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Acao hormonal da leptina em
ruminantes

Ana Karina Dias Salman
Raphael Bermal Costa

Introducao

Ha mais de meio século, Kennedy (1953) propdés que a regulacdo do balanco energético é
intermediada por um produto do metabolismo presente na circulacdo sangliinea que interage
com receptores associados com o sistema nervoso central. Neste modelo, quando as reservas
energéticas (tecido adiposo) estdo elevadas, o centro da saciedade no hipotdlamo é ativado,
provocando a reducdo na ingestdo de alimentos. Por outro lado, durante a restricdo alimentar
ou no jejum prolongado, as reservas de tecido adiposo sdao mobilizadas para producado de

energia, ocorrendo um aumento concomitante do apetite.

Experimentos de parabiose, em que ratos obesos e magros tiveram a circulacdo sangiinea
interligada (Fig. 1), evidenciaram a existéncia de um fator circulante sinalizador (HERVEY,
1958; Coleman, 1973) responséavel pelo controle da ingestdo de alimentos. Mas, somente em
1994, com os recursos da biotecnologia, foi possivel caracterizar este fator e seu gene foi
clonado em ratos e em humanos (ZHANG et al., 1994) e recebeu a denominacao de gene da
obesidade ou da leptina (que em grego significa magro). Este gene foi clonado em outras
espécies como suinos (Ramsay et al., 1998), frangos (TAOQUIS et al., 1998) e bovinos (JI et
al., 1998).
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Fig. 1. Experimento de parabiose entre linhagens de camundongos: a linhagem //ob/ob //quando em parabiose com a
linhagem normal ou com a db/db apresentava perda de peso//, //demonstrando que seu cérebro respondia a um fator

circulante (leptina) que era produzido por camundongos normais e pela linhagem db/db./
Fonte: http://www.scq.ubc.ca/wp-content/uploads/2006/08/parabiosis.jpg
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O gene se expressa nos adipécitos, principalmente no tecido adiposo branco, e codifica a
leptina, um hormoénio que apresenta uma cadeia polipeptidica com 167 aminoacidos, dos
guais 21 aminodacidos iniciais representam uma seqliéncia sinalizadora que é descartada antes
da proteina madura ser secretada na circulacao sanguinea. A leptina madura é uma proteina
monomérica de 16 kDa com duas cisteinas formando uma ligacao disulfidica intramolecular
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(Zhang et al., 1994). Esta proteina regula o armazenamento, o equilibrio e o uso de energia
pelo organismo. Além disso, exerce papel sinalizador e modulador do estado nutricional do
organismo para outros sistemas fisiolégicos (CEDDIA et al.,1998).

Gene da leptina

O gene da leptina bovina é composto de trés exons e dois introns correspondendo em torno
de 18,9 kb do genoma. O primeiro e o segundo intron tém cerca de 14 e 1,7 kb,
respectivamente. A organizacdo exon-intron desse gene é muito conservada entre
camundongos, humanos e bovinos. A regidao 5’ nao traduzida de aproximadamente 3 kb
apresenta sitios para as proteinas intensificadoras/CCAAT (C/EBP), Sp1 e TATA, mas ainda

nao foi completamente seqiienciada (TANIGUCHI et al., 2002).

Avaliando a expressao do gene da leptina no tecido adiposo e a natureza da expressao tecido-
dependente em bovinos, Ji et al. (1998) observaram que o gene e a proteina leptina de
bovinos apresentaram, respectivamente, 87 e 100% de similaridade com os genes e a
proteina de humanos e ratos. Além disso, também notaram que o gene da obesidade em
bovinos é expresso em um RNAmM com 3090 nucleotideos, o qual foi detectado em tecido
adiposo, mas nao foi encontrado no cérebro ou em outros tecidos.

Polimorfismos no gene da leptina

MutacGes nos genes que codificam a leptina ou seus receptores sao responsaveis por
obesidade, infertilidade e resisténcia a insulina em roedores e humanos (Houseknecht &
Portocarrero, 1998). Uma mutacdo na regidao codificadora do gene da obesidade foi
detectada em ratos ob/ob, a qual é responsavel pela producdo de uma molécula inativa que
leva a obesidade, seguida de diabetes tipo Il (ZHANG et al., 1994). Ratos diabéticos
mutantes (db/db) apresentam obesidade semelhante a de ratos ob/ob, porém o nivel de
leptina observada na circulacdo de ratos db/db foi bem elevado em comparacdao com ratos
magros normais. Como injecdes intraperitoniais didrias de leptina recombinante reduziram
em 30% o peso corporal de ratos ob/ob, apés duas semanas de tratamento, mas nao
tiveram efeito em ratos db/db, Halaas et al. (1995) concluiram que ratos db/db sao
resistentes a leptina. Segundo Houseknecht et al. (1998), a resisténcia a leptina pode estar
relacionada a falhas na expressao do receptor ou na seqliiéncia de eventos de sinalizacdo no
cérebro.

A associacao de polimorfismos e, ou do padrdao de expressdao do gene da obesidade com
caracteristicas de producdao é de grande importancia para os programas de melhoramento
genético. Em suinos, Vicent (1997) detectou polimorfismos no gene do receptor da leptina e
Robert et al. (1998) observaram que os polimorfismos no gene da leptina estavam associados
com animais magros e que niveis elevados de RNAm da leptina foram correlacionados com
maior espessura de gordura subcutadnea. Hardge et al. (1998) observaram correlacao
estatisticamente significativa entre o polimorfismo detectado por RFLP (Polimorfismos no
Comprimento de Fragmentos de Restricdo) com a enzima de restricao Hinfl no gene da leptina
com a relacdo mudsculo: gordura e, também, com a espessura de gordura em uma populacao
de 560 suinos.

Em bovinos, foram detectados polimorfismos no gene da obesidade (POMP et al., 1997;
WILKINS; DAVEY, 1997; FITZSIMMONS et al., 1998; KONFORTOV et al., 1999; HAEGEMAN
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et al., 2000), dos quais alguns foram associados a deposicdo de gordura na carcaca de
bovinos de corte (FITZSIMMONS et al., 1998; BUCHANAN et al., 2002) e com caracteristicas
de balanco energético, producao de leite, peso vivo e fertilidade em gado leiteiro (LIEFERS et
al., 2002). Tessanne et al. (1999) investigaram a relacdo entre os gendtipos para dois
microsatélites polimérficos (WILKINS; DAVEY, 1997; STONE et al., 1996) e dois RFLPs (LIEN
et al., 1997) com caracteristicas de carcaca e s6 encontraram efeito significativo entre o
microsatélite polimérfico descoberto por Wilkins e Davey (1997) e a area de olho-de-lombo em
um grupo de 137 bovinos da raca Angus.

No estudo de Buchanan et al. (2002) uma transicao de citosina por timina no exon 2 do gene
da leptina bovina, responsavel pela mudanca de arginina por cisteina na seqiéncia de
aminoacidos foi observada e a freqliéncia do alelo T foi associada com carcacas mais gordas,
com maior expressdo génica da leptina e com as racas britdnicas (Angus e Hereford). Por
outro lado, a freqliéncia do alelo C foi associada com carcagas mais magras, com menor nivel
de expressao do gene e com racas continentais (Charolés e Simental).

Expressdo génica da leptina

Collins et al. (1996) sugeriram que o tamanho dos adipdécitos pode ser o principal
determinante da expressdao do RNAmM da leptina. Além do tamanho dos adipdcitos brancos,
qgue reflete a quantidade de gordura armazenada, a insulina também deve ter importancia
sobre a quantidade de leptina secretada (XIE et al., 1999). Outros fatores como sexo, idade,
dieta e jejum parecem estar relacionados com expressao do gene da obesidade. Em bovinos,
Tsuchiya et al. (1998) observaram que os niveis de RNAm da leptina no tecido adiposo
diminuiram significativamente apés dois dias de restricao alimentar e voltaram parcialmente ao
normal apés trés horas de realimentacao.

Os estudos de expressao do gene da leptina em ruminantes sé se iniciaram a partir de 1997
ap6s a caracterizacdo do RNAm (TELLAM, 1995) e do gene (TELLAM, 1996) da leptina
bovina. Por causa do seu baixo nivel de expressao, os estudos sobre a variagdo na quantidade
de RNAm da leptina no tecido adiposo de ruminantes nao sao faceis de serem conduzidos
pelo método de Northern-blot com o RNA total. Os primeiros resultados foram obtidos em
bovinos através do Northern-blot com o RNAm obtido em coluna de Poli A+ ou em ensaios
de protecdo a ribonuclease (JI et al., 1998; TSUCHIYA et al., 1998).

Quanto ao local de expressido, sabe-se que o tecido adiposo é o principal local de sintese e
secrecao da leptina em bovinos, porém o gene da leptina também se expressa em outros
tecidos como nos placentérios e fetais, na glandula mamaria, no estbmago, musculos, tecido
adiposo marrom, entre outros (CHILLIARD et al., 2001). Considerando-se apenas o tecido
adiposo de bovinos, Ji et al. (1998) nao observaram diferencas nos padroes de expressao do
gene da leptina entre os tecidos adiposos omental, perirenal ou subcutaneo. Porém, em outro
estudo, observou-se que este gene expressou-se intensamente no tecido adiposo perirenal,
moderadamente nos tecidos adiposos abdominal e subcutaneo; e em menor quantidade na
gordura intramuscular (KIM et al., 2000).

A anélise da expressao do gene da leptina no tecido adiposo de bovinos pelo método de
protecdo a ribonuclease foi estudada por Tsuchiya et al. (1998), os quais observaram que
bovinos em jejum por 48 horas apresentaram niveis de RNAm da leptina no tecido adiposo
subcutaneo significantemente menores, 47% em relacdo aqueles que estavam sendo bem
alimentados. Com realimentacdo de apenas trés horas, estes niveis aumentaram em 67 %.
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Este resultado mostrou que a alimentacao afeta os niveis de expressdao do gene da leptina em
ruminantes.

Além da alimentacao, existem os fatores hormonais que interferem na expressdao do RNAm do
gene ob. Estudos recentes vém demonstrando que o tratamento com injecdes intravenosas do
horménio do crescimento (GH) e do neuropeptideo-Y (NPY) pode aumentar a sintese de
leptina, a qual produz um mecanismo de retroalimentacdo sobre seu receptor no cérebro,
diminuindo a secrecdo desses horménios na circulacao periférica (CHILLIARD et al., 2001).

Como injecdes intravenosas de NPY aumentaram os niveis de RNAm da leptina e do receptor
do NPY - Y1 no tecido adiposo subcutaneo de ovinos (DYER et al., 1997), acredita-se que
existe uma alca de retroalimentacdo negativa (efeito inibitério da leptina sobre a secrecao de
NPY) no cérebro de ovinos (HENRY et al., 1999).

O tratamento de bovinos em crescimento com GH aumentou os niveis de RNAm da leptina e
do fator 1 de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) no tecido adiposo, com simultaneo
aumento da insulina plasméatica (HOUSEKNECHT et al., 2000). Embora tenha sido observado
in vitro que a leptina diminui a expressdao do Horménio Liberador de Horménio de Crescimento
(GHRH) e, conseqlientemente, a secrecdo de GH, em células da pituitaria de ovinos (ROH et
al., 1998), acredita-se que in vivo o efeito do GH sobre a secrecado da leptina seja parte de um
mecanismo de retroalimentacdo. Nagatani et al. (2000) demonstraram, em ovinos sob
restricao alimentar, que a leptina aumenta os niveis plasmaticos de GH.

Com relacdo aos glicocorticéides e a insulina, Houseknecht et al. (1998) verificaram que estes
aumentam a expressao da leptina no tecido adiposo de ratos. Em bovinos, a expressao in vitro
do RNAm da leptina do tecido adiposo aumentou com a adicao de insulina e/ou dexametasona
(glicocorticdide sintético) e estes efeitos foram atenuados com a adicdo simultanea do GH
(HOUSEKNECHT et al., 2000). Isto sugere que estes hormdnios agem por mecanismos
diferentes (CHILLIARD et al., 2001).

Os receptores da leptina

A leptina produzida e secretada pelas células do tecido adiposo é transportada, via corrente
sanglinea, para tecidos-alvo, onde interage com receptores celulares especificos. O receptor
celular da leptina (ob-R) pertence a classe |, da familia de receptores de citoquinina, a qual
também pertencem os receptores do horménio do crescimento, da prolactina e da
interleucina-6, entre outros. O gene o0b-R tem sido identificado, através de técnicas como o
Northern blot, hibridizacao in situ e da Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), em vaérios
tecidos do organismo, inclusive no cérebro, figado, musculatura esquelética e no préprio
tecido adiposo (CEDDIA et al.,1998).

O receptor da leptina é uma proteina integral de membrana e o exame de varios tecidos tem
demonstrado que o mesmo existe em multiplas formas, apresentando uma seqiiéncia
extracelular comum e uma porcao citoplasmatica com comprimento varidvel. As isoformas do
receptor da leptina sao resultantes do processamento alternativo do RNA mensageiro
produzido por um UuUnico gene. De maneira geral, os receptores da leptina podem ser
classificados em isoformas que apresentam cauda citoplasmatica curta (isoformas a, c, d, f) e
uma unica isoforma que apresenta cauda citoplasmatica longa (ob-Rp). A isoforma ob-Rg é
composta apenas pelo dominio extracelular, representando uma provavel forma soltdvel do
receptor que estaria envolvida no transporte da leptina para as regioes periféricas (CEDDIA et
al.,1998).
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Resumidamente, a ligacao da leptina ao seu receptor induz a dimerizacdo do mesmo e, em
seguida, ocorre a fosforilacdo de residuos de tirosina do dominio intracelular do receptor
catalizada pela enzima Janus quinase (JAK). Os residuos de fosfotirosina transformam-se em
sitios de acoplamento de trés proteinas que sao transdutores de sinais e ativadores de
transcricdo-STATs (Signal Transducers and Ativation of Transcription). As STATs acopladas
sado entdo fosforiladas em seus residuos de tirosina pela mesma JAK. Apés a fosforilacao, as
STATs movem para o nlcleo, onde se ligam a seqiéncias especificas do DNA e estimulam a
expressdao de genes-alvos especificos (Fig. 2). A expressao de genes do NPY e POMC ¢
regulada pela leptina por este mecanismo (NELSON; COX, 2000).

Membrana plasmatica Receptor da Leptina

[Leptin

L

“Tr

Citonlasma

Nucleo

Neuropeptideo (POMC, etc.)

Fig. 2. Regulacdo de expresséo génica de alguns neuropetideos pela acédo da leptina.
Fonte: Adaptado de Nelson e Cox (2000).

Controle do apetite pela leptina

Os estudos realizados com seres humanos e com linhagens de ratos obesos (0ob/ob) ou
diabéticos (db/db) tém demonstrado o envolvimento da leptina no controle do apetite e na
modulacao da secrecao da insulina pelo pancreas. Numa acao autdcrina, a leptina exerce um
efeito inibitério sobre a captacdo de glicose estimulada pela insulina, reduz a lipogénese e
estimula a lipdlise no tecido adiposo. De maneira endécrina, a leptina estimula a captacao de
glicose e a sintese de glicogénio pelas células do tecido muscular, além de acelerar a taxa de
oxidacao de acidos graxos neste tecido (Fig. 3) (CEDDIA et al., 1998).

Além dos mecanismos periféricos, acredita-se que a acao da leptina sobre a ingestao e o
metabolismo energético seja mediada via sistema nervoso central, através da inibicao da
sintese e da secrecao do NPY. Como o NPY estimula a ingestdo e diminui a termogénese de
gordura marrom, além de estar relacionado com o aumento dos niveis plasmaticos de insulina
e de corticosterdides, acredita-se que o mesmo sirva como mediador em algumas acdes da
leptina no hipotadlamo (HOSSNER, 1998). O aumento dos niveis de leptina, devido a grande
gquantidade de gordura depositada, diminui a expressao do NPY. Dessa forma, o sistema
nervoso simpatico é ativado e a producdo de calor no tecido adiposo marrom é estimulada
resultando em aumento no gasto de energia corporal e perda de peso (XIE et al., 1999).
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Modulagao da secregao de insulina
Reducéo do conteudo de triglicerideos

PANCREAS
v ® Aumenta captagao de glicose,
Insulina sintese de glicogénio e

oxidadacgao dos acidos graxos

LEPTINA
«

T

MUSCULO
ADIPOCITO

Diminui captacao glicose estimulada por insulina e a
lipogénese
Aumenta lipdlise

@® Estimulo, —» Efeito, --p Secregdo

Fig. 3. Efeito da leptina nos adipécitos, no pancreas e no musculo esquelético.
Fonte: Adaptado de Ceddia et al., 1998.

Analisando os resultados dos estudos de expressao génica /in vivo e in vitro combinados com
os efeitos observados na restricdo alimentar e na realimentacao, Chilliard et al. (2001)
sugeriram que a leptina além de evitar a deposicdo excessiva de gordura corporal, parece ter
um papel importante durante a adaptacao dos animais a restricdo alimentar. O rapido
decréscimo nos niveis plasmaticos da leptina em animais sob restricao alimentar pode ser um
sinal para estimular a ingestdo na situacdo de realimentacdo e aumentar a secrecdo de
glicocorticéides, diminuir a atividade da tiredide, o gasto energético e a sintese protéica, além
de bloquear a reproducao (Fig. 4).
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\Av .

Adaptagao

Metabdlica
Cortisol T
Re-alimentacéo !
Insulina T
A\ 4
Cortisol 4 Novo
Insulina ¥ > Equilibrio

Fig. 4. Relacdo entre a leptina plasmatica, o cortisol e a insulina durante a restricdo alimentar e a realimentacéo
em ruminantes.
Fonte: Chilliard et al., 2001.

Modulacao fisiolégica da leptina

Os niveis plasmaticos de leptina podem ser regulados por meio de efeitos sobre os mecanismos
de transcricdio do seu gene e,ou de sintese da proteina. As proteinas de ligacao
intensificadoras/CAAT estdo relacionadas com a regulacdo da transcricdo do gene. Outros
fatores como os glicocorticéides, a insulina, a adenilato ciclase (AMPc) e os receptores -
adrenérgicos também estdo associados com a regulacdo da expressao da leptina. Acredita-se que
a insulina tem efeito tanto sobre a expressdo quanto sobre a secrecao da leptina. Parece que a
insulina e a leptina fazem parte de uma alga de retroalimentacao, enquanto a insulina estimula a
secrecao da leptina a leptina circulante inibe a producao de insulina (XIE et al., 1999).

Para o melhor entendimento da regulacdo da leptina em ruminantes, Chilliard et al. (2001)
resumiram como a secrecao da leptina é alterada através de fatores fisiolégicos, nutricionais e
enddcrinos. Basicamente, a sintese da leptina em ruminantes é incrementada em longo prazo com
o aumento da camada de gordura no corpo (tamanho e,ou nimero de adipécitos). O fotoperiodo
(no caso de ovinos) e o nivel nutricional afetam a expressao da leptina em médio prazo. Em curto
prazo (apds a refeicao), a regulacao da sintese e secrecao da leptina é mais complexa e envolve
interacbes entre os metabdlitos no sangue (glicose, acidos graxos nao esterificados, corpos

cetdnicos, etc.) e os hormonios (insulina, GH, catecolaminas e glicocorticéides).

Pela técnica de radioimunensaio utilizando kit multi-species, estudos foram realizados para
monitorar a leptina plasmatica em ruminantes, sendo que esta foi positivamente associada
com a espessura de gordura no mdudsculo longissimus, com o grau de marmorizacdo em
bovinos de corte (MINTON et al., 1998; TOKUDA et al., 1999) e com a gordura corporal da
carcaca de novilhos na fase de crescimento (EHRHARDT et al., 2000). Em bovinos da raca
Japanese Black no periodo de 10 a 27 meses de idade, Kawakita et al. (2001) verificaram que
a leptina plasmatica aumenta significativamente com a idade e que a espessura de gordura na
carcaca na ocasido do abate foi positivamente associada com a taxa de aumento da leptina no
plasma, principalmente entre 11 e 14 meses de idade. No entanto, o coeficiente de correlacao
entre estes parametros foi relativamente baixo, indicando que os niveis plasmaticos de leptina

13
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nao devem ser utilizados para predizer o acimulo de gordura na carcaca de bovinos Japanese
Black. Em estudo mais recente, Delavaud et al. (2002) observaram, em vacas holandesas, que
os niveis da leptina plasmatica e o tamanho dos adipécitos apresentaram uma relacao
curvilinea e que 4 horas apds a alimentacdo a concentracdo da leptina no plasma apresenta
correlacao positiva com o nivel nutricional.

Acao da leptina sobre a reproducao

z

A idade de inicio da puberdade, dentro de certos limites, é afetada pela ingestao de energia
dietética, pela taxa de crescimento e pela adiposidade. A restricdo moderada de energia da
dieta e o crescimento restrito atrasam a puberdade, primariamente, através da inibicdo de
elevadas freqiiéncias de pulsos de LH (horménio luteinizante), que ocorre, em parte, devido a
elevada sensibilidade ao estradiol e a falta de um sinal de hormodnio liberador de
gonadotrofinas (GnRH)" (WILLIANS et al., 2002).

A ingestdo de energia e o metabolismo exercem efeitos importantes sobre o sistema neuro-
hormonal, ambos antes e depois da maturacdo sexual. A maturacao sexual envolve a ativacao
do eixo hipotadlamo-hipéfise-gonadal, um processo que resulta na ovulacao de odcitos vidveis
em fémeas e na espermatogénese em machos (KNOBIL; NEIL, 1988). Esta transicdo ocorre
em uma idade pré-determinada geneticamente. Porém, outras varidveis como o fotoperiodo,
peso corporal e adiposidade podem afetar a idade com que a puberdade se inicia (KINDER et
al., 1995). Apesar da precisdao dos sinais quimicos ou hormonais que relacionam o peso
corporal e a adiposidade com o inicio da puberdade ainda nao ter sido claramente definida, a
existéncia desses sinais vem sendo proposta hd& mais de trés décadas (FRISCH, 1984,
WILTBANK et al., 1996). Recentemente, sugeriu-se que a leptina poderia ser um desses sinais
(CHEHAB et al., 1996; CHEUNG et al., 1997; STROBEL et al., 1998). Além disso, a leptina é
também sintetizada nos oécitos, células da granulosa (CIOFFI et al., 1997; KARLSSON et al.,
1997) e tecidos placentarios (MASUKAKI et al. 1997).

Alguns resultados oriundos de pesquisas com humanos e animais sugerem que a leptina esta
envolvida na regulacdao de esterdides sexuais. Entretanto, ainda nao foi possivel explicar a
ligacdo entre a leptina e as funcdes reprodutivas em ruminantes. Ainda, alguns trabalhos tém
mostrado que a estimulacdo ovariana, como parte de um programa de fertilizacao in vitro,
esta relacionada com concentracdes elevadas de leptina (STROWITZKI et al., 1998; BUTZOW
et al., 1999; ZHAO et al., 2000; LINDHEIM et al. 2000)

Estudos em rebanhos bovinos tém demonstrado que a expressdao génica e a concentracdo da
leptina circulante sdo afetadas pelo fluxo de nutrientes e associadas com alteracGes nos niveis
séricos de insulina, de IGF-1 e de hormdnio luteinizante (LH) em novilhas na fase de pré-
puberdade (AMSTALDEN et al., 2000). Além disso, a administracao central da leptina
recombinante de ovino estimulou significativamente a secrecdo de insulina pelo pancreas e de
LH pela glandula pituitaria de vacas ovarioectomizadas e em jejum por 60 horas (AMSTALDEN
et al., 2002). Em ovinos, sob restricdo alimentar, Nagatani et al. (2000) verificaram que a
secrecdo de GH e de LH é modulada pela leptina, indicando que este horménio converge
informacOes sobre o estado nutricional para os mecanismos que controlam a funcéao
reprodutiva em ruminantes por meio de fatores neuroendécrinos.

A relacao da leptina com a puberdade de novilhas mesticas de racas leiteiras foi verificada por

Garcia et al. (2002) em um experimento onde tanto a leptina circulante quanto a expressao do
gene da leptina aumentaram significativamente com a aproximacao da puberdade, embora os

' Kinder et al. (1987)
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valores observados para estas duas varidveis nao terem sido correlacionados. Ainda nesse
estudo, aumentos no peso vivo corporal e na concentracao de IGF-1 no soro dessas fémeas
foram associados aos niveis de leptina no soro e com a expressao génica.

Os primeiros estudos a respeito da acao da leptina sobre a maturacdo sexual foram realizados
em animais monogastricos. Chehab et al. (1996) induziram a puberdade precoce em fémeas
normais de camundongos por meio de injecdes de leptina recombinante, apesar das mesmas
terem se apresentado mais magras e de terem consumido menos alimentos em relacdo as
fémeas nao tratadas. Ainda neste estudo, os autores verificaram que as fémeas tratadas com
leptina reproduziram e apresentaram maturacdao do sistema reprodutivo (aumento de peso do
Utero, ovarios e ovidutos) mais cedo que as fémeas nao tratadas.

Em estudo semelhante, Cheung et al. (1997) também verificaram que a leptina induziu a
puberdade em fémeas normais de camundongos, bem como aumentou o peso do Utero e dos
ovéarios. Quando estes animais sofreram restricdo de cerca de 70% da ingestdo ad libitum, a
leptina reverteu apenas parcialmente a falta de maturagcao sexual induzida pela subnutricdo, o
gue levou estes autores a concluirem que a leptina ndo é um fator primario na inducédo da
puberdade, mas esta pode induzir a maturacdo do sistema reprodutivo quando as fontes

metabdlicas sdo adequadas.

Barash et al. (1996) mostraram que o sistema reprodutivo de camundongos ob/ob (com
mutacdo recessiva no gene da leptina) foi afetado pelo tratamento com leptina
recombinante. As fémeas apresentaram aumento nas concentracdes séricas de LH e nos
pesos dos ovarios e do Utero, enquanto os machos mostraram aumento nos niveis de
hormdnio foliculo-estimulante (FSH), no peso dos testiculos e das vesiculas seminais, bem
como no ndmero de espermatozéides quando comparados com os seus correspondentes nao
tratados com leptina. A infertilidade de camundongos machos provocada pela restricdo
alimentar foi revertida, e comprovada pela normalizacdo do peso dos testiculos e das
caracteristicas histolégicas dos mesmos, apés o tratamento com leptina exdgena, no estudo
de Mounzih et al. (1997).

A acado da leptina sobre a reproducdo parece ser realizada diretamente pela ativacado de
neurénios que contém GnRH. No entanto, uma pequena co-expressao entre neurdnios que
contém GnRH e o receptor da leptina tem sido observada. E mais aceito que a leptina exerce
um  efeito  trans-sinapse através dos neuropeptideos hipotalamicos NPY e
proopiomelanocortina (POMC). A leptina estimula a expressdao do POMC, que por sua vez
resulta no aumento da producdo de horménio alfa melanécito estimulante (a-MSH), o qual
estimula a saciedade. Entretanto, parece que o NPY é o mediador primério da acao da leptina
no hipotdlamo sobre a regulacdo do LH e da somatrotopina (WILLIANS et al., 2002). A
representacdo esquematica dos efeitos da leptina no péancreas endécrino e no eixo
hipotalamo-pituitdrio em animais pode ser observada na Fig. 5.
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Fig. 5. Representacado esquemética dos efeitos

Comportamento d_a Ieptina no pé,m.creas er_mdét.:rino e no eixo
hipotalamo-pituitario em animais.

Alimentar Gonadotrofina LEPTINA Fonte: Adaptado de Willians et al., 2002.
Pituitéria L
Tecido Adiposo

Consideracdes finais

A descoberta do gene da leptina e, posteriormente, da sua acdao hormonal ajudou a desvendar
muitos eventos do metabolismo energético animal e por conseqliéncia o entendimento das
diferencas genéticas entre algumas racas bovinas com relacdo aos diferentes padrées de consumo
voluntério, producao de leite, ganho de peso e deposicdo de gordura na carcaca. Atualmente, a
relacdo entre o estado nutricional e o desempenho reprodutivo de bovinos é melhor compreendida
do ponto de vista fisiolégico, porém mais estudos devem ser conduzidos para verificar a
viabilidade de novas estratégias de manejo nutricional e reprodutivo fazendo-se uso desses novos
conhecimentos e considerando-se a aplicacao exdgena da leptina recombinante.
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