Gene Lep e a obesidade
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A descoberta daleptina demonstrou o papel fundamental das fungées do tecido adiposo como

regulador do metabolismo energético e do consumo de alimentos. A leptina é um horménio

peptidico produzido principalmente pelos adipdcitos ou células gordurosas e sua descoberta

marcou uma importante transicio sobre os pensamentos acerca das fun¢des desse orgio. O

Gene Lep esta ligado 4 obesidade e fatores associados e a leptina pode ser um agente que

contribui com a doen¢a em dois aspectos, ou o individuo possui uma deficiéncia na produgio

da leptina pelos adipécitos ou este possui uma resisténcia a sua agio, o que leva a um dese-

quilibrio entre consumo caldrico e gasto energético, contribuindo para o aumento de peso e,

consequentemente, um risco potencial & obesidade.

Estrutura do gene
Lep e a proteina
que ele codifica

Em humanos, o LEP é um gene codifican-
te de proteina de cdpia tnica, localizado
no brago longo do cromossomo 7, mais es-
pecificamente na regido 7q32.1 (Figura 1).
O gene apresenta trés éxons e dois introns.
O primeiro éxon é formado por apenas 30
pares de bases, estd localizado na regido 5’
nio traduzida e contém o sitio de inicio de
transcri¢io do gene. Os éxons 2 e 3 contém a
regido codificadora da proteina leptina. LEP
codifica um RNA mensageiro de 4.5 kb, o

qual é traduzido na proteina Leptina, que

pode possuir 166 ou 167 residuos de ami-
noicidos e um peso molecular de aproxima-
damente 16 kDa. A variagio no tamanho da
proteina esta relacionada a duas isoformas
de leptina, que podem ou nio apresentar
um residuo de glutamina na posi¢io +49 da
cadeia de aminodcidos, devido ao mecanis-

mo de recombinagio alternativa durante o

processamento do pré-RNAm. O gene LEP,

também conhecido pelas siglas OB, OBS ou
LEPD, é expresso principalmente nas células
do tecido adiposo branco, além da mucosa
gastrica, placenta, adeno-hipéfise e epitélio
mamdrio. A leptina é secretada na circulagio
sanguinea, sendo sua principal fungio rela-

cionada 3 homeostase energética através da

sua interagio com os receptores de leptina

(LEPR).

Cromossomo 7

Leptina
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- Recombinacao alternativa

- Processamento diferencial
do pré-RNA mensageiro, onde
éxons e ntrons sao clivados

e reorganizados com padroes
diferentes. Permite a sintese
de diferentes isoformas de
proteinas a partir do mesmo
transcrito primario, as quais
podem apresentar diferentes
fungdes.

Pré-RNAm - forma primaria

de RNA mensageiro transcrito

a partir do DNA e que é
processado para formar o RNAm
maduro.

Homeostase Energética -
Processo regulatério ativo que
visa igualar a quantidade de
energia adquirida do ambiente,
através da alimentacao,

com a energia utilizada para
manutencdo das necessidades
fisiologicas essenciais e
voluntdrias.

Figura 1.

Esquema da localizacdo e
estrutura do gene LEP. O gene
da leptina estd localizado na
regido 7g32.1 do cromossomo
7 em seres humanos. O gene
apresenta trés éxons, sendo
que a regido codificando para o
leptina encontra-se nos éxons
2e3.
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Mecanismo de
acao da leptina

zimdtica. A isoforma LEPR-e é secretada na
circulagio e é considerada um receptor soli-
vel de leptina envolvido no seu carreamento
na corrente sanguinea.

A secre¢io da leptina é regulada pelo esta-
do energético do organismo. Em um esta-
do nutricional recém-alimentado, com alto
suprimento de energia, a leptina é liberada
na circulagio pelo tecido adiposo branco e
sinaliza para o cérebro o excesso de energia
disponivel para virios eventos bioldgicos,
como regulagio do metabolismo energético
e sistema imune (Figura 2). Em uma situa-
¢do de baixo estado nutricional, com pouca
energia disponivel para as fungées celulares,
a secre¢io de leptina é reduzida.

A agio da leptina ocorre através da sua inte-
ragio com seu receptor especifico (Figura 2),
o LEPR, conhecido também como Ob-R. J4
se identificaram cinco isoformas de LEPR,
sendo quatro isoformas (a-d) proteinas |
transmembranas localizadas na membrana
plasmdtica. A leptina liga-se A regido extra-
celular do receptor, levando 2 ativagio da re-
gido intracelular que apresenta atividade en-

A leptina atua principalmente sobre o Siste-
ma Nervoso Central, especialmente sobre o
hipotalamo. Entre as diferentes isoformas de
LEPR, LEPR-b é considerada a forma com-
pleta do receptor, sendo associada aos efei-
tos do hormdnio, desencadeando uma série
de eventos intracelulares, como ilustrado na
Figura 2.

A leptina é secretada pelas células do tecido
adiposo na circulagio. No hipotilamo, esse
horménio liga-se ao seu receptor especifico
presente na membrana plasmdtica e o ativa,
desencadeando vias de sinalizagio intracelu-
lar, sendo a via Jak-STAT a principal a ser

ativada. O processo de sinalizacio celular
culmina com a regulagio da expressio de
diferentes genes que estio associados ao me-
tabolismo energético, como o gene do Hor-
ménio Liberador de Corticotrofina (CRH)
(Figura 2).
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Proteina transmembrana

- proteinas integrais das
membranas celulares,
apresentam um dominio que se
encontra inserido na bicamada
lipidica, um dominio extracelular
e outro intracelular.

Via Jak-STAT - Janus
Kinase/signal transducers
and activators of transcription
- principal via de sinalizacdo
intracelular ativada por
citocinas.

Figura 2.

Mecanismo de acdo do
horménio leptina. A leptina

é secretada pelas células do
tecido adiposo branco e age
sobre as células do hipotadlamo,
que apresentam em suas
membranas os receptores
especificos de Leptina
denominados LEPR. A ligacdo
do receptor com o horménio
ativa uma via de sinalizagao
regulatéria, denominada Jak-
STAT, que regula a expressao
de vérios genes envolvidos na
homeostase energética.
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A leptina atua como um mecanismo de re-
troalimentagio negativa do tecido adiposo
para o cérebro, sendo que a sensagio de sa-
ciedade e diminuigio da fome estio relacio-
nadas a uma maior secregio desta proteina
(Figura 3). Quanto maior a quantidade de
gordura corporal, maior é a secregio de lep-
tina e menor ¢é a ingestio de alimentos, ou

seja, este hormodnio comunica ao cérebro
se as reservas de gorduras sio suficientes e
reduz o consumo de alimentos. Além disso,
estimula o maior gasto energético, sendo um
importante regulador do metabolismo ener-
gético, ao estimular, por exemplo, a lipélise |

do tecido adiposo e inibir a lipogénese neste

tecido.
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A importincia do hormoénio na regulacio da
homeostase energética pdde ser comprovada
em modelos tanto animais quanto huma-
nos que apresentam deficiéncia de LEP ou
LEPR. Todos eles apresentam altos niveis de
glicocorticoides, infertilidade hipotalimica e
diminui¢io das fungdes tireoidianas e imu-
noldgicas, assim como do crescimento. A
deficiéncia de leptina mimetiza o estado de
fome do individuo, levando ao aumento do
anabolismo e do armazenamento de gordura
corporal.

E importante ressaltar que a patogenicidade
da obesidade em humanos estd mais associa-
da 2 resisténcia a leptina do que 2 deficién-
cia do horménio. Estudos mostraram que
o tratamento com leptina exégena nio foi
completamente eficaz em reduzir o consumo
de alimentos e promover a perda de peso em
humanos com obesidade. A leptina exdgena
tem um maior efeito em criangas obesas, que
apresentam deficiéncia na sintese de leptina,
com redugio de apetite e adiposidade, do
que em adultos. Corroborando a teoria de
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resisténcia 4 leptina, individuos obesos apre-
sentam niveis plasmdticos do horménio ele-
vados (hiperleptinemia). Este aumento pode
ser uma tentativa de compensar falhas na si-
nalizagdo intracelular ativada pela leptina, ou
seja, 0 organismo aumentar a expressio de
LEP e a secrecio de leptina para balancear o
pouco efeito fisiolégico observado, o que aca-
ba causando uma resisténcia ao hormonio.

Lep: descoberta do
gene e regulacao
da expressao

O gene da leptina foi descrito pela primeira
vez em camundongos, nos anos 90. E ainda
nessa década estudos realizados em camun-
dongos mostraram a associagio do gene Lep
com o desenvolvimento de obesidade. Foi,
assim, inicialmente chamado de gene Obe-
se (OB), o qual estaria altamente associado
a alimentagio, ao metabolismo e ao peso
corporal. Em seguida, o homoélogo do gene

Genética na Escola — ISSN: 1980-3540

— Lipdlise - Processo de

degradacdo de lipidios em
acidos graxos e glicerol.

Lipogénese - Processo
metabdlico que sintetiza acidos
graxos e triglicérides.

Figura 3.

Relacdo da secregao de

leptina com a taxa de gordura
corporal. A sintese de leptina

é proporcional a quantidade

de tecido adiposo. Individuos
que apresentam alta taxa de
massa de gordura expressam

e secretam mais leptina na
circulacdo do que individuos
magros. O horménio leptina age
sobre o hipotalamo, levando a
maior sensacao de saciedade e
maior gasto energético, além
de reduzir o apetite. Individuos
que possuem menor taxa de
gordura corporal secretam
menos leptina e apresentam
maior apetite e menor sensacdo
de saciedade.

GRE - Elemento responsivo a
Glicocorticoides presente na
regido regulatéria do gene.
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Obese de camundongos foi caracterizado em
humanos.

Desde sua descoberta, o gene LEP foi iden-
tificado em diferentes espécies de mamiferos,
como ratos, coelhos e morcegos, além de
répteis e peixes. Ele é altamente conservado
entre espécies, sendo que a leptina humana
possui cerca de 84% de semelhanca com a
leptina de camundongos. A fungio da lepti-
na é também conservada tanto em mamife-
ros quanto em nio mamiferos.

O alelo ob do gene LEP é caracterizado por
uma mutagio sem sentido, que codifica uma
proteina truncada, sem atividade funcional.
Camundongos homozigéticos
para o alelo ob/ob sio obesos, hiperfigicos,
diabéticos e estéreis.

recessivos

Seres humanos com mutagdes no gene LEP,
ou no gene do receptor LEPR, que inviabi-
lizam a fungio do horménio, também apre-

sentam obesidade e hiperfagia. Em huma-

nos, entretanto, a associagio da leptina com
obesidade nio é assim tio clara, porque a
obesidade é uma caracteristica (ou condigio)
multifatorial, determinada por virios genes
(poligénica) em combinagio com o estilo de
vida e fatores ambientais, como sedentaris-
mo e dieta com alto teor calérico, por exem-
plo. Devido 4 natureza multifatorial da obe-
sidade, as muta¢des no gene da leptina nio
$40 a Gnica causa da condigio.

Pode-se dizer que a descoberta do gene LEP
e a funcio da leptina revolucionaram o en-
tendimento que se tinha até entdo sobre o

tecido adiposo, o qual foi, durante muito
tempo, considerado como apenas um local
de armazenamento de gordura. Tal revelagio
elevou o tecido adiposo de um simples arma-
zenador para um 6rgio enddcrino altamente
importante no metabolismo energético, uma
vez que a leptina é um hormdnio que apre-
senta um papel fundamental na sinalizacio
para o cérebro do controle da ingestio de
alimentos e do gasto energético. Atualmente,
sabe-se que o tecido adiposo secreta outras
moléculas, tais como adiponectina e diver-
sos tipos de citocinas, confirmando o tecido

como importante érgio imunoenddcrino re-
gulador do metabolismo corporal, envolvido
com uma gama de processos fisiopatoldgicos.

A expressio de LEP é regulada por vérios
fatores metabdlicos e endécrinos (Figura 4).
Por exemplo, a insulina é um importante
regulador de LEP, sendo que baixos niveis
plasmiticos desse hormonio estio relaciona-
dos 4 diminuigdo da leptina. A baixa expres-
sao de LEP também esta relacionada a baixas
temperaturas, estimulagio adrenérgica, GH,i
hormoénios tireoidianos. J4 o aumento na
expressio de LEP estd relacionado a altas
concentragdes plasmdticas de horménios gli-
cocorticoides e citocinas pré—inﬂamatérias.

A secrecio de leptina varia de acordo com o
ciclo circadiano, sendo maior durante a noi-
te. Também possui variac¢io pelo sexo, uma

vez que ja foi observado que entre mulheres
e homens que apresentam a mesma massa de
gordura, a secre¢io de leptina é mais acen-
tuada em mulheres.
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Hiperfagia - Desordem
alimentar causada pela
ingestdo excessiva de alimentos
ultrapassando a quantidade
necessaria para atender as
demandas energéticas do
organismo.

Adiponectina - Horménio
proteico secretado pelo tecido
adiposo na corrente sanguinea
associado a obesidade,
sindrome metabélica e diabetes
tipo 2.

Citocinas - Grupo de pequenas
proteinas que regulam

a resposta imunoldgica,
importantes para imunidade,
inflamacdo e hematopoiese.

Insulina - Horménio produzido
pelo pancreas enddcrino
responsavel por controlar os
niveis de glicose no sangue.

GH - Hormdnio do Crescimento
- além de estar relacionado

ao desenvolvimento 6sseo

e crescimento em estatura,

esse horménio produzido pela
adeno-hipo6fise também esta
relacionado a regulacdo do
metabolismo energético, tendo
uma agao semelhante a da
leptina.

Hormonios tireoidianos - Sao
os hormdnios Triiodotironina
(T3), Tiroxina (T4) e calcitonina,
responsaveis por controlar o
metabolismo e a homeostase
em todo o organismo.

M Glicocorticoides

A Citocinas
Pro-inflamatoérias

MHormonios Tireoidianos

J Insulina
Baixas Temperaturas
™ GH

Regulacao da Expressao de LEP
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Figura 4.

Representacdo esquematica dos mecanismos regulatorios da expressao
de LEP. A caixa verde apresenta os fatores estimulatérios da expressao
do gene e a caixa vermelha apresenta fatores inibit6rios da sintese de
leptina. Setas para cima indicam aumento dos niveis plasmaticos; setas
para baixo indicam diminuicdo dos niveis plasmaticos. Fonte: autores.
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Varia¢oes no gene LEP ji foram identifica-
das, sendo algumas classificadas como po-
limorfismos, os Polimorfismos de Nucleo-
tideo Unico (SNPs), que levam a troca de

J4 o polimorfismo rs8179173 foi associado
a maiores valores de indice de massa corpé-
rea, todos eles apontando a relagdo da leptina
com fatores relacionados a obesidade.

aminoicidos na sequéncia proteica da lep-
tina ou mutagdes que alteram o quadro de
leitura do gene; assim como marcadores de
microssatélites, j& foram identificados pré-

ximos ao gene LEP e vém sendo estudados
para buscar uma possivel associagio com o
desenvolvimento da obesidade. Um exemplo
de polimorfismo no LEP é 0 157799039, que
se localiza na posi¢io -2548 da regido pro-
motora do gene. Alguns estudos sugerem
que este polimorfismo estd associado a uma
variagio nos niveis plasmiticos de leptina e
com isso, ocasionaria um aumento na sus-
cetibilidade A obesidade. Outros polimor-
fismos no gene do receptor LEPR, como o
rs1137100, apresentaram associa¢io com al-
tos niveis de leptina circulante, ocasionando
alteracdes no metabolismo de carboidratos.

-,
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SNP - Polimorfismo de
Nucleotideo Unico (Single
nucleotide polimorphis),
causado por mutagdo de um
Gnico nucleotideo na sequéncia
do DNA.

Microssatélites - Unidades
de repeticoes de pequenos
trechos de nucleotideos na
sequéncia de DNA. Variavel
entre individuos.
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