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Resumo

A leptina é um hormonio peptidico secretado principalmente pelo tecido adiposo, o qual promove
reducdo na ingestdo de alimentos e no peso corporal. Atualmente, sabe-se que a leptina influencia o eixo
hipotaldmico-hipofisario e interfere em diversos processos fisioldogicos em mamiferos. Porém, a maioria das
informagoes existentes foi obtida com pesquisas realizadas em humanos e roedores. Desse modo, ainda nio esta
esclarecido o mecanismo de regulacdo em ruminantes. O objetivo desta revisdo ¢ sumarizar o papel da leptina
sobre a reproducdo de ruminantes, os mecanismos hormonais e sua agdo ao longo da vida reprodutiva no
rebanho.
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Abstract

Leptin is a peptide hormone mainly secreted from the adipose tissue. It can cause marked reduction in
food intake and body weight. At present, it is known that leptin influences the hypothalamic-pituitary axis
interfering in various physiological processes in mammals. However, the majority of the information existing
was obtained with research done in humans and rodents. Thus, the regulation mechanism in ruminants is still
unclear. The aim of this review was to outline the role of leptin in regulating reproduction in ruminants,
hormone mechanism and its action on the flock’s reproductive life.
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Introducao

A reproducdo nas fémeas de mamiferos, em geral, estd sob a influéncia de diversos fatores de ordem
genética e ambiental. Em pequenos ruminantes, o fotoperiodo e a nutricdo sdo fatores ambientais de extrema
importancia sobre a atividade reprodutiva (Hafez, 2004). A variagdo na durag@o das horas de luz ao longo do dia,
ou fotoperiodo, observada em regides de clima temperado induz a estacionalidade reprodutiva dessas espécies e,
consequentemente, altera os padrdes hormonais que determinam a ciclicidade nesses animais (Marie et al.,
2001). Ja a nutri¢do pode influenciar a fungdo ovariana, uma vez que esta modula a secre¢do dos hormdnios que
regem os processos reprodutivos das fémeas (Chilliard et al., 2005).

A leptina ¢ um hormdnio peptidico secretado principalmente pelos adipocitos e possui agdo na
regulagdo do peso corporal e na ingestdo de alimentos. Esse hormonio é encontrado em muitas areas do cérebro e
em outros tecidos, incluindo os ovarios (Chilliard et al., 2001). A hipdtese mais aceita ¢ a de que atue como um
tradutor de apetite, assim como um fator de saciedade (Boland et al., 2001). Sua descoberta marcou uma nova
era para o entendimento do mecanismo responsavel pelo controle da ingestdo de alimentos, regulacdo do peso
corporal e controle das fungdes reprodutivas (Tena-Sempere e Barreiro, 2002).

A presente revisdo teve por objetivo reunir informagdes acerca da acdo da leptina sobre a reproducdo de
ruminantes, os mecanismos hormonais e sua acdo ao longo da vida reprodutiva no rebanho.

A leptina

A descoberta da leptina se deu por meio de estudos de parabiose realizados em camundongos obesos
desenvolvidos na década de 70. O achado mais importante desses estudos foi a identificacdo de uma substancia
presente no sangue proveniente de uma cepa de camundongos selvagens, a qual era responsavel por reduzir a
massa de tecido adiposo de camundongos obesos (Negrao e Licinio, 2000). Porém, a identificacdo deste fator s6
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ocorreu mais tarde, nos estudos de Jeffrey Friedman e colaboradores, na Universidade Rockefeller, em 1994, que
clonaram o gene dessa substancia, produto da expressdo do gene ob isolado de camundongos obesos, que ficou
posteriormente conhecida como leptina, do grego leptos, que significa magro.

A leptina € uma adipocitocina (substincia secretada pelas células do tecido adiposo), considerada como
um sinal adipostatico ao cérebro e aos tecidos periféricos sobre o balango energético e as reservas corporais em
mamiferos (Costa e Duarte, 2006; Guimaraes et al., 2007).

A leptina circulante ¢ um peptideo de 167 aminoacidos, com massa molecular de 14 a 16 kDa (Prolo et
al., 1998), cuja produgdo ¢ regulada por alteragdes induzidas pela insulina e pelos glicocorticoides nos
adipocitos, e suas concentragdes se correlacionam com a quantidade de gordura corporal (Costa ¢ Duarte, 2006).
Segundo Kumar et al. (1998), a sequéncia de aminoacidos da proteina expressa pelo gene obeso (ob/ob) é
altamente conservada entre as espécies. Em ovinos, esta homologia ¢ da ordem de 95,6; 92,8; 88,2; 83,6; ¢
82,0% idéntica a de bovinos, suinos, humanos, ratos ¢ camundongos, respectivamente.

Apesar de inicialmente a leptina ser relatada apenas como fator de saciedade, recentes estudos
demonstraram a sua fungdo na adaptagdo a situagdes de baixa disponibilidade em energia, agindo como fator
necessario para manutengdo da homeostase energética e da quantidade de reservas corporais compativeis com a
vida (Ahima et al., 1996). Os autores afirmaram que a diminui¢do na concentragdo de leptina em animais
subalimentados pode ser interpretada como um sinal para estimular a ingestdo de alimentos, a secre¢do de
glicocorticoides, a diminui¢do da atividade tireoidiana, o gasto de energia, a sensibilidade a insulina ¢ a sintese
de proteinas, além de bloquear as fungdes reprodutivas temporariamente. Estes mecanismos tém por finalidade
preservar a vida diante de uma condig@o de estresse alimentar (Ahima et al., 1996).

Além do tecido adiposo branco, a leptina também ¢ produzida pelo tecido adiposo marrom, placenta
(sinciciotrofoblastos), ovarios, misculo esquelético, estdmago (na parte inferior da glandula fundica), células
epiteliais da glandula mamaria, medula 6ssea, hipéfise e figado (Berne et al.,, 2004). Em humanos, os rins
constituem os maiores sitios de catabolismo da leptina, removendo cerca de 80% de toda leptina secretada pelo
organismo (Meyer et al., 1997), entretando essas concentragdes permanecem constantes na circulagdo, o que
pode sugerir que a secrec¢ao de leptina pelos adipocitos € constante (Cumin et al., 1996).

Acbdes da leptina, central e periférica

A leptina age através de um receptor de membrana no hipotadlamo, relacionado em estrutura e
mecanismo de ac¢do ao receptor do hormonio do crescimento, gerando sinais de saciedade. Durante os periodos
em que a energia estd sendo mais gasta do que ingerida, como no jejum ou na restrigdo alimentar, o tecido
adiposo perde massa. Nestas condigdes, a secrecdo de leptina ¢ a de insulina caem, a utilizagdo de alimentos
energéticos ¢ aumentada e as reservas de energia sdo mobilizadas e utilizadas (Berg et al., 2008).

A agdo da leptina tem sido implicada na regulagdo de varios mecanismos bioldgicos, entre eles, os
reprodutivos (Mantzoros et al., 1997), a resposta imune inflamatoria (Lord et al., 1998), a hematopoiese e
angiogénese (Fantuzzi e Faggioni, 2000) e a formag&o 6ssea (Takeda et al., 2002). Porém, o papel mais relevante
e mais intensivamente estudado esta relacionado a ingestdo de alimentos ¢ a homeostasia energética (Sousa et
al., 2009).

De um modo geral, a compreensdo do mecanismo de acdo da leptina inclui a identificagdo dos seus
receptores celulares, membros da familia dos receptores de citocinas, cujo gene ¢é transcrito e clivado em cinco
diferentes isoformas: o receptor longo (Ob-Rb), os receptores curtos (Ob-Ra, ¢ ¢ d) e o receptor solavel (Ob-Re).
Além disso, a leptina pode circular na forma livre, ou ligada a transportadores soliveis, que tém por finalidade
aumentar a meia-vida da leptina na circulagdo sanguinea, porém a forma livre da leptina é biologicamente a mais
ativa (Ribeiro et al., 2007).

A leptina exerce seus efeitos biologicos mediante a sua interagdo com receptores de membrana
especificos nos neurénios do nucleo arqueado. A isoforma OB-Rb, com 1.162 aminoacidos, ¢ um receptor
completo, a ela sdo atribuidos os efeitos deste hormdnio. De acordo com Lima e Curi (2008), a transdugdo do
sinal da leptina ¢é feita por meio das vias intracelulares Janus kinase (JAK) e pelos signal transducers and
activators of transcription (STAT’s; Fig. 1).

Quando o receptor OB-Rb, que possui o segmento transmembrana, liga-se a leptina, ainda em dominio
extracelular, ocorre uma dimerizacdo dos receptores, € estes sdo, entdo, fostorilados em residuos de tirosina pela
JAK2. A leptina, agora em dominio intracelular, passa a se ligar com as STAT (3,5 e 6). As STAT fosforiladas
também pela JAK2 dissociam-se do seu receptor no citoplasma formando homo ou heterodimeros, os quais
seguem para o nucleo, aonde vao se ligar a sequéncias especificas no DNA, para expressdo de genes alvo e
especificos, como, por exemplo, o NPY e o POMC, neurotransmissores cuja producdo ¢ regulada pela leptina
nos neurdnios hipotaldmicos. Desta forma, a leptina exerce o papel sinalizador e regulatorio da homeostase
energética por meio de mecanismos de agao central e periférica (Lima e Curi, 2008).
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Figura 1. Mecanismo de transdug@o de sinal da leptina.
Fonte: Adaptado de Sousa et al. (2009).

Para que a leptina promova sua acdo central no hipotalamo, é necessario que ela cruze a barreira
hematoencefalica conduzida por um transportador de forma curta, que facilite o processo (Berne et al., 2004). No
hipotalamo, a leptina age, pelo menos, sobre dois tipos neurais situados no nucleo arqueado (Fig. 2).

No primeiro sitio, ela age reprimindo a producdo do neuropeptidio Y (NPY), que ¢ um poderoso
estimulador do apetite; a0 mesmo tempo, a leptina também reprime a producdo do peptideo relacionado ao
agouti (AgRP) e que ¢ um antagonista dos peptideos anorexigénicos (MC4R e aMSH), que inibem a ingestdo de
alimentos. Em outro grupo de neurdnios do nucleo arqueado, segundo sitio de acdo, a leptina estimula a
producdo dos compostos da proopiomelanocotina (POMC), como o aMSH, e a producdo do transcripto
regulado pela cocaina e anfetamina (CART), que sdo responsaveis pela inibi¢do do apetite. Dessa forma, a
leptina diminui o consumo de alimentos e aumenta o gasto energético, pela inibicdo simultdnea do NPY e do
antagonista oMSH, do AgRP, e pela estimulacdo do aMSH e CART quando esta se liga a neuronios especificos
no hipotdlamo (Berne et al., 2004).

Soares e Guimardes (2001) sugerem ainda que a leptina exerca uma agdo direta sobre os tecidos
periféricos, que ¢ comprovada pela presenca de receptores nos tecidos adiposos marrom e branco, responsaveis
pelo controle do tamanho corporal e do gasto energético do organismo. Por meio deste mecanismo de acdo, a
leptina estimula diretamente a oxidagdo dos acidos graxos e inibe o acumulo de lipidios no tecido ndo adiposo.
Isso ocorre por meio da ativacdo da AMPkinase, que ¢ inativa por fosforilagdo da acetil-CoA, reduzindo, assim,
a concentracdo de malonil-CoA e, consequentemente, a carnitinapalmitoil-transferase I, responsavel pelo
transporte de acil-CoA proveniente do metabolismo dos acidos graxos no citosol, para oxidacdo na mitocondria
(Voet e Voet, 2006).

Berne et al. (2004) sugerem que a leptina intensifica o gasto de energia ao aumentar a expressdao dos
genes das proteinas desacopladoras (UCPs), que sdo encontradas nos tecidos adiposos marrom e branco. Deste
modo, as células do tecido adiposo e hipotalamicas formam uma al¢a de retroalimentacdo negativa com a
leptina. Assim, as UCPs agem como moléculas sinalizadoras primarias na estabilizacdo das reservas de energia
no tecido adiposo, regulando a ingestdo caldrica e o gasto energético (Berne et al., 2004).
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Figura 2. Sitios de ag@o da leptina no hipotalamo.
Fonte: Adaptado de Berne et al. (2004).

Mecanismos regulatorios da leptina

Um dos principais papéis da leptina parece ser auxiliar os animais a se adaptarem a periodos de
subnutri¢do. A rapida diminui¢do na concentrag@o de leptina em animais subalimentados pode ser um sinal para
estimular a realimentacdo, a secre¢do de glicocorticoides, a diminuigdo na atividade tireoidiana, o gasto de
energia, a sensibilidade a insulina e a sintese de proteinas, além de bloquear as fung¢des reprodutivas (Ahima et
al., 1996).

O tecido adiposo ¢ o principal local de sintese e secrecdo de leptina na maioria das espécies, porém,
como citado anteriormente, o gene da leptina também pode se expressar em outros tecidos, como nos
placentarios e fetais, na glandula mamaria, no estdmago, musculos, tecido adiposo marrom, entre outros
(Chilliard et al., 2001). O padrdo pulsatil e o periodo de secre¢do da leptina sugerem que deva existir um
mecanismo coordenador da sua produgdo nestes diferentes sitios onde a proteina é expressa (Negrdo e Licinio,
2000).

Diversos mecanismos fisiologicos influenciam a sintese aguda de leptina, o que, consequentemente,
leva a oscilagdes nas quantidades desse horménio que estéd intrinsecamente associado com a massa de gordura
corporal (Negrdo e Licinio, 2000). O fotoperiodo, o jejum prolongado (Marie et al., 2001) e o estresse (Sandoval
e Davis, 2003) sado relatados como fatores responsaveis pela diminuigdo da expressdo do gene da leptina e por
eventuais quedas nas concentragdes plasmaticas desse hormonio em diversas espécies.

Kadokawa et al. (2003) sugeriram que a regulacdo da concentra¢do de leptina em ruminantes pode ser
resultante da acdo de alguns fatores, como,o tipo e nivel energético desse alimento, a frequéncia de alimentagdo
e até mesmo as diferengas no status fisiologico dos animais. E possivel que esses fatores se reflitam sobre a
fermentag@o ruminal e na condigdo corporal dos animais, podendo afetar a taxa de producdo de acidos graxos
volateis pela fermentacdo ruminal e, por conseguinte, a taxa de utilizagdo destes pelos tecidos corporais de
ruminantes.

Além da alimentagdo, existem os fatores hormonais que interferem na expressao do RNAm do gene 0b.
Relatos da literatura sugerem que o tratamento com injegdes intravenosas de horménio do crescimento (GH) e de
neuropeptideo-Y (NPY) pode aumentar a sintese de leptina, que desencadeia um mecanismo de retroalimentagio
sobre seu receptor no cérebro, diminuindo a secrecdo desses hormonios na circulagdo periférica (Chilliard et al.,
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2001).

Nagatani et al. (2000) constataram que, em ovinos sob restricdo alimentar, a leptina foi a responsavel
por aumentar os niveis plasmaticos de GH. O hormonio do crescimento (GH) também ¢ relatado como potente
regulador da expressdo da leptina, porém de forma indireta, por modificar a resposta do tecido adiposo a insulina
(Costa, 2002). Em vacas leiteiras, durante o periparto, o GH foi relatado como regulador negativo da
concentragdo de leptina plasmatica (Leury et al., 2003).

Negrao e Licinio (2000) demonstraram que a insulina tem relevante papel na regulagdo da expressao da
leptina em varias espécies. A insulina age estimulando a expressdo do RNAm para a sintese de leptina, que, por
conseguinte, atua reduzindo a secre¢do de insulina pelo pancreas, provocando a resisténcia a insulina e
estabelecendo um mecanismo de feedback negativo entre esses dois hormonios de natureza proteica.

Em roedores, a regulacdo da leptina por fatores nutricionais ¢ mediada, em parte, pela insulina, pois a
expressdo do RNAm da leptina aumenta apds um pico de secrecdo de insulina durante a alimentacdo. A insulina
estimula a sintese de leptina diretamente nos adipdcitos, o que sugere haver uma relacdo diretamente
proporcional entre as concentragdes desses hormonios (Saladin et al., 1995).

Sandoval e Davis (2003) relataram que a hipoglicemia inibe o aumento da concentragdo de leptina, com
base na hipdtese de que a queda nos niveis de glicose durante o jejum prolongado, direta ou indiretamente,
sinaliza para os adipdcitos a reducdo na secregdo de leptina. Porém, em ovinos, Kadokawa et al. (2003)
constataram aumento posprandial de leptina, mesmo em animais que ndo receberam infusdo de glicose. Diante
desse resultado, os autores sugerem que, em ovinos, pode existir outro tipo de regula¢do da concentragdo de
leptina em razdo das diferengas no seu metabolismo, muito embora também tenha sido observado que elevadas
concentragdes de GH e IGF-I estdo associadas com a reducdo da massa de tecido adiposo e com a inibigdo da
expressao do gene da leptina, como observado em animais ndo ruminantes.

Mecanismo de acio e efeitos da leptina sobre a reproducio das fémeas

Os efeitos da leptina sobre a reproducdo sdo consequéncia da disponibilidade de reservas energéticas,
uma vez que a leptina atua enviando sinais periféricos as regides do cérebro sensiveis a glicose, que influenciam
a secre¢ao do hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH; Amstalden et al., 2000; Brann et al., 2002).

A acdo da leptina sobre a reproducdo parece ser realizada diretamente pela ativacdo de neurdnios que
contém GnRH. No entanto, uma pequena coexpressao entre neuronios que contétm GnRH e o receptor da leptina
tem sido observada. E mais aceito que a leptina exerce um efeito trans-sinapse através dos neuropeptideos
hipotaldmicos NPY e proopiomelanocortina (POMC).

Possivelmente, a agdo da nutricao sobre a reprodugao inclui efeitos sist€émicos no hipotalamo, por meio
da sintese de GnRH, na adeno-hipofise, pela sintese e liberagdo das gonadotrofinas, do FSH, do LH e do
horménio do crescimento (GH), e nos ovarios, por meio das regulagdo do crescimento folicular e da sintese de
esteroides, estrogeno e progesterona (Diskin et al., 2003).

De acordo com Barash et al. (1996), a agdo da leptina sobre a reprodugdo pode se dar de duas formas:
direta, quando ela age sobre as gonadas promovendo o aumento na produgdo de esteroides sexuais, o que foi
evidenciado pelo aumento no tamanho uterino, em razdo da maior proliferacdo glandular no epitélio e
endométrio uterino; e indireta, por meio da sua agdo sobre o eixo hipotalamico-hipofisario, cuja funcdo ¢
informativa sobre o estado nutricional do individuo, permitindo que o processo reprodutivo siga em frente
quando houver reservas energéticas suficientes para reproducdo, caso contrario, este fendmeno ¢é
temporariamente bloqueado.

Os efeitos da leptina sobre a secrecdo de gonadotrofinas parecem ser mediados parcialmente pelo NPY,
que inibe a secrecdo de LH, uma vez que o NPY estd diretamente envolvido com os neurénios que secretam o
GnRH, o qual esta associado a liberagdo de LH pela hipofise. O NPY ¢é um potente estimulador de consumo e
inibidor da secre¢@o de gonadotrofinas (Lebrethon et al., 2000).

Variaciio nas concentracdes de leptina ao longo da vida reprodutiva da fémea

Os niveis de leptina circulantes estdo relacionados, de forma direta ,com a quantidade de RNAm para a
leptina no tecido adiposo (Maffei et al., 1995). Entretanto, a sua concentracdo pode variar de acordo com a
distribui¢do da gordura corporal, que ¢ diferente entre as especies de fémeas de ruminantes, podendo se refletir
na quantidade de leptina produzida (Delavaud et al., 2000).

Segundo Marie et al. (2001), as concentragdes circulantes de leptina em ovelhas variam em fungdo da
condigdo nutricional, apesar de a leptina ndo apresentar um ritmo didrio de secre¢do em animais dessa espécie. O
padrdo episodico dessa secre¢do pode ser considerado uma variavel importante na habilidade da leptina em
comunicar a massa corporal de tecido adiposo ou a condig@o nutricional ao cérebro.

Em ruminantes, as concentragdes plasmaticas de leptina podem ser ajustadas de duas formas distintas:
uma por meio das reservas de gordura corporal que sinalizam o estado nutricional ao cérebro, e a outra por meio
de mudangas de curto prazo no nivel de ingestdo de alimentos (Delavaud et al., 2000).
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O ritmo diario de secre¢do de leptina pode sofrer influéncia dependente do sexo, da composi¢do da
dieta, da disponibilidade energética dos alimentos e do horario de alimentagdo (Ribeiro et al., 2007). Bovinos e
ovinos que receberam dietas formuladas com requisitos abaixo daqueles necessarios para manutengdo do peso
vivo apresentaram reducdo nas concentragdes circulantes de leptina (Delavaud et al., 2000). Assim também, a
expressao do gene da leptina no tecido adiposo de ovinos foi reduzida pela subalimentag@o e por um jejum de 48
horas (Bocquier et al., 1998); resultados semelhantes foram constados por Amstalden et al. (2000) em novilhas
na puberdade.

Delavaud et al. (2000) mensuraram as concentragdes de leptina em ovelhas (ndo gestantes ¢
ovariectomizadas) e em vacas (magras ¢ gordas). As ovelhas, inicialmente, foram alimentadas ad libitum e,
posteriormente, com 90 e 39% dos requerimentos para mantenga. Na fase inicial do experimento, as
concentragdes de leptina foram 3,36 + 0,87 e 2,71 + 1,26 ng/mL no grupo controle (n = 12) e no super-
alimentado (n = 9), respectivamente. Na fase final, com o teste de restricdo alimentar, a concentracdo de leptina
foi de 2,27 + 0,78 ng/mL (grupo com 90% dos requerimentos de mantega) e de 2,09 + 1,19 ng/mL (grupo com
39% das exigéncias de mantenga). Os resultados comprovaram o efeito significativo do nivel de alimentagdo
sobre as concentragdes plasmaticas de leptina em ovelhas. Esses autores encontraram, ainda, associacdes
positivas entre as concentragdes plasmaticas de leptina e peso corporal (r = 0,47), e mais fortemente destas com
0 ECC (r=0,72) e com a gordura corporal (r = 0,68) nessa espécie.

Consideracoes finais

Este trabalho de revisdo buscou reunir informagdes necessarias para um melhor entendimento acerca da
acdo da leptina sobre a reproducdo em fémeas de ruminantes, principalmente aqueles relacionados com a
reprodugdo, na tentativa de elucidar como esse hormonio pode modular os processos fisioldgicos que ocorrem ao
longo da vida reprodutiva.

Sabe-se hoje que a agdo da leptina sobre o eixo hipotalamico-hipofisario-gonadico interfere em diversos
estadios fisiologicos em mamiferos, porém a grande maioria das informagdes existentes na literatura ¢
proveniente de pesquisas feitas com humanos e roedores, espécies mais amplamente estudadas.

Até o momento, pouco se conhece sobre esse mecanismo de regulagdo em animais ruminantes,
contudo,sabe-se que, em razao das particularidades do seu metabolismo digestivo, as respostas a alimentagdo e
as interagdes hormonais diferem daquelas observadas em animais ndo ruminantes. Além disso, ndo existem
relatos literarios consistentes acerca da agdo hormonal da leptina em animais criados em regides de clima
tropical, o que sugere que ainda ha muito para ser investigado no sentido de melhor esclarecer o mecanismo pelo
qual a leptina exerce sua agdo regulatoria sobre as fungdes reprodutivas.
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