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RESUMO: A obesidade € uma doenca crénica, multifatorial, que afeta todas as idades e
classes sociais. Esta comorbidade tem avangado em decorréncia de diversos fatores e sua
prevaléncia estd ancorada em diferentes dimensdes como as bioldgicas, sociais,
historicas, comportamentais, salde publica e politica. O presente estudo tem como
objetivo caracterizar 0 gene da leptina, seu produto e de seus receptores, assim como 0s
mecanismos que corroboram com o desenvolvimento da obesidade e seu envolvimento
com distarbios alimentares. A leptina é uma proteina secretada principalmente nos
adipdcitos, ela reduz o apetite por meio da inibicdo da formacdo de neuropeptideos
relacionados ao apetite, como o neuropeptideo Y e eleva a expressao de neuropeptideos
anorexigenos, como o horménio liberador de corticotropina, por isso que os altos niveis
de leptina reduzem a ingestdo alimentar, em contraste com o0s niveis baixos que induzem
hiperfagia. Como a leptina realiza o controle da saciedade e regulagdo do gasto
energético, o individuo com disfuncdo neste gene ndo desenvolve essa funcdo
corretamente. Isso se deve aos SNPs, que de acordo com estudos aumentam a
susceptibilidade a obesidade. Além do mais, a leptina pode estar envolvida com processo
patoldgico de alguns distarbios alimentares, predispondo o paciente as condigdes como
anorexia nervosa e bulimia.

PALAVRAS-CHAVE: Obesidade; Distarbios Alimentares; Gene; Receptores;
Saciedade; Gasto Energético; Polimorfismos Genéticos.

BEHIND THE LEPTIN: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Obesity is a chronic, multifactorial disease that affects all ages and social
classes. This comorbidity has advanced as a result of several factors and its prevalence is
anchored in different dimensions such as biological, social, historical, behavioral, public
health and political. The present study aims to characterize the leptin gene, its product
and its receptors, as well as the mechanisms that corroborate the development of obesity
and its involvement with eating disorders. Leptin is a protein secreted mainly in
adipocytes, it reduces appetite by inhibiting the formation of appetite-related
neuropeptides such as neuropeptide Y and elevates the expression of anorexic
neuropeptides such as corticotropin-releasing hormone, so high levels of leptin reduce
dietary intake, in contrast to low levels that induce hyperphagia. As leptin performs satiety
control and regulation of energy expenditure, the individual with dysfunction in this gene
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does not develop this function properly. This is due to SNPs, which according to studies
increase susceptibility to obesity. Furthermore, leptin may be involved with the
pathological process of some eating disorders, predisposing the patient to conditions such
as anorexia nervosa and bulimia.

KEYWORDS: Obesity; Food Disturbance; Gene; Receptors; Satiety; Energy
Expenditure; Genetic Polymorphisms.

DETRAS DE LEPTIN: UNA REVISION DE LA LITERATURA

RESUMEN: La obesidad es una enfermedad cronica multifactorial que afecta a todas las
edades y clases sociales. Esta comorbilidad ha avanzado como resultado de diversos
factores y su prevalencia esta anclada en diferentes dimensiones, como la bioldgica, la
social, la histdrica, la conductual, la salud publica y la politica. El objetivo de este estudio
es caracterizar el gen de la leptina, su producto y sus receptores, asi como los mecanismos
que corroboran el desarrollo de la obesidad y su participacion en los trastornos
alimentarios. La leptina es una proteina secretada principalmente en los adipocitos,
reduce el apetito inhibiendo la formacion de neuropéptidos relacionados con el apetito,
como el neuropéptido Y vy eleva la expresion de neuropéptidos anorexdgenos, como la
hormona que libera la corticotropina, razon por la cual los altos niveles de leptina reducen
la ingesta dietética, en contraste con los bajos niveles inducir hiperagia. Como la leptina
lleva a cabo el control de la saciedad y la regulacion del gasto energético, el individuo
con disfuncion en este gen no desarrolla esta funcién correctamente. Esto se debe a los
SNP, que segun los estudios aumentan la susceptibilidad a la obesidad. Ademas, la leptina
puede estar implicada en el proceso patoldgico de algunos trastornos alimentarios,
predisponiéndose al paciente a condiciones tales como anorexia nerviosa y bulimia.
PALABRAS CLAVE: Obesidad; Alteracion Alimentaria; Gen; Receptores; Saciedad,;
Gasto Energético; Polimorfismos Genéticos.

1. INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca cronica, com etiologia multifatorial, que afeta todas as
idades e classes sociais (KUCHLER et al., 2020). E definida como excesso de gordura
corporal, que por sua vez traz efeitos deletérios a satde. Importante frisar que a obesidade
tem sido considerada a mais importante desordem nutricional nos paises desenvolvidos e
em desenvolvimento, em decorréncia do aumento da sua incidéncia. Segundo a
Organizacdo Mundial de Saude, essa condi¢do atinge 10% da populagdo destes paises.
Este é um fato preocupante pois, a obesidade predispde o desenvolvimento de diversas
enfermidades como dislipidemias, doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo Il e
alguns tipos de cancer (WANDERLEY; FERREIRA, 2010).

A obesidade ¢ uma condi¢do que tem avancado em decorréncia de varios fatores
e sua prevaléncia esta ancorada em diferentes dimensfes como as bioldgicas, sociais,

histéricas, comportamentais, de saude publica e politica. O desenvolvimento da
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obesidade ocorre por meio da interacdo entre o perfil genético e fatores sociais e
ambientais, como o sedentarismo, consumo excessivo de calorias e alimentos
ultraprocessados, sono insuficiente, distarbios enddcrinos, status socioeconémicos dentre
outros (WANDERLEY; FERREIRA, 2010; GASQUES et al., 2022).

De acordo com a Organiza¢do Mundial de Salde, atualmente mais da metade dos
adultos apresentam excesso de peso, com prevaléncia maior no publico feminino. Assim,
a alta prevaléncia de pacientes obesos relata um problema de satde publica, que demanda
uma atencdo especial para algumas areas, especialmente psicoldgica e nutricional. Em
relacdo a representacdo social desses individuos, é carregado um esteredtipo de pessoas
sem forca vontade, com sentimentos de baixa autoestima e fora dos padrdes estéticos
estabelecidos. Porém, por um outro lado a midia impde sobre a sociedade um padrao de
beleza inalcancavel, discriminando o obeso e culpando-o pelo seu estado, ficando mais
dificil psicologicamente e fisicamente para esses pacientes buscarem um padrdo de vida
saudavel (FELIPPE, 2004).

A etiologia da obesidade é complexa, pois apresenta carater multifatorial.
Compreende um grupo heterogéneo de condi¢cdes com muitas causas que em uma Ultima
analise resulta no fendtipo de obesidade. Envolve vérios fatores como historicos,
ecoldgicos, politicos, socioecondémicos, psicossociais, bioldgicos e culturais. Porém, os
fatores bioldgicos relacionados ao estilo de vida sdo os mais estudados, sendo muito
relacionados com dieta e atividade fisica (WANDERLEY; FERREIRA, 2010). A
predisposicdo genética a obesidade pode agravar os fatores ambientais. Existe uma
transicdo nutricional neste século que direciona a alimentacdo para dietas ricas em
ultraprocessados, bem como a reducdo progressiva da atividade fisica que tem agravado
a situacdo populacional levando ao aumento da morbidade e da mortalidade associadas a
obesidade (FRANCISCHI et al., 2000).

Quando considerado o fator genético, existem diversos loci associados a
obesidade. Um dos primeiros identificados que se encontra entre 0s importantes
relacionados a de origem genética é o do gene da leptina. A leptina foi o primeiro elo
identificado entre o estado das reservas energéticas do corpo e o sistema nervoso central.
Esta molécula sinaliza as mudancas apropriadas no consumo de alimento ao gasto de
energia, regulando assim o aporte de nutrientes para manter um balango energético. Desse
modo, o descobrimento de um fator circulante no controle alimentar foi visualizado nos
experimentos de parabiose entre camundongos (SOARES; GUIMARAES, 2001).
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Os estudos para entendimento desta origem da obesidade iniciaram
sistematicamente em 1953, quando Gordon Kennedy propos a “teoria lipostatica”, que
descrevia a regulacdo do apetite através de substancias secretadas pelo organismo. Ele
acreditava que o sistema nervoso central era acionado por um “fator do plasma”,
responsavel por ajustar a ingestao de alimentos e peso corpéreo. Posteriormente, surgiram
algumas pesquisas que deram suporte a esta teoria (HERMSDORFF; VIEIRA;
MONTEIRO, 2006). Ja em 1959, Harvey realizou alguns trabalhos, em que seu
experimento foi realizado com a parabiose, onde ratos obesos e magros foram
cirurgicamente unidos. No final, os resultados indicaram que 0 aumento da massa
gordurosa produziu um fator circulante, que em contato com rato magro atuou induzindo
a saciedade. Ja em 1973, Coleman evidenciou nos experimentos de parabiose entre dois
camundongos geneticamente obesos, a existéncia de um fator circulante no controle do
consumo alimentar. Concluindo, ao final que o hipotdlamo possuia um centro, ajustado
conforme um fator circulante no sangue, causando saciedade (SOARES; GUIMARAES,
2001).

Com relacdo a hereditariedade descobriram, a mutacdo ob/ob bloqueava a
producéo desse fator e a db/db ndo possibilitava sua acdo. Assim, verificaram a mutagéo
ob/ob através de clonagem sequencial e descobriram a leptina (Ob) no cromossomo 7q
31.3 humano, que desempenha o papel de codificar uma proteina com 167 aminoacidos
(ZHANG et al., 1994).

Outra importante descoberta foi feita por Lee et al. (1996) que associou o locus
db como codificador de uma familia de receptores de leptina (Ob-Ra, Rb, Rc, Rd, Re e
Rf), os quais sdo distintos em relacdo a funcionalidade, comprimento e localizacdo, sendo
que cada isoforma um dominio intracelular diferente, porém extracelular idéntico
indicando a ativagdo pelo mesmo mecanismo, mas com desfechos diversos (COSTA et
al., 2002). A leptina é originada especialmente no tecido adiposo, € um produto do gene
ob que se encontra no cromossomo 7qg31.3, seus reguladores sdo a massa de tecido
adiposo e horménios que atuam regulando o metabolismo energético (insulina e
glicocorticoides) (COSTA et al., 2002). Ja a expresséo da leptina é responsabilidade do
tecido adiposo branco, independente da sua localizacéo, e os niveis de RNA mensageiro
parecem ser diretamente proporcionais aos depoésitos de gordura, isto €, onde ha mais
tecido adiposo também ha maior expressdo de mMRNA (ROMERO; ZANESCO, 2006).
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Em algumas variantes da obesidade, pressupfem-se que haja um descompasso
entre o efeito da leptina sobre o apetite e o balango energético. Assim, as pessoas com
obesidade normalmente possuem niveis séricos de leptina proporcionais a sua massa de
tecido adiposo, demonstrando assim que a maior parte dos obesos ndo tém uma
deficiéncia de leptina. Pode-se observar uma semelhanga com Diabetes mellitus 2 (DM2)
na sua fisiopatologia, encontrando com mais frequéncia na populacdo um estado de
resisténcia aos efeitos de leptina. Postula-se, que o acumulo de leptina a curto prazo
poderia levar uma “Down Regulation” dos receptores centrais e um reajuste do seu efeito
inibidor sobre o apetite. Dessa forma, uma concentracdo supranormal de leptina
necessitaria para 0 mesmo efeito inibitorio sobre o apetite. Outra maneira aventada é a
insuficiéncia do sistema de transporte da leptina para dentro do cérebro, pois pacientes
obesos possuem uma reducdo na concentracao liqudrica de leptina quando comparadas
com concentracdes plasmaticas do horménio (NEGRAO; LICINIO, 2000).

Nesse sentido, compreender o papel da leptina na obesogénese humana buscando
correlagbes com o caracter multifatorial da obesidade é fundamental para uma melhor
compreensdo desta patologia, principalmente quando a patogénese se encontra associada
a esta via, bem como, para fundamentar os aspectos relacionados ao tratamento e ao
manejo desta doencga. Assim, 0 presente estudo tem como objetivo caracterizar o gene da
leptina e de seus receptores, assim como 0S mecanismos que corroboram com o

desenvolvimento da obesidade e seu envolvimento com distlrbios alimentares.

2. DESENVOLVIMENTO
2.1 Caracterizagdo dos Genes ob e obr

A leptina é uma proteina secretada principalmente nos adipocitos. Porém, ela é
sintetizada também na glandula mamaria, masculo esquelético, epitélio gastrico e
trofoblasto placentario. Ela desempenha importante funcdo no controle da ingestdo
alimentar e do gasto energético, gerando uma elevacdo na queima de energia e reducéo
da ingestéo alimentar. Seu pico de liberagéo acontece durante a noite e as primeira horas
da manha, e sua meia vida plasmatica é de 30 minutos. Possui acdo em varios sistemas
do corpo do humano, como imunologico, respiratorio, reprodutivo € no controle do
balancgo energético por meio da acdo hipotalamica. Esse hormdnio faz a sinalizacdo para
o0 hipotalamo das reservas energéticas, modulando o funcionamento dos eixos hormonais

que envolvem o hipotalamo e a hipéfise. E codificada pelo gene ob (VILELA et al., 2008)
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com 0s codons responsaveis pela sintese da leptina localizados nos éxons 2 e 3
(HERMSDORFF; VIEIRA; MONTEIRO, 2006). Sua acdo € realizada por meio de
receptores especificos que estdo presentes nos tecidos alvos. Além disso, existem dois
tipos de receptores, 0 ObRb de cadeia longa com maior expressdo no hipotalamo e o
receptor de cadeia curta ObRa, encontrados no pancreas e especificamente nas células
das ilhotas de Langerhans (VILELA et al., 2008).

A expressdo da leptina € controlada por varias substancias como a insulina, os
glicocorticoides e as citocinas pré-inflamatorias sendo as principais a interleucina 1 (IL-
1), a interleucina 6 (IL-6) e o Fator de Necrose Tumoral a (TNF-a). Alguns estados
infecciosos, bem como as endotoxinas, podem elevar a concentracdo plasmatica de
leptina. Inversamente, a testosterona, quando exposta ao frio e as catecolaminas
diminuem a leptina. Outras situacGes, como estresse em razdo de um jejum prolongado e
exercicios fisicos intensos, reduzem os niveis circulantes, comprovando a atuacdo do
Sistema Nervoso Central na inibicdo da liberacdo de leptina pelos adipécitos. E
importante lembrar que, por meio de mutag¢6es no gene da leptina ou de seus receptores,
podem estar relacionadas com a obesidade morbida, infertilidade e resisténcia a insulina
(ROMERO; ZANESCO, 2006).

2.2 Acdo da Leptina

A leptina reduz o apetite por meio da inibicdo da formacdo de neuropeptideos
relacionados ao apetite, como neuropeptideo Y e da elevacdo da expressdo de
neuropeptideos anorexigenos (horménio liberador de corticotropina, hormonio
estimulante de melandcito, substancias sintetizadas em resposta a anfetamina e cocaina),
por isso que os altos niveis de leptina reduzem a ingestdo alimentar, porém quando os
niveis estdo baixos induzem a hiperfagia (ROMERO; ZANESCO, 2006).

Os mecanismos de acdo desse hormonio incluem: a sinalizagdo no hipotalamo —
a leptina se liga a seus receptores presentes no hipotdlamo. A ativagdo desses receptores
diminui a vontade de ingerir alimentos e aumenta o gasto energético, causando perda de
peso corporal. a regulacdo da sensibilidade a insulina - esse horménio pode ainda
melhorar a sensibilidade a insulina nos tecidos periféricos, diminuindo a resisténcia a
insulina e melhorando o controle da glicemia; o efeito anti-inflamatério e
imunomoduladores — presente em diversos tecidos, como tecido adiposo, muscular e

hepético; efeito na reproducdo — influencia a producdo de horménios gonadais e a
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ovulacédo; entre outros efeitos — a leptina também pode atuar na atividade neural, na
funcdo cardiovascular e na homeostase do calcio.

2.3 Via Leptina-Melanocortina

Como jé elucidado acima, o hipotalamo esté diretamente relacionado a regulacao
do peso corporal, ja que ele regula o gasto energético e 0 armazenamento de gordura,
assim como ajuda a controlar a ingestdo de alimentos (KIM; CHOI, 2013). Durante a
alimentacéo, os hormdnios liberados se comunicam com o hipotalamo, que entéo sinaliza
a sensacgdo de saciedade, promovendo o término da refeicdo. Os neurénios do hipotalamo
ativados por esse estimulo, estdo ligados de forma indireta a diminuicdo da ingestdo de
alimentos e ao aumento do gasto energético por meio de um sistema chamado leptina-
melanocortina. Os principais hormoénios envolvidos na ativacao dessa via sdo a leptina e
a insulina (BALDINI; PHELAN, 2019). O estimulo a via anorexigena pela Leptina esta

representado na Figura 1.
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Figura 1: Representacdo da via Leptina / Melanocortina
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Fonte: Preparado pelos autores, 2023.

A leptina liga-se ao receptor da leptina (LEPR), especialmente localizado no
nacleo arqueado (MANTZOROS et al., 2011). As células do hipotdlamo da via
anorexigénica expressam receptores da leptina (LEPR) e da insulina (ISR). Essas células
também sdo denominadas neurdnio pré-opiomelanocortina (POMC), ja que atuam como
precursor do hormonio estimulante a-melanécito (a-MSH) quando ativados (DUBERN,
2015). O peptideo Cocaine and Amphetamin-Related Transcripit (CART) também ¢é
formado nessa via.

A leptina ligada ao seu receptor estimula a formacdo de POMC e CART,
suprimindo as moléculas orexigénicas, neuropeptideo Y (NPY) e Agouti-Related Protein
(AgRP). Logo, a enzima Pro-Protein Covertase 1 (PCSK1) transforma a pro-

opiomelanocortina em a-melanocite-stimulating hormone (eMSH), que se liga ao
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receptor da melanocortina 4 (MC4R), dessa forma ativando a via anorexigénica,
ocasionando a reducdo da fome e aumentando o gasto energético do organismo
(KLEINRIDDERS et al., 2014; ALONSO et al., 2016).

Existem ainda outros hormonios associados a via anorexigénica, como a grelina,
insulina e o peptideo YY (PYY). A insulina diminui a expressdo do NPY e AgRP, ao
passo que aumenta a expressédo de POMC e CART. Isso explica o0 motivo da resisténcia
a insulina no cérebro relacionar-se diretamente ao aumento da fome e de peso.

Mudancas nessa via alteram a sinalizacao da saciedade, podendo causar obesidade
grave e de inicio precoce (DUBERN, 2015). A perda da funcdo da via leptina-
melanocortina através de mutacdes é responsavel por diversas formas monogénicas de
obesidade precoce. Entre essas possiveis mutacdes estdo as do gene LEP, LEPR, POMC,
MCA4R e PCSK1 (AYERS et al., 2018; GASQUES et al., 2022).

2.4 Disfungdes da Via da Leptina

A associacdo da obesidade com a leptina se da de duas formas, o individuo pode
possuir um déficit na producéo da leptina através dos adipécitos ou pode haver resisténcia
a acao desse horménio, levando ao desequilibrio entre consumo e gasto energético, o que
colabora com o desenvolvimento da obesidade. A resisténcia se d4 em razdo de uma
cascata de eventos, comecando pela sintese de leptina que é realizada pelo tecido adiposo
e 0 excesso de peso na obesidade que aumenta a sintese hormonal nos adipdcitos, por
consequéncia elevando os niveis plasmaticos de leptina gerando hiperleptinemia. A
autorregulacédo surge quando o proprio sinalizador controla a expressdo dos receptores e
a intensidade de sua acdo. Dessa forma, uma quantidade exacerbada de leptina pode
reduzir a expressao de seu receptor hipotalamico. Por esse motivo, quando ha evidéncias
de hiperleptinemia sem regulacdo do apetite, € preciso visar a diminuigdo dos niveis de
leptina, buscando atenuar sua resisténcia nos tecidos-alvos e seus efeitos pro
inflamatorios, através da reducdo do peso corporal (FREITAS et al., 2013).

Em pacientes com obesidade o exercicio fisico possui muita relevancia no
processo de controle da adiposidade, ele pode regular a sintese hormonal e de citocinas.
Alguns estudos apontam para a associagdo da pratica de exercicios fisicos com a
modulacdo da leptina e componentes corporais na obesidade. Correlacionam o
treinamento fisico com a reducdo da massa adiposa e como uma préatica regular pode

influenciar na modulacdo da sintese de hormonios importantes como a insulina,
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horménios sexuais, cortisol e catecolaminas. Porém, outros autores obtiveram resultados
conflitantes, gerando controvérsias que podem estar atreladas as falhas no protocolo de
treino e influéncias das caracteristicas individuais: idade, sexo, genética, entre outros
(FREITAS et al., 2013).

E importante lembrar que a leptina tem relevéancia sob o balanco energético, e que
esta, juntamente com a insulina, é considerada um modulador lipostatico que controla a
ingestdo e o0 gasto energético a longo prazo de acordo com o estoque de gordura corporal
(HERMSDORFF; VIEIRA; MONTEIRO, 2006). No sistema imune existem receptores
de leptina que estdo expressos nas células hematopoiéticas, em que a leptina produzida
por células adiposas marrom, estimula o desenvolvimento normal de mieldide e
eritroides. Ademais, a leptina age sinergicamente com diversas citocinas melhorando a
proliferacdo de leucdcitos. J& no sistema respiratorio, estudos mostram que em ratos ela
age como fator de crescimento no pulmao e como modulador nos mecanismos de controle
da respiracédo central. Assim, em pacientes com apneia, 0s niveis de leptina sdo elevados,
independente da gordura corporal, sendo atrelados a resisténcia leptinica
(HERMSDORFF; VIEIRA; MONTEIRO, 2006).

No sistema reprodutivo, em ratos a administracdo de leptina gera um aumento da
secrecdo de gonadotrofinas com retorno da fertilidade, mostrando sua importancia na
funcdo gonadal e na fertilidade (MARQUES et al., 2012). Também cabe ressaltar, que
diante do tecido ovariano podem causar a amenorreia hipotalamica funcional, que é
decorrente balango energético negativo causado pela ingestdo alimentar e exercicio. Por
esta razdo a leptina diminui, alterando consequentemente a liberagéo hipotalamica GnRH
(Fator Hipotalamico de Liberacdo Gonadotrofinas), LH (Horménio Luteinizante) e FSH
(Horménio Foliculo Estimulante), resultando na menor liberacao de estrégenos ovarianos
e repercutindo negativamente na satde da mulher (RIBEIRO et al., 2007).

Cada vez mais casos de obesidade tém sido associados a resisténcia a leptina e
hiperleptinemia. Perante esse cenario, os Polimorfismos de Nucleotideo Unico (SNPs)
dos genes, que codificam seus receptores, vem sendo associados como possiveis fatores
que aumentam a suscetibilidade a obesidade (ROMERO; ZANESCO, 2006).
Pesquisadores avaliaram a ligacdo de polimorfismos do receptor da leptina (K109R,
Q223R e K656N) com o diabetes tipo 2 e a obesidade (SILVA et al., 2016). A anélise de
genotipos através de PCR foi associada ao IMC, a relagdo cintura-quadril (RCQ) e aos

niveis de leptina e insulina. Os achados na india constataram que o polimorfismo Q223R
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esta relacionado a obesidade. Outra andlise realizada na Malasia, onde a genotipagem foi
verificada por PCR, constatou relacdo entre os SNPs e a associagdo haplotipica do gene
da leptina, atribuidas como H1328080, G2548A e A19G com a susceptibilidade a
obesidade (SAVINO et al., 2016). Corroborando com a pesquisa supracitada, outro
estudo também relacionou 0s SNPs G2548A e 0 A19G a predisposicao a obesidade, dessa
vez concluindo que os polimorfismos do gene LEP podem estar implicados nos valores
séricos de leptina e, dessa forma, estar ligados a susceptibilidade da obesidade em uma
fase mais tardia da vida (FOURATI et al., 2013).

Outro estudo realizado na Tunisia efetuou genotipagem, por PCR, de trés familias
consanguineas para sete SNPs da LEP, sendo eles: H1328082, H1328081, H1328084,
rs10487506, G-2548A, H1328080 e A19G. O resultado da pesquisa mostrou relacdo
positiva entre o0s niveis de regulacdo de leptina no plasma e os SNPs A19G e H1328084
(ROJANO-RODRIGUEZ et al., 2016). Kuchler (2020) descreve que outro estudo que
investigou a conex@o de seis polimorfismos do gene LEPR (rs1137100, rs1137101,
rs1805134, Ser492Thr, rs1805094 e rs1805096) em pacientes com obesidade mdrbida,
destacou que o polimorfismo rs1805134 poderia ter relacdo no desenvolvimento de
patologias mérbidas (MANRIQUEZ et al., 2018; KUCHLER et al., 2020).

No Chile foram avaliados parametros bioquimicos, como glicemia e perfil lipidico
e a andlise através de PCR dos polimorfismos LEP rs7799039, LEPR rs1137101, LEPR
p.GIn223Arg, MC3R rs3746619 e rs3827103 e MC4R rs17782313. Este estudo concluiu
que os polimorfismos presentes em LEP, LEPR e MC4R podem ser bons biomarcadores
quando relacionados a obesidade e alteracGes cardiometabdlicas (OLIVEIRA et al.,
2013).

Por fim, outro estudo realizado em criancas e adolescentes apresentou outros dois
polimorfismos do gene da leptina ligados a obesidade. Um deles € o gene rs7799039,
situado na extremidade 5” da regido promotora, proximo a uma regido que se liga ao fator
de transcricdo, responsével por administrar a transcri¢do da leptina. Outro, é 0 gene da
adiponectina rs17300539, uma adipocina muito produzida pelo tecido adiposo, esta tem
ligagdo com a diminuigdo da expressdo sérica de adiponectina nos individuos obesos
(KUCHLER et al., 2020).
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2.5 O Envolvimento da Leptina em Disturbios Alimentares

A leptina esta diretamente relacionada ao indice de gordura corporal, por isso a
queda desse hormonio € significativa na anorexia nervosa (ANN), ja que ela implica em
uma intensa reducdo de peso. A ANN ¢ definida como um medo morbido de engordar,
distorcdo da imagem corporal e progressiva diminuicdo do peso pela forte restricéo
alimentar. E muito dificil um paciente com ANN se queixar da perda de peso em si, estes
individuos costumam negar a existéncia de sua condi¢do (LO SAURO et al., 2008).
Segundo Uher et al. (2005), o processamento compreendido na consciéncia das formas
do corpo move uma rede neural distribuida. Em mulheres com transtornos alimentares,
parte desta seriam subativadas, evidenciando uma atividade diferenciada no cortex pré-
frontal, a qual seria responsavel pela alta variabilidade de rea¢6es emocionais tipicas
desses pacientes com relacdo a suas formas corporais.

A principio, os transtornos alimentares sdo comumente precedidos por eventos
severos da vida; e o estresse cronico tem sido relacionado com a persisténcia deles.
Indubitavelmente, a ativacdo do eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal (HHA), que é a
resposta fisioldgica natural ao estressor, tem sido associada com a ANN (LO SAURO et
al., 2008).

Os transtornos alimentares sdo estudados dentro da esfera psiquidtrica. Eles
apresentam alta morbidade e mortalidade, e sdo caracterizados por mudancas na ingestédo
alimentar e em mecanismos neuroenddcrinos (LICINIO, 1997). De acordo com Bouca e
Sampaio (2002), a anorexia nervosa pode ter relagdo com fatores genéticos variaveis, isto
é, familiares de um individuo com a doenga tém maior risco de desenvolver tal transtorno.
Certamente, a unido de fatores psicologicos, bioldgicos e familiares corroboram para o
desenvolvimento de ANN.

Alguns estudos procuram evidenciar a participacdo de alteracbes dos sinais
anorexigenos e orexigenos difundidos no sangue e no liquido cefalorraquidiano no
desenvolvimento e/ou manutencdo dos distarbios alimentares (HERMSDORFF;
VIEIRA; MONTEIRO, 2006; WILLIAMS; SCOTT; ELMQUIST, 2009). Niveis
plasmaticos reduzidos de leptina estdo ligados ao baixo peso e a baixa taxa de gordura
corporal dos individuos anoréxicos (DICKSON et al.,, 2008). Mulheres magras
apresentam uma porcentagem de gordura maior em relagdo as mulheres anoréxicas, isto
faz com que o primeiro grupo possua niveis mais altos de LEP em comparacdo ao segundo

grupo, no qual as perdas de gordura corporal sdo drasticas (TOLLE et al., 2003).
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Mulheres s@o mais resistentes aos efeitos da LEP em comparacdo aos homens, por isso
necessitam de uma concentragéo de duas a trés vezes mais alta desse horménio. Isto pode
justificar o porqué de o sexo feminino apresentar maior susceptibilidade aos disturbios
alimentares e de peso corporal. Ou seja, as mulheres precisam liberar uma taxa mais
elevada do hormonio em cada pulso para a adequada manutengdo do peso corporal ideal
e regulacdo do apetite (NEGRAO et al., 1998; RIBEIRO et al., 2007).

A hipoleptinemia é considerada o aspecto estimulador das caracteristicas
somaticas e comportamentais dos individuos com ANN (MULLER et al., 2009).
Pesquisas farmacologicas atuais tém focado no desenvolvimento de sensibilizadores para
a LEP, ja que ela s6 age quando ha receptores especificos. Forma isémeras da leptina ja
sdo usadas em terapias de reposicdo, que vem sendo um avanco no tratamento para regular
diversas alteracdes enddcrinas comuns na deficiéncia desse hormonio, como por exemplo
a regulacdo neuroenddcrina, regulacdo do comportamento alimentar, funcdo imune, etc.
Estudos recentes vdo além do que apenas a proposta de reposicdo para regular aspectos
endocrinoldgicos. Atualmente é analisada a relacdo da LEP com a depressdo, quadro
muito presente em pacientes com ANN. O conhecimento sobre a existéncia de LEPr em
estruturas do sistema limbico acarretou estudos sobre o potencial do efeito antidepressivo
da LEP, porém ainda ndo ha resultados conclusivos sobre tais pesquisas (ST@VING et
al., 2009).

Outro sistema enddgeno da qual a intervencdo estabelece uma possibilidade
terapéutica no controle da ANN é o endocanabinoide (FRANCISCHETTI; ABREU,
2006). Existem propostas de que mudancas nesse sistema estariam relacionadas na
fisiopatologia dos disturbios alimentares, onde a sinalizacdo insuficiente da LEP tem sido
também apontada. Frieling et al. (2009) constataram uma elevacdo da expressdo do
receptor CB1 na ANN, ja tendo sido apontado que a elevacao do nivel plasmatico de LEP
estaria relacionado com o aumento na produgdo de ECN (MONTELEONE et al., 2005).

Estudos clinicos e experimentais vém mostrando que com os ECB ativando os
receptores CB1 a sensacdo de dor é diminuida, porém também s&o inibidas a secrecéo de
horménios (prolactina, GH, gonadais) e a memaria de curto prazo, além de existir atuacao
sobre o eixo HHA e interferir no sono e no apetite (DI MARZO et al., 1998; TALLET;
BLUNDELL; RODGERS, 2008). Ainda ndo existem estudos clinicos que possibilitem
sugestdes de protocolos de tratamentos farmaco-psicoterapéuticos compreendendo a LEP

para os transtornos alimentares. Entretanto, sua fungdo na motivacdo do comportamento
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alimentar e a relacdo da elevacdo de LEP na ANN indicam a necessidade de pesquisas
que esclarecam essa interagdo (ST@VING et al., 2009).

4. CONCLUSAO

A luz do exposto, conclui-se que o gene da leptina, formado por 167 aminoacidos,
tanto de cadeia curta como longa, € originada principalmente no tecido adiposo, sendo
produto do gene Ob que se encontra no cromossomo 7g31.3. Este gene esta diretamente
relacionado com obesogénese de duas formas, atraves de um déficit na producdo ou por
resisténcia a acdo desse horménio. Isso se deve aos polimorfismos especificos, que de
acordo com estudos aumentam a susceptibilidade & obesidade. Além do mais, a leptina
também participa do processo patologico de alguns disturbios alimentares, como anorexia
nervosa e bulimia.

Por fim, a exposicdo dos mecanismos obesogénicos e distdrbios alimentares
envolvidos com os polimorfismos da via da leptina, expostos neste artigo, podem auxiliar
uma melhor da problematica por profissionais da satde envolvidos com o manejo desta
condicéo.

Tendo em vista a condicdo de avanco epidemiol6gico da obesidade e as
perspectivas de impacto nos custos de salde, este é um tema devera ser exaustivamente
debatido e estudado, uma vez que a complexidade deste tema por seu aspecto
multifatorial, mas principalmente pelas alteracBes culturais e comportamentais da

humanidade neste ultimo século.
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