mRNA da leptina, enquanto a leptina reduz a secre¢ao
de insulina no pancreas ¢ a sua habilidade de regular a utilizagdo da glicose (resisténcia
a insulina). Isto estabelece um mecanismo de feedback negativo entre insulina e leptina,
e existe ainda relagdo semelhante entre leptina e cortisol.

A expressio da leptina pode ser regulada indiretamente pelo hormdénio do
crescimento (GH), pois este altera a resposta do tecido adiposo a insulina. Verificou-se

que em novilhos tratados com GH, houve incremento da concentracdo de GH e insulina,



mas nao de cortisol ou acidos graxos nao esterificados. Verificaram ainda aumentos de
mRNA de leptina e IGF-I no tecido adiposo (HOUSEKNECHT et al., 2000).

Além da insulina a alimentacdo regula severamente a expressao da leptina em suinos
e roedores (CHEN et al., 1999).

O jejum causa redugdo dos niveis de mRNA da leptina, enquanto a injecao de
insulina ou a realimentacdo restauram aos niveis normais. A insulino-regulagdo da
leptina ndo ¢ bem conhecida, mas em animais obesos a insulina parece ndo ser o
regulador direto.

A forma que ocorre a ligacdo de fatores de transcrigdo especificos pode explicar a
regulacao enddcrina da expressao do gene da leptina. At€¢ o momento, muitos sitios de
ligacdo de reguladores tém sido identificados, entre eles o C/EBP-o (CCAAT-enhancer
binding protein), SP-1, glicocorticéides (GRE, cAMP, CREB) e PPARYy (peroxisome
proliferator activated receptor y).

Mutacdes nos sitios de ligacdo para os promotores sdo muito importantes, pois a
mutagdo em um sitio de ligacdo pode reduzir a atividade do promotor em 2 a 3 vazes.
Quando muitos sitios de ligacao sofrem mutagdo, eles tem um efeito aditivo na inibi¢ao
da atividade do promotor, indicando que cada sitio contribui independentemente para a
transcrigdao do gene da leptina.

Para total atividade do promotor da leptina é necessario o C/EBP-a, que sao
importantes fatores de transcricdo que desempenham funcdo na diferenciacdo e
expressdo génica especifica do adipécito. A insulina regula a agdo do C/EBP por induzir
esta expressao por fosforilacdo/desfosforilagao.

A fosforilagdo/desfosforilagdo do C/EBP pode ser mais importante que mudangas
nos niveis de mRNA ou sintese protéica na regulacdo da expressao do gene alvo. Nas
células 3T3-L1, o bloqueio da P* MAP quinasse (ou MAPK) reduz o C/EBP fosforilado
e inibe a diferenciagdo do adipocito, mas ndo reduz a expressdo de C/EBP.

Um mecanismo de autoativagdo do C/EBP pode contribuir para continuagdo da
expressao do C/EBP e manutengdo da diferenciacdo terminal do adipdcito. Estudos
indicam evidéncias da autoativacdo. Uma indugdo externa de C/EBP ¢ suficiente para
ativar a expressdo do gene enddgeno sem estimulacdo hormonal. Isto indica que o
mecanismo de ativagdo ndo pode ser estabelecido no pré-adipocito e portanto a
expressao de C/EBP e da leptina depende da ajuda de um sinal extracelular (insulina)

para manter os seus niveis de expressdo. O estabelecimento da autoativagdo nos



adipdcitos completamente diferenciados pode requerer um nivel minimo de
autoativagdo. Estudos de CHEM e seus colegas (1999) indicam que a expressdo da
leptina ndo diminuiu pela remocdo da insulina dos adipocitos que tiveram a
diferencia¢do induzida por altos niveis de insulina. A expressdo da leptina nestes
adipodcitos foi dependente da fosforilagdo da proteina mas independente da sintese
protéica.

A sensibilidade dos adipdcitos a insulina em relacdo a expressao da leptina e C/EBP
¢ dependente dos niveis de insulina durante o enchimento dos pré-adipocitos. Baixos
niveis de insulina causam sensibilidade, enquanto altos niveis causam a insensibilidade
a insulina.

Sabe-se que em humanos e roedores a leptina se expressa também na placenta, os
niveis de leptina no soro aumentam durante a gestacdo. Em humanos, a expressdo do

mRNA da leptina na placenta ¢ 100 vezes menor que no tecido adiposo.

LEPTINA E A REGULACAO DO CONSUMO

O mecanismo pelo qual a sensagdo de saciedade ocorre apds o consumo de
alimentos, ainda ndo foi bem definido. Segundo YONEKURA e seu grupo de pesquisa
(2001), muitos peptideos secretados do trato gastrointestinal tém sido mostrados para
suprimir o consumo. Um deles € a colecistoquinina (CCK), que ¢ secretada das células I
do duodeno apoés a ingestdo de alimentos, sendo atribuido a este hormonio o controle do
consumo exercido a curto prazo via receptores. Outro peptideo envolvido ¢ a leptina
circulante e, segundo os pesquisadores, a sensagdo de saciedade induzida por ela parece
ser somente a longo prazo.

A secrecdo de leptina gastrica é causada por um incremento da secre¢ao de CCK
estimulada pela alimentagdo. Acredita-se que exista um mecanismo sinérgico e
funcional entre leptina e CCK, resultando um controle do consumo a curto prazo.
SANSINANEA e colaboradores (2001), relataram que o nivel de leptina no soro
aumenta no periodo pds-prandial em novilhas Hereford com diferentes taxas de ganho
de peso em funcao de diferentes niveis nutricionais. Estes autores encontraram ainda
que o nivel médio de leptina no soro durante 60 dias de alimentag¢do nao variou entre os
animais que ganhavam 0,27; 0,31 e 0,80 kg/cab/dia.

Nos ruminantes, alguns estudos sobre CCK mostram que ela induz a supressao

do consumo assim como nos nao-ruminantes. Ja os receptores do mRNA da leptina nao



foram detectados em nenhum dos quatro compartimentos gastricos, mas ao contrario
dos ndo-ruminantes, foram detectados no duodeno dos ruminantes possivelmente
regulando o consumo a curto prazo.

A auséncia da expressao da leptina no ramen, reticulo, omaso e abomaso parace
estar relacionada com o desenvolvimento da flora ruminal.

Nos pré-ruminantes lactentes, 0 mRNA da leptina e seus receptores estdo
presentes nos sistema gastrico e entdo a leptina pode exercer o controle do consumo,
assim como nos ndo-ruminantes. A expressdo da leptina cessa quando comeca a
producgdo de acidos graxos volateis (AGV) ap6s o desmame com a mudanca da dieta e
em funcdo da idade. Em terneiros recebendo dieta a base de leite, detectou-se a
expressao da leptina até o duodeno, porém quando houve a infusdo de AGV no rimen,
mantendo-se a dieta &4 base de leite ou entdo procedeu-se com o desmame, ndo houve
expressao do mRNA da leptina nem de receptores de mRNA da leptina até o abomaso,
s6 no duodeno.

Os autores supracitados colocam que o mecanismo de interag¢do sinérgica entre
colecistoquinina e leptina gastrica na regulagdo do consumo de alimentos muda quando
mudam as condi¢des nutricionais no desmame.

Além da acdo periférica, a leptina também age sobre o sistema nervoso central, a
acdo sobre o consumo ¢ mediada a nivel de hipotdlamo sendo os neuropeptidios Y
(NPY) identificados em muitos eventos de regulacdo do consumo e termogénse
induzidos pela leptina.

O NPY ¢ potente estimulador do consumo, inibidor da termogénese e aumenta
as concentragdes de insulina e glicocorticéides no plasma (HOUSEKNECHT &
PORTOCARRERO, 1998). Provavelmente, a leptina age centralmente inibindo os
efeitos do NPY por inibi¢do da sintese ou secrecao no nucleo arqueado do hipotalamo,
porém os efeitos ndo estdo bem definidos, pois outros neuropeptidios hipotalamicos
estdo envolvidos na regula¢do do consumo (HOUSEKNECHT & PORTOCARRERO,
1998; SANSINANEA et al., 2001). Outros potenciais mediadores da acdo da leptina no
hipotalamo mediobasal incluem a propiomelanocortina (POMC), hormdnio estimulador
da melanocortina (a-MSH) e peptideo agouti-relacionado (AGRP).

Aumentos de consumo de alimentos no final da gestag@o e durante a lactagdo sao
observados freqiientemente associados ao balanco de energia negativo. Associado a isto
verifica-se reducdo do tecido adiposo e diminuicdo da expressdo dos receptores do

mRNA da leptina assim como reducdo da concentragdo de leptina no plasma. Nesta



fase, o NPY aumenta nos nucleos arqueado e ventromedial do hipotalamo resultando na
ativacdo das vias orexigénicas e atenuando os efeitos anorexigénicos promovidos pela
melanocortina e CART (cocaine and anphetamine regulated transcript), este incremento
do consumo ¢ chamado hiperfagia da lactagdo (SORENSEN et al., 2002).

Cordeiras com infusdo intracerebroventricular de leptina e alimentagdo de
manuten¢do tiveram o consumo reduzido do 3° para o 7° dia de experimento, enquanto
as submetidas a restri¢ao alimentar (38% da manutengdo) ndo tiveram mudangas no
consumo (MORRISON et al., 2001). Isto confirma que a regulagdo do consumo por

acdo da leptina envolve outros hormdnios e mediadores.

A LEPTINA E O METABOLISMO ENERGETICO

A expressdo da leptina em animais bem alimentados reflete a quantidade de
gordura ¢ o tamanho do adipdcito. A leptina tem sido apontada como sinalizador da
quantidade de gordura de reserva estocada no corpo para o sistema nervoso central,
principalmente o hipotdlamo, este por sua vez envia sinais para uma rede neural
responsavel pela homeostase da energia fazendo mudangas no consumo ou gasto de
energia para manter o organismo em equilibrio (Figura 2) (HOUSEKNECHT &
PORTOCARRERO, 1998; SANSINANEA et al., 2001).

A leptina estimula a produgdo de glicose hepatica, isto foi verificado pelo seu
efeito de aumento da atividade da glicose-6-fosfatase. Também tem sido visto que este
hormonio provavelmente limite a formagao hepatica de triglicerideos pela facilitacdo da
entrada de acidos graxos livres na mitocondria e sua [-oxidagdo. Estes efeitos sao
sempre dependentes da condi¢do energética do organismo (SANSINANEA et al.,
2001).

Trabalhando com duas linhagens de ovinos, durante 15 anos, uma selecionada
para alta gordura de cobertura e gordura na carcaga (29,3%) e outra para pouca gordura
de cobertura e gordura na carcaga (21,2%), KUMAR e colaboradores (1998)
encontraram que o nivel de mRNA de leptina em relacdo ao RNA total foi cerca de duas
vezes maior nos animais mais gordos sob alimenta¢do. Em jejum, os niveis foram mais
baixos mas a relacdo entre gordos e magros foi mantida. Isto indica que a selecdo nao

alterou o mecanismo de regulacdo de expressao da leptina.
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FIGURA 2 - Esquema da ac¢io da leptina sobre a homeostase energética: mecanismo central e
periférico.

A leptina ¢ secretada pelos adipocitos e age de modo autdcrino para incrementar a
expressdo de UCP 2 (uncoupling protein 2) e atenua a agdo da insulina. A leptina
age sobre o hipotalamo para controlar o consumo de alimentos, termogénese, € agao
reguladora da insulina sobre a expressdo e secrecao de multiplos neurotransmissores
incluindo neuropeptidio Y (NPY), galanina (GAL), e hormoénio concentrador de
melanina (MCH). Leptina também aumenta neurotensina (NT) e
propiomelanocortina (POMC) e aumenta o ténus simpatico. Leptina aumenta a
oxidacdo de acidos graxos, e regula UCP2 and UCP3 no musculo esquelético. A
sintese ¢ secre¢do de cortisol ¢ inibida pelo tratamento com leptina. Leptina inibe
secre¢do de insulina, regula a UCP 2, e aumenta a oxidacdo de acidos graxos no
pancreas. No figado, a ag@o da leptina sobre a ag@o da insulina ¢ incerta. No tecido
adiposo marrom (BAT), a leptina regula UCP1, com incrementos na termogénese.
(1, aumento; 2, diminui; ?, desconhecido/incerto) (HOUSEKNECHT &
PORTOCARRERO, 1998).

Em cordeiros, a produgdo de calor a partir do tecido adiposo marrom pode estar
regulada por mudancas na secre¢do de prolactina e leptina apds o nascimento
(STEPHENSON et al., 2001). As elevadas concentragdes de leptina no leite nos
estagios iniciais da lactacdo, podem prover um mecanismo para termorregulacao,
saciedade e controle enddcrino da homeostasia do neonato (MCFADIN et al., 2002). A
administracdo de leptina em cordeiros recém nascidos aumenta a temperatura retal e
aumenta a velocidade de desaparecimento do tecido adiposo marrom (MOSTYN et al.,
2001). As concentragdes de leptina no soro sangiiineo e no leite da ovelha apo6s o parto
variam, atingindo o nivel maximo 24 horas ap6s o parto € o nivel minimo 5 dias apds o

parto. A leptina no soro sangiiineo do cordeiro correlaciona-se positivamente com a



leptina no leite, atingindo o nivel maximo aos 5 dias de idade e nivel minimo aos 19

dias.

LEPTINA E A REPRODUCAO

Segundo SPICER (2001), a descoberta da leptina foi feita em camundongos
genéticamente obesos, deficientes em leptina e estéreis. A inje¢do intraperitoneal de
leptina exdgena eliminou os defeitos de esterelidade e machos e fémeas tiveram o seu

sistema reprodutivo ativado.
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Figura 3. Concentracgio de leptina no plasma de ovelhas em reproducio (study ewes) ou vazias
(control ewes) sob equilibrio energético (EHRHARDT et al., 2001).

A leptina parece ser o elo entre a condigdo nutricional e a reproducgao, ela age
centralmente no eixo hipotdlamo-hipofise através de seus receptores ¢ do NPY;
periféricamente, a leptina tem efeito direto sobre as gonadas (WILLIAMS et al., 2002).

No ttero de ratos e camundongos nado foi detectado mRNA da leptina, porém os
receptores sim, e sdo 2,7 vezes mais numerosos durante a gestacdo. Trabalhando com
ovelhas da raca Karakul, EHRHARDT e colaboradores (2001) nutriram ovelhas
prenhes para que os tecidos ndo envolvidos na gestacdo estivessem em equilibrio
energético afim de ndo ocorrerem mudangas no metabolismo energético e tecido
adiposo e verificaram que a leptina no plasma materno aumentou de 5,3 para 9,5 ng/ml
desde o periodo pré-encarneiramento até a metade da gestacdo (50-60 dias apos

concepe¢do), a partir dai, os niveis declinaram até o parto e inicio da lactagdo (Figura 3).



O acréscimo da leptina no plasma até a metade da gestacao foi acompanhado por um
aumento de 2,3 vezes a expressdo do gene da leptina no tecido adiposo materno e
tendeu a se manter até o final da gestacdo. Essas variagdes ndo foram correlacionadas
com a habilidade da insulina promover a utilizacdo de glicose.

O mecanismo que altera os niveis de leptina no plasma em ovelhas gestantes em
equilibrio energético ¢ desconhecido. A agdo da leptina em aumentar a sensibilidade a
insulina em individuos normais e atenuar a resisténcia a insulina em obesos e
lipodistroficos € reconhecida por muitos pesquisadores. Os autores supdem que a leptina
pode agir como um redutor da resisténcia a insulina desenvolvida durante a gestacao,
esta resisténcia tem o objetivo de diminuir a utilizacao da glicose tornando-a disponivel
ao feto. Com menores concentragdes de leptina da metade da gestagdo em diante a
resisténcia a insulina seria maior e mais glicose seria dirigida ao feto, isto concorda com
o maior crescimento do feto no tergo final da gestagao observada em intimeras espécies,
inclusive em humanos.

Em ovelhas bem alimentadas, o nivel de leptina circulante correlaciona-se
negativamente com o peso ao nascer, peso de placenta/cotilédone e niimero de
cotilédones. O fato de haver receptores para leptina na placenta, indica que ela ¢
relacionada a particdo de nutrientes no crescimento placentéario e/ou fetal (THOMAS et
al., 2001).

No ovario bovino, a leptina antagoniza diretamente o efeito estimulatorio da
insulina sobre a esteroideogénese das células granulosas e teca, causando redu¢do na
secrecdo de estradiol. Na auséncia da insulina, a leptina tem pequeno ou nenhum efeito
sobre esteroideogénese das células granulosas. A leptina tem maior efeito inibidor da
insulina nas células granulosas ndo diferenciadas, o nimero de receptores da leptina nas
células granulosas pode decrescer a medida que os foliculos crescem e se desenvolvem,
resultando em foliculos de Graafe menos sensiveis aos efeitos negativos da leptina.

Estudos em bovinos indicam que o efeito inibitério da acdo da leptina sobre a
insulina ndo ¢ por meio da inibi¢do direta da ligagdo da insulina com o seu receptor. A
leptina atenua a fosforilagdo da tirosina no receptor do substrato-1 da insulina em
cultura de células e altera a sensibilidade da insulina em ratos.

A leptina pode ter efeito inibitorio ou estimulatorio sobre a liberagao de GnRH e
este efeito pode ser dependente da dose, meio de cultura, espécie ou sexo.

Hipoteticamente, uma vez encontrado o nivel minimo de leptina, ¢ como um gatilho
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para iniciar a secrecdo de gonadotrofinas no hipotalamo-hipofise, enquanto altos indices
de leptina nao tém efeito (obesidade).

O NPY ¢ o principal mediador da leptina no hipotdlamo para regular LH e
somatotrofinas (WILLIAMS et al., 2002). Trabalhos indicam efeitos estimulatério ou
inibitorio do NPY sobre LH, dependendo da espécie e condi¢ao corporal. Embora o
NPY possa estimular a liberacdo de LH em ratos sob dieta normal, estes efeitos sdo
maiores durante o estresse nutricional tanto em ruminantes como em monogastricos.
Sob estas condicdes, a expressdo dos receptores da leptina € suprimida enquanto os
receptores do NPY sdo elevados. Isto resulta em supressdo de liberagdo de LH e
alteragdo do comportamento ingestivo.

Segundo WILLIAMS e colaboradores (2002), os receptores da leptina tém sido
encontrados no arco do hipotadlamo e nicleo ventromedial em todas as espécies que ja
foram estudadas, areas envolvidas no comportamento ingestivo, reproducdo e
crescimento. Tem sido proposto que a leptina pode sinalizar os neur6nios que contém
GnRH diretamente. Porém pequena co-expressdo entre neurdnios que contém GnRH e
receptores da leptina tem sido observada. E mais provavel que a leptina exerca seus

efeitos via rede neural através dos NPY e POMC (Figura 4).
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Figura 4 - Esquema de acéio da leptina sobre o pancreas eixo hipotalamo-hipoéfise (WILLIAMS et
al., 2002).

A infusdo cerebroventricular de insulina (INS) ou insulina e glicose (INS+GLI)

em ovelhas subalimentadas (30% do NRC) causou aumento na concentracdo de LH no
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soro (DANIEL et al., 2000). Apesar do consumo de alimentos nao ter sido avaliado, no
5° dia de infusdo os autores perceberam hipofagia ao observar o consumo de alimentos
em relagdo ao baixo estado corporal dos animais e a elevada concentragdo de receptores
do NPY ao inicio do experimento. A expressao do mRNA do NPY ndo foi alterado
assim como a concentracao de insulina no soro, porém a expressao do mRNA da leptina
foi drasticamente reduzido a nivel de hipotdlamo com a infusdo de INS+GLI; tendeu a
ser reduzida com infusdo de INS e permaneceu inalterada com a infusdo de GLI.

Parece que a presenca de glicose no cérebro estimula a sua atividade diretamente
por fornecimento de energia, potencializando a a¢do da insulina na regulagdo de
peptidios como a leptina e o fator liberador de corticotropinas, que por sua vez tem
efeito inibitério do consumo e liberador de gonadotrofinas.

MORRISON e colaboradores (2002) colocam que a infusdo cerebroventricular
de leptina tem um poderoso efeito supressor de consumo em cordeiros bem alimentados
quando contrasta com os resultados de seu experimento com infusdo periférica de
leptina em cordeiros bem alimentados. Neste experimento, ndo foi verificada mudanca
no consumo de alimentos, insulina, cortisol, IGF-1, tiroxina, LH, ou GH quando
comparados com animais que sofreram infusdo de solucdo salina. Apos 10 dias de
infusdo crescente de leptina o nivel no sangue foi 9 vezes maior nos animais tratados, a
inalteracdo dos pardmetros avaliados frente a infusdo de leptina pode ser efeito de um
mecanismo de resisténcia desenvolvido.

A leptina no soro aumenta durante a puberdade em humanos, ap6s a puberdade
ela se mantém nas fémeas e decresce nos machos devido a inibicao da secre¢do da
leptina pela testosterona (SPICER, 2001). A concentragdo sistémica de leptina em
neonatos € significantemente correlacionada com peso ao nascer.

Em novilhas, os niveis de leptina aumentaram linearmente desde 16 semanas até
a 1* ovulagdo, atingindo a maturidade sexual com 1 ano de idade. Os niveis de leptina
correlacionaram-se muito bem com o peso corporal (WILLIAM et al., 2002).

Curto periodo de jejum (2-3 dias) pode ndo ter efeito de reducdo na freqiiéncia
de pulsos de LH em vacas adultas previamente bem alimentadas em fungdo da
fermentagdo ruminal que pode remanescer por longos periodos apds a ultima
alimentac¢do e em funcdo das reservas de energia. J& em novilhas, curtos periodos de
jejum causam redug¢des do mRNA da leptina no tecido adiposo assim como os niveis de

leptina circulante, IGF-1, insulina e reduz a freqiiéncia dos pulsos de LH. Nesta
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categoria, o nivel critico de leptina circulante ¢ atingido mais facilmente (WILLIAMS

et al., 2002).

A LEPTINA E O CRESCIMENTO

A leptina ¢ um dos peptideos liberadores de hormonio do crescimento (GHRPs),
assim como o NPY, que ¢ estimulante tanto de hormonio liberador do hormoénio do
crescimento (GHRH) como de somatostatina (SS) que inibe a liberagdo do hormoénio do
crescimento (GH). A leptina estimula a liberacio de GH via GHRH, pois o efeito
estimulatdrio da leptina € pequeno na presenga de anticorpos para GHRH.

O GH ¢ vital para a regula¢do do peso e do metabolismo dos lipidios. Aumento
de GH estimula a sintese protéica em quanto o decréscimo de GH estimula a sintese de
lipidios. Um mecanismo de feedback ¢é estabelecido entre leptina, NPY e GH na
regulacao do metabolismo. Quando existem estoques de tecido adiposo no organismo, o
incremento da producdo de leptina ativa a liberacdo de GHRH e inibe a a¢do do NPY
sobre a liberacdo de GHRH mas também de SS e ainda o seu efeito estimulatorio sobre
o apetite. Com o GH alto a mobilizagdo de lipidios e a inibi¢do de sua sintese baixam as
reservas e os niveis de leptina, que por sua vez deixa de agir sobre o NPY (MCMAHON
etal., 2001).

Um experimento foi conduzido por KAWAKITA e colaboradores (2001) com o
objetivo de avaliar a seguranca de predizer o grau de marmoreio no musculo
longissimus dorsi (gordura visualizada entre as fibras musculares, ¢ a caracteristica
principal para o mercado de carnes japonés) através dos niveis de leptina no plasma
durante a termina¢do dos 19 aos 27 meses, porém a correlacdo entre estas duas
caracteristicas nao foi significativa. Também ndo houve correlacdo entre o nivel de
leptina no plasma e percentagem de gordura no musculo ou espessura de gordura de
cobertura. Os niveis de incremento de leptina no plasma correlacionaram-se bem com o
conteudo de gordura no musculo somente durante o periodo de crescimento dos 11 aos
19 meses (Figura 5). O aumento da gordura de cobertura por efeito da dieta & mais pela
hiperplasia que por hipertrofia. Recentes estudos mostram que o aumento da expressao

da leptina ¢ em resposta a hipertrofia dos adipdcitos.
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Figura 5 - Grau de incremento de leptina no plasma de novilhos dos 11 aos 19 meses de idade em
funcio da percentagem de lipidios intramuscular (longissimus dorsi) (KAWAKITA et
al., 2001).

Alguns autores encontraram correlagdes positivas entre leptina no plasma e
gordura de cobertura e marmoreio. O nivel de leptina nos tecidos pode vir a ser mais
uma ferramenta de manejo na determinagdo da composicao corporal, desde que se
estabelecam relacdes entre estas caracteristicas para diferente raga, idade, estado sexual
e intensidade de terminagdo, podendo-se assim construir modelos matematicos para se
estimar o melhor momento de abate para um desejado grau de gordura.

VEGA e colaboradores (2002) relacionaram o peso vivo de novilhos da raga
Holandés, dos 52 aos 695 kg, com niveis de leptina e IGF-1 no plasma, as relagdes
obtidas ajustaram-se a equacdes quadraticas, sendo que a relacdo entre leptina e peso
vivo teve forma concava, com a leptina aumentando com a idade, j4 a curva que
descreveu a relagdo entre peso vivo IGF-1 teve forma convexa. Os autores comentam

que o incremento de leptina espelhou o aumento do grau de acabamento.
A LEPTINA E A GLANDULA MAMARIA
A concentragao de leptina nos fluidos e tecidos corporais passa por grandes

mudangas durante a lactagdo e gestacdo. A concentracdo leptina encontrada no leite

humano ¢ maior no leite integral que no desnatado e ¢ bem correlacionada com a massa

14



de tecido adiposo e concentragdo no plasma materno. A leptina do leite ¢ produzida pelo
epitélio da glandula mamaria e estd associada aos globulos da gordura do leite, pois o
precipitado acido do leite apresenta altos sinais da presenga da leptina (SMITH &
SHEFFIELD, 2001). Ainda ndo foi determinado quanto da leptina do leite ¢ originada
da sintese do epitélio da glandula mamaria ou da circulagdo materna.

O epitélio da glandula mamaria responde 4 acdo da insulina e IGF-1 com aumentos
na produ¢do de leptina, porém em doses altas esta resposta ndo ¢ observada. O fato do
epitélio da glandula mamaria ter receptores para leptina indica que esta pode ter agdo
moduladora sobre o seu funcionamento e desenvolvimento. Ratas deficientes em leptina
que tem somente a gestacao induzida por doses de leptina ndo apresentam lactacao.
Além disto, a influéncia da leptina no uso da glicose e metabolismo intermediario
sugere que a leptina ¢ um mediador autocrino do metabolismo mamario.

Como a glandula mamaria produz uma série de fatores bioativos conhecidos no
desenvolvimento neonatal, ¢ possivel que a leptina do leite tenha acdo sobre o
metabolismo energético e apetite do neonato (SMITH & SHEFFIELD, 2001).

Na glandula mamadria ovina, a secre¢do de leptina varia durante a gestacdo e
lactacdo, sendo maior aos 80 dias de gestacdo e decrescendo até o parto e lactagdo.
Durante este periodo, a locagao da proteina da leptina muda dentro da glandula, sendo
localizada no tecido adiposo no inicio da gestagdo, nas células epiteliais apos total
diferenciacdo antes do parto e nas células mioepiteliais apos o parto (BONNET et al.,

2002).

CONCLUSOES

O conhecimento deste novo hormonio, a leptina, desencadeou uma grande
producdo cientifica a respeito e o0 mosaico de conhecimentos ainda esta sendo formado.
Porém, uma série de associa¢des podem ser feitas com os conhecimentos gerados para

esclarecer muitos dos mecanismos que antes eram incompletos.
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