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RESUMO

A leptina ¢ um hormdnio peptidico codificado pelo gene ob e foi caracterizada
primeiramente pela sua funcdo na regulacdo da homeostase energética. O principal local de
producdo de leptina € o tecido adiposo, porém ha evidéncias de sua producdo em outros
tecidos. Os niveis circulantes desse hormdnio sdo proporcionais a quantidade de massa gorda
e podem variar em resposta a muitos fatores, como o ciclo alimentagédo / jejum, entre outros.
A leptina age via receptores transmembrana os quais podem ter seis isoformas diferentes. A
sinalizacdo da leptina se da principalmente por sua ligacdo ao receptor de isoforma longa, o
LRb, agindo através de diferentes vias de sinalizacdo. O principal papel da leptina no Sistema
Nervoso Central é na regulacdo da homeostase energética, onde age sobre os agentes
anorexigenos e orexigenos para gerar um sinal de saciedade. Este horménio pode ter papel
importante também na regulacdo da homeostase da glicose, excitabilidade neuronal,
aprendizagem e memdria e pode ser neuroprotetor em diversas situacGes entre elas a Doenca
de Alzheimer. Em contrapartida, niveis elevados deste horménio, como na obesidade, podem
levar a resisténcia central a leptina. Pode-se concluir com o presente trabalho que a leptina
pode ter diversas fungdes no Sistema Nervoso Central além do modelo homeostatico
inicialmente proposto. Além disso, esse horménio pode ser uma alternativa futura na

terapéutica de doencas em nivel de Sistema Nervoso Central.

Palavras-chave: leptina, Sistema Nervoso Central, Doenga de Alzheimer, obesidade.



ABSTRACT

Leptin is a peptide hormone encoded by the ob gene and is characterized primarily by
its function in the regulation of energy homeostasis. The main site of leptin production is
adipose tissue, but there are evidences of its production in other tissues. Circulating levels of
this hormone are proportional to the amount of fat mass and may vary in response to many
factors, such as the cycle feeding / fasting, among others. Leptin acts via transmembrane
receptors which can have six different isoforms. The leptin signaling is primarily by its
binding to the long receptor isoform, LRb, acting through different signaling pathways. The
main role of leptin in the central nervous system is the regulation of energy homeostasis,
which acts on the orexigenic and anorexigenic agents to generate a satiety signal. This
hormone may also play a role in the regulation of glucose homeostasis, neuronal excitability,
learning and memory and may be neuroprotective in a variety of situations including
Alzheimer's Disease. In contrast, high levels of this hormone, as in obesity, may lead to
central leptin resistance. In conclusion, leptin may have several functions in the central
nervous system beyond the homeostatic model initially proposed; moreover, this hormone
may be a future alternative therapy of diseases of the central nervous system.

Keywords: leptin, central nervous system, Alzheimer's disease, obesity.
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1. INTRODUCAO

A leptina é um horménio peptidico de 16 kDa com uma estrutura tercidria semelhante
a dos membros da familia de citocinas de cadeia longa (ZHANG et al, 1994). Esse hormdnio
é produzido e secretado na proporcao da quantidade de gordura corporal principalmente pelo
tecido adiposo, porém existem evidéncias de sua producdo em outros tecidos como na
placenta, ovarios, estdbmago e musculo esquelético (MASUZAKI et al, 1997; BADO et al,
1998; WANG et al, 1998).

A leptina age via receptores transmembrana, os quais s@o sintetizados a partir do gene
db (TARTAGLIA et al, 1995), que tem splices alternativos para a producéo de seis isoformas
diferentes, a isoforma longa (LRb) € a responsavel pela sinalizacdo da leptina
intracelularmente (BANKS et al, 2000). Esse horménio ap6s a sua ligacdo ao receptor pode
agir através de diferentes vias de sinalizagdo (FRUHBECK, 2006).

Diversos fatores podem alterar os niveis circulantes de leptina aléem do ciclo
alimentacdo / jejum, podendo-se citar o indice de massa corporal (IMC), o exercicio fisico, a
exposicao ao frio e o consumo de alcool (MARGETIC et al, 2002). Primeiramente, a leptina
foi proposta apenas como um regulador da homeostase energética, porém existem estudos
demonstrando outras acBes desse hormdnio em diversos tecidos centrais e periféricos
(MARGETIC et al, 2002), como na regulacdo da homeostase da glicose, excitabilidade
neuronal, aprendizagem e meméria (MORTON & SCHWARTZ, 2011; AYYILDIZ et al,
2006; O’MALLEY et al, 2007).

A leptina se mostrou neuroprotetora em modelos animais com isquemia cerebral
(TANG, 2008), Doenca de Parkinson (WENG et al, 2007), epilepsia (XU et al, 2008) e
Doenca de Alzheimer (DA). Seu papel neuroprotetor na DA se deve a diminuicdo da secregéo
de p-amiloide e da fosforilagcdo da proteina tau (GRECO et al, 2008). Em obesos, 0s niveis de
leptina estdo elevados, sendo a resposta anorexigena a este hormonio ineficaz, possivelmente
devido a uma resisténcia central a leptina desenvolvida nesses individuos (LEVIN et al,
2004).
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2. JUSTIFICATIVA

Tendo em vista o papel da leptina em diversas patologias em nivel de Sistema Nervoso
Central, se torna necessario a revisao dos estudos a respeito deste tema.
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3. OBJETIVO

Este estudo visa revisar as evidéncias a respeito das caracteristicas gerais da leptina,
seu papel no Sistema Nervoso Central e quais mecanismos podem levar a resisténcia central a

este hormonio durante a obesidade.
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4. METODOLOGIA

O trabalho trata-se de uma revisdo ndo sistemética, na qual foi realizada pesquisa
bibliografica confome Chiara & Chiara (2006) através da analise de artigos indexados na base
de dados PubMed. Foram utilizados os indexadores “leptin” juntamente com “central nervous
system” ou “obesity” ou “Alzheimer’s disease”. Devido a diversidade de artigos encontrados
neste modelo de busca os artigos foram selecionados manualmente de acordo com o contetdo

proposto para o presente estudo.

Foram utilizados estudos classicos sobre o assunto, além destes, 0s artigos
selecionados pertenciam a um intervalo de tempo de 1992 até 2012. Sendo estes com
delineamento do tipo revisao bibliogréfica, experimentais em humanos, animais ou in vitro. O

idioma de base utilizado foi o inglés.
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1. LEPTINA

4.1. DESCOBRIMENTO

Até a década de 50 ndo havia muitas especulacbes a respeito da regulacdo da
homeostase energética, entdo, Kennedy (1953) prop6s que a quantidade de energia estocada
no tecido adiposo representava o balango entre a ingestdo cal6rica e 0 consumo energeético.
Uma vez que a massa adiposa tende a ser relativamente estavel durante longos periodos na
maioria dos mamiferos, ele previa que existissem mecanismos que monitorassem mudancas
nos estoques energéticos e provocassem mudangas compensatorias na ingestdo alimentar e no

gasto energético para manter a massa adiposa em um nivel ajustado.

Em 1949, foi identificada e caracterizada uma col6nia de ratos que exibiam intensa
obesidade, designados de ratos ob / ob. Estes ratos apresentavam uma mutagdo autossomica
recessiva no cromossomo 6, provocando hiperfagia e obesidade precoce (INGALLS, 1950).
Alguns anos depois, em 1966, outra linhagem de ratos com obesidade grave foi identificada,
do mesmo modo, estes apresentavam uma mutacdao homozigética no gene diabetes (db), que
se caracterizava fenotipicamente com inicio precoce de obesidade, hiperfagia e resisténcia a
insulina, estes ratos foram chamados de ratos db / db (HUMMEL et al, 1966).

Sete anos ap6s a descoberta desses genes, Coleman (1973) realizou diferentes tipos de
experimentos com parabiose, que consistia em um método cirdrgico no qual se une a
circulacdo de dois organismos distintos, como se fossem gémeos siameses. Nesse estudo
foram realizadas parabioses em ratos ob / ob, db / db e do tipo selvagem. Em um primeiro
momento, ratos db / db foram unidos a ratos selvagens, resultando em ratos db / db com seu
mesmo fenotipo obeso enquanto que os ratos selvagens apresentaram diminuigdo na ingestdo
alimentar e no peso corporal, chegando a entrar em estado de caquexia, demonstrando que 0s
ratos db / db apresentavam um sinal circulante potente para inibir a ingestdo alimentar em

animais normais.

Ap0ds, foram unidos ratos ob / ob com os ratos selvagens, e observou-se que 0s ratos
do tipo selvagem n&o tiveram nenhuma alteracdo, enquanto os ratos ob / ob tiveram uma

diminuicdo na ingestdo alimentar e melhora do controle glicémico. Em contraste, a juncédo de
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ratos ob / ob com ratos db / db resultou numa reducdo da ingestdo alimentar e do peso dos
ratos ob / ob, associada com hipoglicemia e até mesmo a morte. Ao mesmo tempo, que
causou ganho de peso sem apresentacdo de nenhuma melhoria no fendtipo metabdlico dos
ratos db / db (COLEMAN, 1973).

Com estes experimentos, Coleman concluiu que o rato db /db produz um fator de
saciedade, porém ndo ha uma resposta. Assim como, o rato ob / ob apresenta falta deste fator
transmitido pelo sangue, que garantiria um adequado controle do apetite e do peso corporal.
Assim, diversos estudos durante décadas sugeriram que o peso corporal seria regulado por um
responsavel enddcrino, no qual o gene ob codifica 0 horménio chave desta via e que este
horm6nio tem como alvo um receptor especifico codificado pelo gene db, expresso em
estruturas do hipotdlamo envolvidas na regulacdo da ingestdo alimentar (FEVE &
BASTARD, 2012).

Apesar de muitos resultados claros sobre a existéncia de um fator enddcrino que
regulasse o consumo alimentar, ainda havia um grande ceticismo acerca disso, refor¢ado pelo
fracasso dos cientistas na tentativa de identificar este fator circulante de saciedade. Esta
dificuldade tornou-se evidente uma vez que a proteina em questdo estava presente em
guantidades muito pequenas para ser identificada através de bioensaios convencionais. Além
disso, devido sua acdo de longa duracdo bioldgica sobre a homeostase energética, exige
longos periodos para se detectar um efeito significativo sobre o peso corporal.

Em 1994, Zhang e colaboradores conseguiram, apds oito anos de trabalho intenso,
identificar o gene ob em humanos e roedores. Demonstraram ainda que o produto do gene ob
era um transcrito de 4,5 kb especificamente expresso no tecido adiposo, e codificava um
peptideo a ser secretado de 167 aminoacidos. Este horménio peptidico foi chamado de leptina
(do grego leptos, que significa magro), por causar reducdo acentuada na ingestdo alimentar,

peso e gordura corporal quando injetada em camundongos deficientes de leptina ou normais.

4.2. LOCAIS DE PRODUCAO

O principal local de producéo da leptina é no tecido adiposo, sendo sua produ¢do mais

expressiva e de maior importancia no tecido adiposo branco em relacdo ao tecido adiposo
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marrom. Porém diversas evidéncias demonstraram sua producdo em outros tecidos, como na
placenta, ovarios, estbmago e musculo esquelético (MASUZAKI et al, 1997; BADO et al,
1998; WANG et al, 1998).

A expressdo do gene ob, que codifica a leptina, pode variar de acordo com o local de
depdsito do tecido adiposo branco, como por exemplo, em humanos sua expressdo parece ser
maior no tecido adiposo subcutaneo do que no visceral (HUBE et al, 1996; MONTAGUE et
al, 1997; VAN HARMELEN et al, 1998). Essa diferenca nos niveis de RNA mensageiro
pode refletir também no tamanho das células de gordura, onde quanto maior o tamanho dos
adipdcitos, maior é a expressdo do gene ob (MAFFEI et al, 1995; CONSIDINE et al, 1996).

Em contrapartida, Lonnqgvist et al (1995), ndo encontraram diferenca na expresséo de
leptina entre a gordura subcutanea e visceral em um pequeno grupo de humanos obesos. Em
roedores, a expressdo da leptina pode ser mais baixa no tecido adiposo subcutaneo do que nos
depdsitos de gordura mais internos, e 0s niveis mais altos sdo encontrados na gordura
epididimal e perirenal (MAFFEI et al, 1995; HUBE et al, 1996).

O gene para producdo da leptina também pode ser encontrado na placenta e ovarios,
tanto em roedores quanto em humanos (SPICER et al, 1997; MASUZAKI et al, 1997). Para
essa expressao demonstram-se duas hipoteses, a de que este hormoénio possa agir como um
fator de crescimento ou como um sinal energético entre a mée e o feto. Ha também expressédo
do gene do receptor da leptina na placenta (HOGGARD et al, 1997), sugerindo uma acgéo
autocrina deste hormonio. A expressdo da leptina pelos sinciciotrofoblastos (HOGGARD et
al, 1997; SENARIS et al, 1997) adiciona suporte a hipétese da importancia da leptina no

transporte de nutrientes entre mae e feto.

Alguns estudos demonstram a producdo deste horménio também em outros tecidos,
podendo-se citar, células epiteliais mamarias humanas (SMITH-KIRWIN et al, 1998), medula
0ssea de humanos e de ratos recem nascidos (LAHARRAGUE et al, 1998; CHEN et al,
1999), estdmago (BADO et al, 1998), musculo esquelético (WANG et al, 1998), glandula
pituitaria (MORASH et al, 1999; JIN et al, 2000), e figado de roedores (SOUKAS et al,
1999).

A diversidade de locais onde pode ser produzido esse hormonio demonstra que as

funcgdes da leptina podem estender-se muito além do modelo basico inicialmente previsto.
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4.3. FATORES QUE AFETAM OS NIVEIS DE LEPTINA

Os niveis de leptina circulante podem ser alterados, principalmente, pela ingestdo
alimentar, porém, diversos estudos tém demonstrado o papel de outros fatores sobre a
concentracdo desse hormoénio no plasma. Dentre os fatores que podem interferir na secrecédo
da leptina, além do ciclo alimentac&o / jejum, pode-se citar o indice de massa corporal (IMC),
0 exercicio fisico, a exposi¢do ao frio e o consumo de &lcool (MARGETIC et al, 2002).

Sendo a leptina um importante modulador da homeostase energética (AHIMA &
FILIER, 2000), seus niveis no plasma sdo influenciados, principalmente, pela ingestdo
alimentar, onde apds uma refeicdo ou uma superalimentacdo ocorre um aumento na sua
secrecdo pelos adipdcitos (KOLACZYNSKI et al, 1996; SALADIN et al, 1995). A

importancia desta secrecdo no controle alimentar seré discutida posteriormente.

Ao contrario da alimentagdo, como esperado, o jejum induz alteraces fisioldgicas que
resultam numa reducdo da expressao do gene ob e subsequente queda dos niveis de leptina
circulante (TRAYHURN et al, 1995). A diminui¢do nos niveis da leptina em resposta a uma
restricdo calorica de jejum parece ser mais rapida do que a diminuicdo de tecido adiposo,
sendo assim esta pode servir como um sensor de mudancas em curto prazo nos estogues
energéticos (BODEN et al, 1996; BERTILE & RACLOT, 2006). Além disso, a realimentacéo
apos o jejum leva a um rapido restabelecimento dos niveis de leptina plasmética (BERTILE &
RACLOT, 2006).

Os niveis de RNA mensageiro do gene ob no tecido adiposo branco, assim como a
concentragdo circulante de leptina estdo aumentados também na obesidade, sendo isto
demonstrado tanto em humanos quanto em diversos tipos de estudos com modelos animais de
obesidade (MACEDO et al, 2012; CONSIDINE et al, 1996). Em humanos pode-se encontrar
uma alta correlacdo entre o IMC e os niveis circulantes de leptina (ARNARDOTTIRN et al,
2012). Portanto, quanto maior a quantidade de tecido adiposo, maior os niveis do horménio
no plasma, podendo-se presumir que os niveis de leptina geram um sinal que limita o ganho
de peso adicional (BERTILE & RACLOT, 2006), assim como deve-se levar em consideragédo
a resisténcia a leptina presente em individuos obesos (BJORBAEK et al, 2009).
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O treinamento fisico pode ser citado como outro determinante dos niveis da leptina.
Porém, existem controveérsias a respeito do efeito do exercicio fisico sobre esses niveis.
Estudos que analisaram o0s niveis deste horménio ap6s exercicios de curta duracdo
demonstraram uma diminuicdo deste no sangue até cerca de duas horas ap0s o exercicio
(ELIAS et al, 2000; FISHER et al, 2001). Entretanto, outros estudos ndo encontraram
diferenca significativa nos niveis de leptina ap6s o mesmo tipo de exercicio (WELTRON et
al, 2000; SARI et al, 2007). Os mecanismos pelos quais o exercicio fisico pode regular a
producdo de leptina podem ser através de outros hormonios, como o cortisol, a adrenalina e a
insulina. E a variabilidade entre os resultados encontrados nos estudos pode ser explicada
devido as diferencas nos protocolos de exercicio, assim como a diversidade genética entre 0s

individuos analisados.

Outro fator importante que pode interferir nos niveis de leptina circulante € a
exposicéo ao frio. Em situacOes de baixa temperatura a concentragdo do hormonio no plasma
diminui, sendo isto mostrado in vitro e in vivo (PEINO et al, 2000). Em humanos a
diminuicdo dos niveis plasmaticos de leptina foi proporcional ao tempo de exposi¢do ao frio
(RICCI et al, 2000). Ha a hipdtese de que o efeito inibitorio da temperatura baixa sobre a
leptina resulte de um aumento no ténus adrenérgico induzido pela exposicdo a temperaturas
frias, o qual pode por sua vez agir através do B3 — adrenoreceptor presente no tecido adiposo,
induzindo uma reducdo na expressdo do RNA mensageiro de leptina (TRAYHURN et al,
1995b). Além disso, para animais vivendo em areas de grande variacdo sazonal de
temperatura, essa reducdo da leptina sérica pode representar um mecanismo adaptativo para
maximizar o tamanho dos depositos de gordura, quando a temperatura ambiente € baixa
(MARGETIC et al, 2002).

O consumo de alcool também pode levar a alteragfes nos niveis de leptina circulante.
Mayer (2010) encontrou uma associagao inversa entre 0 consumo cronico de alcool relatado
por pacientes, com niveis de leptina diminuidos na circulagdo. Em contraste, outro estudo
encontrou uma inibicdo aguda na secrecdo de leptina e consequente diminuicdo deste
hormdnio no plasma ap6s o consumo moderado de &lcool. Como também, os niveis do
hormdnio se restabeleciam a seus niveis basais conforme a concentracdo de alcool no plasma
era diminuida (ROJDMARK et al, 2001). Ainda ndo estdo bem estabelecidos os mecanismos
pelos quais o alcool pode interferir nos niveis de leptina, provavelmente esta substancia possa

agir diretamente no tecido adiposo a fim de diminuir a secrecdo deste horménio, ou
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indiretamente, através de outras vias as quais regulam os niveis de leptina, como a insulina
(ROJDMARK et al, 2001).

4.4, SINALIZACAO

4.4.1. RECEPTORES

A leptina age via receptores transmembrana, que pertence a classe | de receptores de
citocinas (FRUHBECK 2006). Seu receptor é sintetizado a partir do gene db (TARTAGLIA
et al, 1995), que tem splices alternativos para producdo de seis isoformas diferentes (LRa —
LRf). As isoformas LRa — LRd e LRf sdo idénticas em seus dominios extracelular e
transmembrana diferenciando-se no intracelular. O dominio extracelular do receptor de
leptina consiste de 816 aminoacidos e tem dois sitios de ligacdo (Trp-Ser-X-Ser-Trp) e um
dominio Tipo 111 de fibronectina (TARTAGLIA et al, 1995; WHITE et al, 1996).

As isoformas LRa — LRd e LRf possuem um dominio transmembrana composto por
23 aminoéacidos. A LRb é uma isoforma que contém um dominio intracelular de forma longa
que possui aproximadamente 306 aminoacidos (sendo maior em humanos do que em
roedores), enquanto as demais, LRa, LRc, LRd e LRf possuem um dominio intracelular curto,
contendo estes cerca de 32 a 40 aminoacidos (TARTAGLIA et al, 1995). Andlises de
construcdo de receptores mutantes mostraram que a segunda ligacdo da leptina ao dominio
medeia a ligacdo e a ativacao do receptor e a afinidade da leptina a estes sitios de ligacdo € em
concentracdes nanomolar (FONG et al, 1998).

A isoforma soltuvel do receptor de leptina (LRe) ndo tem um papel direto na
sinalizacdo, porém é igualmente importante na determinacéo do total de peptideo circulante
(HUANG et al, 2001). De fato, a propor¢do de leptina circulante na forma livre e ligada a
proteinas pode ser um importante determinante fisiologico da agdo deste horménio
(BRABANT et al, 2000).

Mutac¢des no gene db em camundongos resultaram em um fendtipo obeso alterando o

splice do receptor de isoforma longa resultando em uma forma truncada de receptor
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semelhante ao receptor de isoforma LRa (LEE et al, 1996). Este fendtipo apresentado sugere
que o receptor de leptina de forma longa tem um papel importante na regulacdo da ingestédo
alimentar, gasto energético e funcdo enddcrina. De fato, o fendtipo de obesidade e diabetes
em ratos db / db pode ser adquirido através da expressdo transgénica especifica do receptor de
leptina de forma longa (KOWALSKI et al, 2001). Além disso, diversos outros modelos de
obesidade estdo associados a mutacdes no gene do receptor de leptina (PHILLIPS et al, 1996;
TAKAYA et al, 1996).

O dominio intracelular de todas as isoformas contém uma idéntica sequéncia de 29
aminoacidos contendo um dominio de ligacdo da familia Janus Cinase (JAK) na regido
justamembranar enquanto LRb também contém um sitio de ligagdo do Transdutor de Sinal e
Ativador de Transcricdo (STAT). O receptor de forma longa da leptina humana contém cinco
tirosinas, e cada uma pode estar associada a ativacao de vias de sinalizacdo distintas (Figura
1) (BANKS et al, 2000; TARTAGLIA et al, 1997). Apesar de LRDb ser tradicionalmente
considerada a “isoforma sinalizadora”, ha evidéncias claras de que os receptores de isoformas
curtas sdo capazes de sinalizar, demonstrando diferentes capacidades de sinalizacdo
(MURAKAMI et al, 1997; BJORBAEK et al, 1998).

As isoformas LRa — LRd e LRf sdo capazes de formar homodiméros na auséncia de
ligante, e a extens@o dessa associa¢do ndo altera significativamente a estimulacdo do ligante
(WHITE et al, 1999). Assim, a dimerizacdo ndo desempenha um papel regulatério na ativacdo
do receptor, entretanto, parece ser necessaria para a sinalizacdo (WHITE et al, 1997). Cada
LR liga a leptina com uma estequiometria de 1:1, resultando na formacdo de um complexo
tetramérico de receptor e ligante (DEVOS et al, 1997). A alteracdo na conformacdo da
estrutura do receptor induzida pela formacédo desse complexo € considerada critica na ativacdo
da sinalizacéo da leptina (FONG et al, 1998).

A expressdo dos receptores de leptina é mais elevada no hipotalamo, todavia também
é encontrado em outras estruturas do Sistema Nervoso Central e em muitos tecidos
periféricos, porém em menor quantidade (KIELAR et al, 1998; MORTON et al, 1998). A
isoforma LRa é expressa em grande quantidade e representa a principal isoforma de muitos
tecidos periféricos, sendo a responsavel pelo transporte da leptina através da barreira
hematoencefalica (MORTON & SCHWARTZ 2011).
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Figura 1: Vias de Sinalizacdo da Leptina (adaptado de FRUHBECK, 2006)
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AgRP — proteina relacionada ao Agouti; ERK — cinase regulada por sinal extracelular; Grb-2 — fator de
crescimento receptor-proteina 2; IRS — substrato receptor de insulina; JAK — janus cinase; LRb — receptor de
leptina de isoforma longa; PI3K — fosfatidilinositol cinase 3; POMC — proopiomelanocortina; SOCS3 —
supressor de sinalizagdo de citocina 3; SH2 — proteina fosfatase 2; STAT — transdutor de sinal e ativador de

transcricdo.

4.4.2. VIAS DE SINALIZACAO

Como ja descrito anteriormente, a isoforma LRb, ou a isoforma longa do receptor de
leptina, medeia a sinalizagdo intracelular e é crucial na acdo da leptina. O LRDb inicia os sinais
pela ativacdo da JAK2, a qual se autofosforila, bem como séo fosforilados residuos de tirosina
no LRb (KLOEK et al, 2002; WHITE et al, 1997; BANKS et al, 2000). A fosforilacdo da
tirosina na posicdo 985 (Tyr985) em LRb recruta a tirosina fosfatase 2 (SHP-2), a qual é
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mediadora de uma via de ativacdo ERK. A Tyr985 tambeém pode ter um papel importante na
atenuacdo do sinal pela ligacdo do supressor inibitério de sinalizacéo de citocinas 3 (SOCS 3)
(BJORBAEK et al, 2000) (Figura 1).

A fosforilacdo de Tyr1138 recruta o fator de transcricio STAT 3 ao complexo
LRb/JAK?2, resultando na fosforilacdo e translocacdo nuclear de STAT 3 para efetuar a
regulacdo da transcricdo (WHITE et al, 1997; BANKS et al, 2000). Entre outros genes, STAT
3 ativa a transcricdo de neuropeptideos, proopiomelanocortina (POMC), e um sinalizador
inibitdrio, o supressor de sinalizacdo de citocina 3 (SOCS3) (BANKS et al, 2000; BATES et
al, 2003). Fosforilacdo de Tyrl077 e Tyr1138 no LRb coopera para mediar a ativacdo de
STAT 5. Por outro lado, a fosforilagdo de JAK2 durante a estimulacdo de LRb medeia muitos
sinais independentemente dos sitios de fosforilacao de tirosina no LRb, mas a exata natureza e

funcdo desses sinais ainda nao foram compreendidos (BANKS et al, 2000) (Figura 1).

Os papéis das diversas vias de sinalizacdo intracelulares da leptina tém sido
examinados na regulacdo do balanco energético. A inibicdo farmacoldgica de
fosfatidilinositol cinase 3 (PI3K) bloqueou a supressdo da ingestdo alimentar pela leptina,
sugerindo que a sinalizacdo da PI3K contribui para a regulacdo energética efetuada pela
leptina (NISWENDER et al, 2001). Assim como a inibicdo de SHP-2 ou STAT 3 em
neurbnios do proencéfalo resultou em superalimentacdo e obesidade (ZHANG et al, 2004),
porém, ndo é claro se esta obesidade é resultado de perturbacdes na sinalizacdo da leptina por
si sO, ou é consequéncia menos especifica da supressdo generalizada dessas moléculas de

sinalizacdo.

O papel da sinalizacdo LRb/STAT3 no balango energético foi claramente estabelecido
através de um estudo em roedores contendo uma substituicdo homologa de LRb por um
receptor mutante para Tyr1138 (BATES et al, 2004). O sinal da LRb/STAT3 por Tyr1138 é
necessario para o controle da alimentacéo e gasto de energia pela leptina, embora este sinal
ndo seja absolutamente necessario para a regulacdo do crescimento, reproducdo, funcdo
imunoldgica, e controle glicémico (BATES et al, 2003; 2005). Assim, outra via de sinaliza¢do

deve mediar estas funcdes independente de LRb/STAT3.
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5. LEPTINA NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

5.1. CONTROLE ALIMENTAR

O hipotalamo € o principal local de interacdo entre diversos fatores de origem central e
periférica para a regulacdo da homeostase energetica. Isto foi demonstrado através de estudos
de lesdes em algumas regides do hipotdlamo, onde na &rea ventromedial as lesdes causavam
hiperfagia e obesidade (HETHERINGTON & RANSON, 1940), e na regido lateral causavam
afagia e até mesmo morte por inanicdo (ANAND & BROBECK, 1951).

O controle da homeostase energética pelo hipotalamo abrange uma grande quantidade
de peptideos anorexigenos e orexigenos, 0s quais sdo responsaveis pelos sinais de saciedade e
fome, respectivamente. Entre os tipos neuronais no hipotalamo, mais precisamente no nicleo
arqueado, dois sdo muito estudados, 0os neurdnios produtores de neuropeptideo Y (NPY) e os
neurdnios produtores de proopiomelanocortina (POMC), devido, principalmente, aos seus
papéis importantes e opostos na regulacdo da ingestdo alimentar (SCHWATZ et al, 2000)
(Figura 2).

A atividade neuronal NPY é aumentada antes do inicio da alimentacdo natural e na
hiperfagia vista em modelos experimentais de diabetes e obesidade (WHITE, 1993). Estes
neurdnios co-expressam a proteina relacionada ao Agouti (AgRP), que tem também papel
orexigeno (SCHWATZ et al, 2000). Infusdo central de NPY ou de AgRP levam ao aumento
na ingestao alimentar e consequente obesidade (KORNER et al, 2003).

Em contraste aos neurénios NPY/AgRP, os neurénios POMC estdo envolvidos na
reducdo da ingesté@o alimentar e do peso corporal (CONE, 1999). Esses neurdnios apresentam
o0 sistema melanocortina, no qual o produto de clivagem da POMC, o horménio estimulador
da a-melanocortina (a-MSH), atua sobre os neurénios alvo causando diminui¢do da ingestdo
alimentar, aumento do gasto energético e regulacdo do metabolismo glicidico (KRUDE et al,
1998; PARTON et al, 2007).

O AgRP atua como um antagonista nos receptores do a-MSH, enquanto o NPY regula
a atividade neuronal nos receptores de NPY, e bloqueia a anorexia mediada pelo a-MSH.

Além disso, os neurdnios NPY/AgRP agem diretamente inibindo os neur6nios POMC através
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da sinalizacdo inibitoria pelo GABA (TONG et al, 2008). O papel critico destes dois tipos de
neurdnios tem sido demonstrado através de modelos de remoc¢édo aguda de determinados tipos
de neurdnios ligados a hiperfagia (remocdo dos neurénios POMC) ou a hipofagia (remocéo
dos neurdnios NPY/AgRP) (GROPP et al, 2005). Estes estudos demonstraram que a relagédo
dos neur6nios NPY/AgRP com o GABA é necessaria para a alimentacao (WU et al, 2009).

Figura 2: Controle Alimentar no Hipotalamo (Adaptado de Lehninger, 5% edi¢ao)
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Outra substancia importante na regulacdo da homeostase energética é o horménio
pancreético insulina. Este hormonio é um dos primeiros sinais periféricos a agirem no cérebro
em resposta a ingestdo de alimentos. A insulina circula no plasma, assim como a leptina, em

concentragfes proporcionais aos estoques energéticos (BAGDADE et al, 1967). E, seus



27

receptores estdo presentes em neurénios envolvidos na regulacdo energética, nos quais este

horménio age diminuindo a ingestdo alimentar (BASKIN et al, 1988).

A cinase dependente de AMP (AMPK) € outra proteina envolvida no controle
energético pelo Sistema Nervoso Central. A diminuicdo nos niveis energéticos pelas células
acaba aumentando a razdo AMP/ATP, o que gera uma ativacdo da AMPK, resultando na
inducdo da geracdo de ATP, assim como a redugdo de seu consumo. No hipotalamo esta

ativacdo por parte da AMPK aumenta o consumo energético (MINOKOSHI et al, 2004).

Diversas outras substancias estdo envolvidas no controle da homeostase energética por
parte do hipotalamo, como o Peptideo de Liberacdo de Prolactina (PrRP) e o Peptideo Ligante
de Galanina (GALP), que interagem com a leptina e reduzem a ingestdo alimentar e 0 peso
corporal (ELLACOTT et al, 2002; LAWRENCE et al, 2003). Em contraste, a grelina, que é
produzida no estdbmago e no hipotdlamo e tem acdo orexigena, principalmente através da
ativacdo de seus receptores nos neurénios NPY/AgRP (ZIGMAN & ELMQUIST, 2003).

5.1.1. O PAPEL DA LEPTINA NO CONTROLE ALIMENTAR

O hipotadlamo é proposto como o maior local de acdo da leptina no controle da
homeostase energética. Esse hormonio teve acdo mais potente na regulacdo alimentar quando
administrada centralmente em comparacao a sua administracdo periférica em doses similares
(CAMPFIELS et al, 1995), reforcando o papel central da regulacéo energética. Microinjecdes
na regido do nucleo arqueado levaram a uma resposta anorexigena (TANG-CHRISTENSEN
et al, 1999), adicionalmente, leptina administrada intracerebroventricularmente ap6s a
destruicdo do nucleo arqueado néo teve sua resposta eficaz na reducdo da ingestdo alimentar,
demonstrando que a acdo da leptina ocorre principalmente nesta area do hipotalamo
(DAWSON et al, 1997).

Estudos subsequentes mostraram uma alta expressdo da forma longa do receptor de
leptina (LRb) no hipotalamo, além da identificacdo de diversos neurbnios de producdo de
peptideos orexigenos e anorexigenos como alvo de sinalizagdo da leptina. Estes neurdnios

estdo localizados principalmente no nucleo arqueado, hipotalamo lateral e paraventricular,
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regides conhecidas pela producdo e integracdo de sinais neurais envolvidos na homeostase
energética (SCHWATZ et al, 2000).

Entre os neurdnios sensiveis a leptina podem-se citar os neurdnios do nucleo arqueado
NPY e POMC, os quais tém acdo orexigena e anorexigena respectivamente. A leptina, por sua
vez, age reduzindo a atividade neuronal dos neurdnios NPY e estimulando a dos neur6nios da
POMC, como o esperado (AHIMA et al, 1996), assim como pode agir aumentando a
expressao génica de GALP e PrRP no hipotadlamo, as quais vao agir em interacdo com a
leptina para reduzir a ingestdo alimentar (GUNDLCH, 2002; ELLACOTT et al, 2003).

A leptina age sobre a transcricdo de POMC através do sistema JAK-STAT3 descrito
anteriormente (XU et al, 2007). Sua acdo sobre os neurdnios envolvidos na regulagéo
energética também pode ser via PI3K que é a via de sinalizacdo utilizada também pela
insulina (NISWENDER et al, 2001), porém a cascata de sinalizacdo da leptina por esta via
ainda ndo esta estabelecida. Outro alvo molecular tanto da leptina quanto da insulina na
homeostase energética é a diminuicdo da fosforilacdo e consequente desativacdo da AMPK no
hipotalamo (MINOKOSHI et al, 2004).

A grelina e a leptina tem uma interacdo funcional, onde a grelina bloqueia os efeitos
da leptina na alimentacgdo, assim como a administracdo de leptina atenua os efeitos da grelina
sobre a ingestdo alimentar (SHINTANI et al, 2001). Inclusive, a leptina atenua a acdo da
grelina sobre os neurénios NPY (KOHNO et al, 2003), e esta regulacdo sobre os neurénios
hipotalamicos, particularmente sobre os neurdnios NPY/AgRP, pode ser um mecanismo
importante da sinalizacdo da leptina sobre o hipotalamo.

A acdo da leptina no hipotdlamo é mediada por muitos peptideos orexigenos e
anorexigenos em diferentes areas do hipotalamo. Em relacdo a sua agdo, a leptina ndo age
somente modificando a expressdo génica destes neuropeptideos, ela também pode mediar a
acao destes ap0s serem secretados. Ha diversas conexdes, tanto morfoldgicas quanto
funcionais, entre 0s neurbnios orexigenos e anorexigenos, sugerindo que a leptina também
possa agir alterando estas interagdes entre 0s neurdnios para cumprir seu papel na homeostase
energética (SAHU, 2004).
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5.2. CONTROLE DA HOMEOSTASE DA GLICOSE

Adicionalmente aos efeitos da leptina sobre o controle da homeostase energética,
diversos estudos vém relacionando a leptina ao controle da homeostase da glicose,
principalmente sobre a sensibilidade periférica a insulina. As primeiras evidéncias iniciaram-
se com a descoberta dos ratos ob/ob os quais desenvolveram, aléem da hiperfagia e da
obesidade, resisténcia a insulina ou até mesmo diabetes (COLEMAN, 1978). Embora este
aumento do consumo alimentar e de adiposidade modulem por si s6 o metabolismo da
glicose, ha evidéncias de que a leptina possa agir de forma independente sobre a homeostase
glicidica (MORTON & SCHWARTZ, 2011).

Durante uma restricdo caldrica nos animais deficientes de leptina ou de seu receptor ha
uma melhora na sensibilidade a insulina (MORTON et al, 2005; WYSE & DULIN, 1970).
Além disso, a administracdo de leptina nestes animais, assim como em humanos deficientes
de leptina, também melhora a hiperglicemia e a hiperinsulinemia, mesmo em situacfes de
alimentacdo ndo controlada (FAROOQI et al, 1999; HEDBACKER et al, 2010; SCHWARTZ
et al, 1996). Isso demonstra que a leptina tem um papel por si sé sobre a sensibilidade a

insulina.

Atualmente, diversas evidéncias apontam para um papel importante do Sistema
Nervoso Central na regulacdo da homeostase da glicose pela leptina. Estudos relataram uma
acdo da leptina sobre a homeostase glicidica similar quando administrada de forma
intravenosa em relacdo a administracdo de doses muito menores intracerebroventricularmente
(ICV) em roedores (LIU et al, 1998; KAMOHARA et al, 1997). Similarmente, doses
pequenas de leptina administradas ICV em ratos ob/ob melhoraram o fenétipo de resisténcia a
insulina e diabetes presente nestes roedores (ASILMAZ et al, 2004), bem como a
administracdo de leptina ICV normalizou os niveis de glicose em ratos diabéticos e em doses
iguais administradas perifericamente ndo houve efeito (DA SILVA et al, 2006; HIDAKA et
al, 2002).

A fim de demonstrar os mecanismos pelos quais a leptina controla a homeostase da
glicose, German e colaboradores (2011) administraram leptina diretamente no cérebro de
ratos diabéticos e encontraram uma normalizacdo dos niveis de glicose sanguinea. Este ajuste

nos niveis de glicose ndo foi relacionado a reducdo na ingestdo alimentar, aumento da
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excrecdo urinaria de glicose ou recuperacdo das células B-pancreaticas. Entretanto, a acdo da
leptina no cérebro suprime potencialmente a producdo hepatica de glicose e aumenta a

captacdo desta pelo tecido adiposo e musculo esquelético, apesar da deficiéncia de insulina.

Diversos estudos vém tentando explicar as vias pelas quais a leptina leva a uma
alteracdo na homeostase da glicose. A estimulacdo da gliconeogénese ap6s administracdo de
leptina ICV foi bloqueada apds a inibicdo da sinalizacdo dos neurdnios melanocortina,
enguanto a supressdo da leptina sobre a glicélise permaneceu intacta (GUTIERREZ et al,
2004). Entdo, esta estimulacdo farmacologica da leptina sobre a gliconeogénese parece ser
dependente da via melanocortina, enquanto seu efeito sobre a glicélise é indepentedente desta
via. O efeito agudo da sinalizacdo da leptina no hipotalamo sobre o fluxo de glicose no figado
requer a sinalizacdo do receptor de leptina via STAT3 (BUETTNER et al, 2006).

A leptina através de sua acdo no hipotadlamo também regula a captacdo de glicose
independente de insulina no musculo esquelético, coracdo e no tecido adiposo (MINOKOSHI
et al, 1999), através de mecanismos que envolvem o sistema nervoso simpéatico (HAQUE et
al, 1999) e este efeito também parece ser dependente da via melanocortina (TODA et al,
2009).

5.3. EXCITABILIDADE NEURONAL

Estudos anteriores demonstraram que algumas das acGes da leptina em nivel periférico
e central se devem a ativagéo de canais de potassio sensiveis a ATP (KATP) (WILLIAMS &
SMITH, 2006). Similarmente, a leptina inibe os neurdnios hipocampais de ratos através de
aumento na conducéo de K, porém os canais KATP ndo sdo o alvo da leptina nestas células
(SHANLEY et al, 2002). Os canais de K" ativados por Ca* (BK) consistem da formagcéo de
uma subunidade o com ou sem a regulagdo de uma subunidade 3. A leptina é capaz de
aumentar a atividade dos canais BK em células que apresentam apenas a subunidade o,

demonstrando que sua acdo ndo depende da subunidade 3 (TORO et al. 1998) .

A modulacdo da atividade dos canais BK pela leptina envolve o mecanismo via PI3K
(SHANLEY et al, 2002). Alguns estudos demonstraram que uma série de eventos através da

via PI3K juntamente com os receptores de leptina levam a rapidas alteracGes na actina do
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citoesqueleto e subsequente estimulacdo dos canais BK (O’MALLEY et al, 2005). Esse
processo é paralelo aos efeitos da leptina sobre os neurdnios hipotalamicos (HARVEY et al,
2000).

A ativacdo de PI3K pelo receptor de leptina nos neurbnios hipocampais tem sido
mostrada resultando na ativacédo de fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato na membrana sinaptica, o
que promove a despolarizacdo e reorganizagdo dos filamentos de actina. Isto resulta na

ativacao e agregacgdo dos receptores BK nas sinapses hipocampais (O’MALLEY et al, 2005).

A ativacdo dos canais BK nos neur6nios hipocampais resulta na geracdo de rapida
hiperpolarizacdo, o que &, por sua vez, responsavel pela repolarizacdo dos potenciais de acao.
Assim, os canais BK sdo susceptiveis a relacionar um papel chave na determinacdo das taxas
de potencial de acdo e nos padrdes de disparo. Entdo, € concebivel que a ativagdo dos canais
BK pela leptina regula o nivel de excitabilidade hipocampal (HARVEY, 2007).

Outros estudos demonstraram que a aplicacdo de leptina em modelos de epilepsia
induzida por Mg®* livre levou a atenuacdo rapida dos niveis de Ca** intracelular (SHANLEY
et al, 2002), sem alterar os niveis de Ca** em condicéo controle. Contudo, essa habilidade da
leptina em modular a excitabilidade neuronal ndo estd ligada apenas ao hipocampo, esta
também pode influenciar na atividade dos neurénios produtores de NPY (TAKAHASHI &
CONE, 2005). Em contraste a leptina pode aumentar a frequéncia de descargas epilépticas no
cortex somatomotor, sugerindo que esta pode ter acdo pro-convulsivante nesta regido cerebral
(AYYILDIZ et al, 2006).

Diversas evidéncias indicam que a incidéncia de crises de epilepsia pode ser
controlada através de mudangas na homeostase energética com dietas, como o jejum, a dieta
cetogénica e a restricdo calérica (GREENE et al, 2003). Assim, a leptina pode ser um dos
muitos fatores que contribuem para a influéncia do balango energético sobre a excitabilidade

neuronal na epilepsia.

5.4. APRENDIZAGEM E MEMORIA
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Ja esta estabelecido que a funcdo chave do hipocampo € relacionada a aprendizagem e
memoria. De fato, ocorre no cérebro uma forma de plasticidade sinaptica chamada de
potenciacdo de longa duracdo (LTP), e este fenbmeno estd correlacionado a aspectos da
aprendizagem, memoria e habituagdo. No hipocampo, a LTP é dependente do receptor
ionotrépico de glutamato, o N-metil-D-aspartato (NMDA), o qual contribui para a formacéo
da memoria espacial (BLISS & COLLINGRIDGE, 1993).

A ativacdo dos receptores NMDA pés-sinapticos e aumento concomitante de Ca?*
intracelular sdo pré-requisitos para a inducdo da LTP no hipocampo. Inclusive, diversos
fatores de crescimento e hormoénios podem influenciar na LTP hipocampal, estas agdes
ocorrem principalmente através da modulacdo da funcdo do receptor NMDA (BLISS &
COLLINGRIDGE, 1993).

A leptina tem sido relacionada com plasticidade sinaptica hipocampal. Os roedores
gue possuiam mutacdes no receptor de leptina (db/db) apresentam deficiéncias na LTP
hipocampal e depressdo, além de déficits de memdria especificas do hipocampo (LI et al,
2002; WINOCUR et al, 2005). A administracédo de leptina direto no hipocampo de roedores
melhora a aprendizagem e a memdria (OOMURA et al, 2006), facilita a LTP hipocampal
(WAYNER et al, 2004) e também pode facilitar a conversdo da potenciacdo de curto prazo
(STP) em LTP (SHANLEY et al, 2001).

O’Malley e colaboradores (2007) demonstraram que a leptina promove rapido
remodelamento dos dendritos hipocampais, através de um processo que exige a ativacdo de
uma subunidade dos receptores NMDA e a cascata de sinalizacdo MAPK (ERK). Este efeito
da leptina esta associado com a formacéo de novas conexdes sinapticas como também reforca

rapidamente a densidade das sinapses hipocampais.

Anteriormente alguns estudos mostraram que as mudancas na morfologia dendritica
atraveés de neurotrofinas, como por exemplo o BDNF, ocorre horas ap0s a exposicao a estes
agentes. Entretanto, o remodelamento dendritico induzido por leptina ocorre numa escala de
tempo muito mais rapida, cerca de minutos. Além disso, o tempo em que demoram pra
acontecer estas mudangas induzidas pela leptina é similar ao tempo necessario para que ocorra
mudancas na indugédo do LTP hipocampal (HARVEY, 2007).
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5.5. NEUROPROTECAO

Diversos fatores de crescimento atuam sobre os neurdnios protegendo contra a
neurodegeneragédo e a morte celular (SIGNORE et al, 2008). Assim como a leptina, que tem
acao neuroprotetora, aumentando a sobrevivéncia neuronal in vitro e in vivo em modelos de
lesdo isquémica cerebral (TANG, 2008). Esta acdo da leptina pode ser vista em diversas
celulas ndo neurais inibindo a morte celular por apoptose (FUJITA et al, 2002;
SHIMABUKURO et al. 1998).

Em andlises in vitro a leptina parece atenuar a morte celular induzida pela remogao de
soro ou de neurotrofinas (GUO et al, 2008; RUSSO et al, 2004), melhorar a sobrevivéncia
celular em modelos de acidente vascular cerebral isquémico (ZHANG et al, 2007; ZHANG &
CHEN, 2008), assim como proteger contra a excitotoxicidade glutamatérgica (GUO et al,
2008; DICOU et al, 2001), estresse oxidativo (GUO et al, 2008) e promover a proliferacao de
células progenitoras do hipocampo (GARZA et al, 2008).

Os efeitos in vitro da leptina sdo também replicados em experimentos in vivo, onde a
leptina atenua a perda de neurdnios dopaminérgicos em um modelo de inducdo quimica de
Parkinson (WENG et al, 2007). Outro estudo mostrou que ratos deficientes de leptina foram
mais sensiveis a oclusdo da artéria cerebral média, o tratamento com leptina apds este
procedimento diminuiu o volume de infarto e melhorou a recuperagdo dos animais (ZHANG
et al, 2007). A leptina também se mostrou eficaz em reduzir os sintomas de ataques

epilépticos induzidos quimicamente por 4-aminopiridina (XU et al, 2008).

Os efeitos neuroprotetores da leptina parecem resultar de suas vias de sinalizagéo
intracelular associadas com sinalizagcdo de fatores de crescimento, incluindo a ativacéo de
STATS3, PI3K e ERK/MAPK. Todos esses dados apoiam a hipdtese da acdo neuroprotetora da
leptina.

5.6. LEPTINA E DOENCA DE ALZHEIMER
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A DA é caracterizada por uma perda da funcéo cognitiva pelo acimulo e deposicéao
extracelular de B-amiloide (BA), sob a forma de placas proteicas. Outra caracteristica da DA
sdo as alteracBes neurofibrilares, as quais resultam da hiperfosforilagdo da proteina tau que
formam emaranhados, perturbam a funcdo dos microtubulos e levam & ruptura dendritica,
perda sinaptica entre outros fatores. O risco para a DA aumenta com a idade, porém a causa
subjacente ainda é desconhecida (ASHFORD et al, 1998).

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que pacientes com diabetes mellitus
(LUCHSINGER, 2008; OTT et al, 1999), resisténcia a insulina ou hiperinsulinemia
(MAZZALI et al, 2002) apresentam maior risco de desenvolver DA. Nestes pacientes, a
sinalizacdo anormal de insulina e a utilizagdo andmala de glicose pelo Sistema Nervoso
Central, pode perturbar as células cerebrais metabolicamente, 0 que pode contribuir para a
acumulagdo extracelular de PBA e para a formagdo de emaranhados neurofibrilares

(JOHNSTON et al, 2011).

Niveis alterados de leptina estdo relacionados com a DA. O primeiro estudo a apontar
esta evidéncia foi publicado em 2001 por Power e colaboradores onde encontraram baixos
niveis de leptina em pacientes com a DA. A partir dai, estudos de coorte, que acompanharam
individuos durante determinado periodo de tempo, demonstraram que idosos com altos niveis
de leptina foram menos propensos a desenvolver DA do que aqueles com baixos niveis de
leptina (HOLDEN et al, 2009; LIEB et al, 2009). Além disso, 0s participantes do quartil mais
baixo para os niveis de leptina apresentavam quatro vezes mais risco de desenvolver DA do
que os do quartil mais alto. E quando os niveis de leptina foram correlacionados com IMC e
percentual de gordura, os niveis de leptina ndo eram protetores em individuos obesos,

possivelmente devido a resisténcia a leptina presente neste grupo (LIEB et al, 2009).

A leptina tem demonstrado acdo direta na regulacdo dos niveis de A in vitro e in vivo
(FEWLASS et al, 2004; GRECO et al, 2010). Em estudos em culturas celulares a leptina
reduziu a secregdo de BA e aumentou a captacdo de apo-E dependente de PA através da
regulacdo de lipideos e fluidez da membrana neuronal. E também reduziu o acimulo da tau
fosforilada (GRECO et al, 2008). Uma possivel via da leptina para estes efeitos poderia ser
via AMPK (GRECO et al, 2011).
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O tratamento crénico de ratos transgénicos para DA com leptina teve efeitos benéficos
sobre o declinio cognitivo. Este tratamento também reduziu os niveis de BA no cérebro, o

tamanho das placas e a fosforilagéo da tau, comparados ao controle (GRECO et al, 2010).

Atualmente, a reposicdo de leptina tem sido proposta como uma terapia para a DA.
Estudos analisaram a administracdo de leptina a fim de se identificar sua dose de confianca e
meia vida, nestes estudos ndo houve reagdes adversas nos grupos testados (CHAN et al, 2008;
MACKINTOSH & HIRSCH, 2001). Ja existem terapias de reposicdo de leptina as quais ndo
apresentam efeitos adversos (PAZ-FILHO et al, 2011; MUSSO et al, 2005). Porém, para que

a leptina possa ser utilizada como terapia na DA ainda serdo necessarios testes mais rigorosos.

6. OBESIDADE E RESISTENCIA A LEPTINA

A obesidade é um problema de salde crescente e é fator de risco para outras doencas
crénicas como o diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares (ROTH, 1998). Esta pode ser
causada, além dos diversos fatores envolvidos, por um déficit de leptina ou de seu receptor,
entretanto, na maioria dos casos de obesidade ha niveis circulantes elevados deste hormonio,
sendo proporcionais a quantidade de tecido adiposo (CONSIDINE et al, 1996; FAROOQI &
O’RAHILLY, 2005). O fato de que a leptina circulante nesses individuos obesos ndo age
diminuindo a alimentacgdo intrigou muitos pesquisadores e deu origem a diversas especulacdes

a respeito de uma resisténcia fisioldgica a este horménio.

Diversos mecanismos tém sido propostos para explicar a resisténcia a leptina, que
incluem alteragdes no transporte da leptina através da barreira hematoenceféalica, alteracfes na
sinalizac&o celular por parte dos receptores, entre outros (MANESS et al, 2000; LEVIN et al,
2004). Ainda ndo estdo claros quais sdo os mediadores cruciais que levam a resisténcia a

leptina, porém, cada um destes mecanismos pode contribuir na sua totalidade.

A leptina é transportada através da barreira hematoencefalica (BHE) por um sistema
saturavel, o qual pode ser em parte através das isoformas curtas de receptores de leptina
(como a isoforma LRa) (BANKS, 2004). O que foi demonstrado através de estudo com ratos
deficientes de todas as isoformas de receptores de leptina, nos quais hd uma diminuicdo na

velocidade de transporte de leptina da circulacdo para o cérebro (KASTIN et al, 1999). Em
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modelos de obesidade animal induzida por dieta, hd uma diminuicdo no transporte de leptina
através da BHE, demonstrando que este pode ser um dos mecanismos envolvidos na

resisténcia a leptina presente nesses animais (LEVIN et al, 2004).

A diminuicdo da sinalizacdo de LRb também pode ser um mecanismo que leva a
resisténcia. A inibicdo da sinalizacdo de LRb pode ser mediada através de um feedback
negativo pela molécula SOCS3 (BJORBAEK et al, 2000; HOWARD et al, 2004). O papel da
SOCS3 em limitar a acdo de LRb tem sido vista em modelos de obesidade animal os quais
apresentam elevacdo da SOCS3 no Sistema Nervoso Central (HOWARD et al, 2004;
BJORBAEK et al, 1999). A via LRb-STAT3 estimula a expressdo de SOCS3 (BANKS et al,
2000; BJORBAEK et al, 2000), sugerindo que os altos niveis de leptina podem induzir a
expressao de SOCS3 e resultar na atenuacdo da sinalizacdo de LRb durante a obesidade
(MUNZBERG et al, 2005).

A resisténcia a leptina dos animais com obesidade induzida por dieta ocorre
principalmente na &area do ndcleo arqueado do hipotdlamo (ENRIORI et al, 2007;
MUNZBERG et al, 2004). O aumento da expressdo de SOCS3 nestes roedores esté localizado
principalmente nesta area (KROL et al, 2007). H& certamente outros mecanismos pelos quais
a resisténcia a leptina pode ser mediada, assim como outros indutores da expressdo de SOCS3
como a interleucina-6 e o fator de necrose tumoral o, os acidos graxos, ou os corticosteroides

(MUNZBERG et al, 2005).
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7. CONCLUSAO

Conclui-se com o presente estudo que a leptina pode ter diversas fungdes tanto
centrais quanto periféricas no organismo, aléem da sua funcdo inicialmente proposta como
reguladora da homeostase energética, podendo-se citar seus efeitos em nivel central sobre o

controle da homeostase da glicose, excitabilidade neuronal, aprendizado e memoria.

O papel da leptina como neuroprotetora em algumas patologias, incluindo a Doenca de
Alzheimer, pode servir como uma proposta terapéutica para essas doencas neuroldgicas,
entretanto, ainda sdo necessarios muitos estudos para avaliar a eficacia desse tipo de
tratamento assim como suas consequéncias. Apesar de niveis elevados de leptina serem em
algumas situagdes benéficos para o Sistema Nervoso Central, pode ocorrer resisténcia a este
horménio, sendo na sinalizacdo ou na saturacdo de sua passagem pela BHE, como o
observado em individuos obesos, por isso deve-se ter cautela na utilizacdo deste hormonio

como uma forma de tratamento.
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