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RESUMO

Aleptina e a grelina sao hormonas peptidicas que foram estudados primeiramente em humanos, devido aos problemas de obesidade e
diabetes. Estas hormonas estao presentes em varios mamiferos, incluindo os animais domésticos. As funcdes conhecidas da leptina em
ruminantes estéo relacionadas com a regulagao do consumo alimentar, a sinalizagao da condigao corporal para a fungao reprodutiva
e ao estimulo da resposta imune. Os polimorfismos do gene da leptina favorecem a selegao de animais com melhores caracteristicas
produtivas, pois estao associados a caracteristicas qualitativas do leite (teor de gordura e proteina) e da carcaga (espessura de gordura
subcutanea e marmoreio). A grelina foi bastante estudada em humanos, havendo poucas fungdes da grelina descritas em animais de
produgao. Porém, a grelina atua juntamente com a leptina na regulagao do consumo alimentar, e existem evidéncias de que as duas
hormonas regulam, também, a reproducao. Nesse contexto, o objetivo desta revisao consistiu em relatar as fungdes conhecidas da
leptina e da grelina em ruminantes, e a influéncia destas hormonas nas caracteristicas produtivas destes animais.
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ABSTRACT

Leptin and ghrelin are protein hormones which were studied first in humans due to diseases as obesity and diabetes.
These hormones are present in various mammals, including domestic animals. The known functions of leptin in the ru-
minant production are related to feed intake regulation, body status indication to the reproductive function and immune
response stimulus. The polymorphisms of leptin gene can be used in the selection of animals with better productive
traits, because they are associated to milk qualitative traits (fat and protein content) and carcass (backfat thickness and
marble score). Ghrelin was widely studied in humans, and few functions of this hormone were reported for domestic
animals. However, ghrelin is associated to leptin and both hormones have important function on feed intake regulation,
and some evidences indicate that also affect reproduction. In this context, the objective of this review was to report leptin
and ghrelin functions in ruminants and the influence of these hormones on productive traits of these animals.

Keywords: cattle, feed intake, qualitative traits, reproduction

Introducao

Desde a descoberta das hormonas leptina e grelina
que houve consideravel avanco na pesquisa sobre
suas fung¢des em animais e humanos (Kojima ef al.,
1999; Negrao e Licino, 2000). Porém, as fungdes
mais estudadas e elucidadas estdo relacionadas a
regulacdo do consumo alimentar e a diminuicao de
peso corporal, que foram o foco dos primeiros estu-

dos com leptina e grelina (Zhang et al., 1994; Kojima
et al., 1999).

Ha grande interesse no estudo da leptina em huma-
nos, pois esta hormona pode ser utilizada no trata-
mento da obesidade, assim como pode ser respon-
savel pela predisposicao a obesidade (Hervey, 1959;
Zhang et al., 1994; Campfield et al., 1995). Outra fun-
¢ao importante e muito estudada em humanos esta
relacionada com a ac¢do da leptina na reprodugao.
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Esta hormona atua como sinalizador da condigao
corporal e regula a cascata hormonal que da inicio
a pulsatilidade da hormona libertadora de gonado-
trofinas — GnRH (Hausman et al., 2012).

Os estudos iniciais com a grelina tiveram foco na
funcao desta hormona no estimulo da hormona do
crescimento (GH). Posteriormente, estudos demons-
traram que a grelina atua em conjunto com a leptina
na regulacao do consumo de alimentos. A partir dai,
esses duas hormonas tornaram-se foco de estudos
sobre controle da obesidade na medicina humana.
Nos animais, varias pesquisas tém sido direciona-
das para compreender a funcdo da leptina e grelina
na regulacdo do consumo alimentar. Estudos mos-
traram que esses duas hormonas atuam, também,
na reproducao (Sirotkin e Meszarosova, 2009), e que
a leptina influencia a producao e a qualidade do lei-
te em bovinos (Chilliard ef al., 2001; Sadeghi et al.,
2008; Cano et al., 2009), a imunidade (Agarwal ef al.,
2009) e a qualidade de carcaga (Geary ef al., 2003).
Perante as descobertas recentes sobre a a¢do da lep-
tina e da grelina nos animais, principalmente em
animais domésticos de produgao, o objetivo desta
revisao em sintetizar as fung¢des da leptina e da gre-
lina em ruminantes, e a influéncia destas hormonas
nas caracteristicas produtivas destes animais.

Leptina

Historico

As primeiras descrigdes da leptina foram feitas por
Hervey (1959) e Coleman (1973), que realizaram ex-
periéncias de parabiose (uniao fisioldgica de dois
organismos) com camundongos. Esses autores rela-
taram a existéncia de um fator circulante que levava
camundongos obesos a emagrecer.

No inicio da década de 1990, Zhang et al. (1994) re-
alizaram a clonagem do "fator circulante” descrito
anteriormente, que pela primeira vez ficou conhe-
cido e foi nomeado como leptina, onde leptos deriva
do grego e significa magro. Conforme esses autores,
a leptina é uma hormona proteico formada por 146
aminoacidos, com massa de 16 quilodaltons (kDa) e
que apresenta expressao génica nos adipdcitos, sen-
do sintetizada e armazenada no tecido adiposo.
Posteriormente, outros estudos de parabiose foram
realizados com camundongos das linhagens ob/
ob e db/db (obesos) e normais (Zhang et al., 1994).
Quando a circula¢do sanguinea dos camundongos
ob/ob foi ligada com a dos camundongos normais e
db/db, observou-se que os primeiros emagreceram.
Além disso, os camundongos normais emagrece-
ram quando tiveram a circulagao sanguinea ligada a
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dos camundongos db/db. Concluiu-se nesses ensaios
que os camundongos normais e db/db produziam
leptina, enquanto os camundongos ob/ob apresenta-
vam falha na produgao deste hormona. Assim, com
a circulagdo interligada, os camundongos ob/ob pas-
savam a ter leptina circulante, o que originava na
diminuic¢do do consumo de alimentos e na perda de
peso. Ja os camundongos db/db apresentavam uma
provavel falha na expressao do receptor da leptina
(Houseknecht et al., 1998). Portanto, apesar de ha-
ver leptina circulante nos camundongos db/db, estes
permaneceram obesos devido a falha no receptor,
na sinalizagao e interpretagao pelo sistema nervoso
central (SNC).

Regulacdo do consumo alimentar e do metabolis-
mo energético

A leptina tem acao periférica e no SNC (Salman e
Costa, 2006). Em conjunto, estas duas a¢des regulam
o consumo alimentar, a mobilizagao de gordura e a
captacao de glicose (Ceddia et al., 1998; Chilliard et
al., 2001).

A leptina é produzida no tecido adiposo. A medida
que o peso corporal aumenta ocorre aumento na de-
posicado de tecido adiposo, o que leva ao aumento da
quantidade de adipdcitos e, portanto, da sintese e
liberagdo de leptina. Essa condigao fisioldgica afeta
o consumo de alimento, que é regulado pela agao da
leptina no nucleo arqueado do hipotalamo. O au-
mento da concentragdo plasmatica de leptina sina-
liza a saciedade, levando a diminui¢ao do consumo
de alimento. Esta queda no consumo alimentar leva
a reducdo da concentracdo plasmatica de leptina
(Schwartz ef al., 1996; Friedman e Halaas, 1998; Fi-
gura 1).

No ntcleo arqueado do hipotdlamo existem duas
populagdes de neuronios: os orexigenos, que secre-
tam o neuropeptideo Y (NPY) e a agouti related pro-
tein (AgRP); e os anorexigenos, que secretam o trans-
crito regulado por cocaina e anfetamina (CART)
e o peptideo de melanocortina (alfa-MSH), que é
derivado da propriomelanocortina (POMC). Esses
receptores sao capazes de regular a ingestao ou pri-
vacao de alimentos e o gasto energético. O aumento
da concentracdo plasmatica de leptina, e a ligagao
desta hormona aos neurdnios orexigenos inibe a ati-
vidade dos mesmos, o que diminui a liberagao de
NPY e AgRP. Nessa condigao, a leptina estimula a
atividade dos neurdnios anorexigenos, o que leva ao
aumento da libertacao de alfa-MSH e CART, levan-
do a diminui¢do do consumo alimentar. Quando ha
diminuicdo na concentragao plasmatica de leptina,
os neurdnios anorexigenos nao sao estimulados e os
neurénios orexigenos deixam de ser inibidos, oca-
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Figura 1 - Mecanismo de ac¢do da leptina na regula¢do do consumo alimentar.

Figura 2 - Controle da leptina pelo sistema nervoso central (SNC) na regulacao
do consumo alimentar e do metabolismo energético (Ribeiro et al., 2007).

sionando o aumento do consumo alimentar (Ribeiro ~ reacdes hormonais em que o NPY é o principal agen-
et al., 2007; Figura 2). te destas reagdes. Nessa condicdo, a leptina € consi-
Portanto, a leptina ndo tem acao direta na regulacdo  derada um sinalizador da condic¢do corporal.

do consumo alimentar, mas age por uma cascata de
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Figura 3 - Cascata hormonal estimulada pela leptina quando o animal possui condigado

corporal adequada para a reprodugdo. Adaptado de Monteiro et al. (2010)

Reproducao

A maioria dos estudos que relacionam a leptina com
a reprodugao foi realizada em humanos e camun-
dongos. Sabe-se que a leptina atua na sinaliza¢ao da
condig¢do corporal, o que acarreta no inicio ou nao
da puberdade ou do ciclo reprodutivo. As fungdes
desta hormona na reproducao de ruminantes ainda
sao pouco conhecidas.

O inicio da puberdade esta intimamente ligado a
ingestao de alimento, taxa de crescimento e adipo-
sidade (Williams ef al., 2002). Esses trés fatores estao
relacionados a concentragao plasmatica de leptina.
A principal fungao da leptina na reprodugao € sina-
lizar a condigdo corporal (Monteiro ef al., 2010). Em
animais com condigao corporal inadequada, o GnRH
apresenta pulsos de baixa frequéncia e de baixa am-
plitude, levando a falha no atraso da puberdade em
animais jovens e no ciclo reprodutivo de animais
adultos. Animais magros apresentam baixa quanti-
dade de gordura corporal, o que leva a baixa sintese
e libertagdo de leptina no plasma. Esta aumenta a
medida que ocorre aumento da deposicao de tecido
adiposo e do tamanho e/ou nimero de adipdcitos.
O NPY é o mediador primario da leptina no hipo-
talamo, onde altas concentracdes de leptina inibem
o NPY e estimulam a Kisspeptina (Kiss 1), ocasio-
nando a secregao de GnRH com maior frequéncia e
amplitude (Negrao e Licino, 2000; Quintero e Cortez,
2008; Monteiro et al., 2010; Figura 3).
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Imunidade

A fungdo da leptina na imunidade ainda nao é total-
mente compreendida. Acredita-se que os receptores
da leptina sejam da familia das citocinas de classe I,
que estao relacionadas com o aumento da atividade
fagocitaria dos macroéfagos. Além de regular a ativi-
dade dos macréfagos, a leptina induz a proliferagao
e diferenciacdo das células do sistema imunitario
(Matarese et al., 2005; Agarwal et al., 2009).
Individuos com baixa quantidade de tecido adi-
poso apresentam, consequentemente, baixas con-
centragdes plasmaticas de leptina. Nessa condigao,
pode haver redugao na resposta imune das células
Thl, o que aumenta a susceptibilidade a infecgdes.
Individuos obesos apresentam elevadas quantida-
des de tecido adiposo e, assim, altas concentragdes
plasmaticas de leptina, o que leva a diminuigao da
responsta a leptina. Nestes individuos podemos en-
contrar resposta imune desregulada, com alteragao
do balango de células Th1/Th2, o que pode acarretar
uma maior susceptibilidade a infecgOes e respostas
inflamatérias anormais (Matarese et al., 2005).
Qualidade de carcaca

Devido aos mecanismos de agao da leptina e ao seu
local de producao, alguns estudos tém procurado
correlacionar a concentragao plasmatica deste hor-
mona com caracteristicas de qualidade de carcaca.
Segundo Geary et al. (2003), a concentragao plasma-
tica de leptina tem correlacdo positiva com escore de



marmorizagao, espessura de gordura subcutanea,
grau de deposicao de musculo , gordura renal, pél-
vica e cardiaca, sendo indicada para prever a qua-
lidade de carcaca em bovinos. Porém, num estudo
realizado por Gillis et al. (2004) com bovinos de cor-
te mostrou que a concentracao plasmatica de leptina
nao tem correlagdo com as caracteristicas qualitati-
vas da carcaga como: gordura subcutanea, area de
olho de lombo, gordura renal, pélvica ou cardiaca.
Nesse estudo, os autores nao indicaram a concen-
tracdo plasmatica de leptina como parametro para
prever a qualidade da carcaca.

Nkrumah et al. (2005) avaliaram dois tipos de poli-
morfismo do gene da leptina (UASMS2 e UASMS3)
em bovinos de corte. Os animais com o polimorfis-
mo foram divididos de acordo com os genoétipos
que possuiam, sendo eles TT, CT e CC. Observou-se
correlacdo entre os genotipos de leptina e caracte-
risticas qualitativas da carcaca. Segundo os autores,
animais com gendtipo TT dos polimorfismos de lep-
tina apresentam qualidade de carcaga superior aos
animais com genotipos CT ou CC. Os animais TT
apresentaram valores 39% superiores em concen-
tracdo plasmatica de leptina, 31% a 39% superiores
em espessura de gordura e 9% a 13% superiores em
escore de marmoreio.

Qualidade do Leite

A melhoria da qualidade do leite mediada pela lep-
tina também depende da selecdo de animais com
polimorfismos desejaveis. Dentre estes polimor-
fismos, sabe-se que os gendtipos C e T tém relacdo

com a deposigao de gordura. Segundo Buchanan et
al. (2003), o alelo T tem relagdo com o aumento da
deposicao de gordura corporal. Porém, sabe-se que
o maior depdsito de gordura corporal tem correla-
¢ao com a quantidade de gordura no leite, princi-
palmente em vacas no inicio de lactagao. Os mes-
mos resultados foram observados por Sadeghi et al.
(2008), onde houve acréscimo de gordura e proteina
no leite nos animais com homozigose para o alelo T
do gene da leptina (Quadro 1).

Outra fungao da leptina na melhoria da qualidade
do leite é sua agao sobre a contagem de células so-
maticas (CCS). Segundo Bernotiene et al. (2006), ha
um aumento da leptina circulante quando o animal
se encontra em processos inflamatorios e/ou infec-
ciosos. Por este motivo, Kulig et al. (2010) pesquisa-
ram a influéncia da leptina na CCS, pois sabe-se que
o aumento da CCS indica mastite. Nesta pesquisa os
autores relataram que os polimorfismos nos genes
R4C CC e Sau3AI TT da leptina levaram a diminui-
¢ao da CCS em vacas Jersey, o que originou melho-
ria da qualidade do leite.

Grelina

Estudos envolvendo produgao animal e grelina sao
praticamente inexistentes. Porém nesta revisao vale
abordar o tema, pois a grelina tem papel importante
na regulagao do consumo alimentar, uma vez que
age em conjunto com a leptina.

Quadro 1 - Producdo de leite, gordura e proteina no leite de vacas Holandesas com diferentes genétipos de leptina

Genotipos de Leptina

Caracteristicas
TT (n=29) TC (n=56) CC (n=49)
Producao de leite (kg) 5179+ 722a 3582+529b 277,5+572b
Produgéo de gordura (kg) 11,0+ 1,5a 69+1,1b 6,8+1,2b
Producdo de proteina (kg) 10,4+16a 54+12Db 6,6+13Db

Médias seguidas por letras diferentes na mesma linha diferem pelo teste de Tukey-Kramer (P<0,05). Adaptado de Sadeghi et

al. (2008)
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Historico

Os primeiros estudos com a grelina foram reali-
zados no final da década de 1990 por Kojima et al.
(1999), sendo assim, sua descoberta é mais recente
que a da leptina. O nome grelina tem origem proto-
-indo-européia, onde Ghre corresponde no inglés a
grow, crescimento. O nome deriva do importante
papel que a grelina exerce estimulando a hormona
do crescimento (GH), sendo esta a sua primeira fun-
¢do conhecida.

A grelina é uma hormona proteica formada por 28
aminodcidos e sintetizada principalmente na mu-
cosa estomacal pelas células GR, podendo ser pro-
duzida em menor quantidade no sistema nervoso
central, rins, placenta e coracdo (Kojima et al., 1999;
Gualillo et al., 2001). Sdo conhecidas varias fungdes
da grelina em humanos, dentre elas podemos citar i)
a regulacao de secre¢des de GH, lactotroéfica e corti-
cotrodfica; ii) o controle da atividade orexigena (esti-
mulo do consumo de alimento), do gasto energgético,
da secrecdo gastrica e da motilidade gastrica; iii) a
influéncia na fun¢ao enddcrina pancredtica, no me-
tabolismo da glicose e nas agoes cardiovasculares e
iv) o efeito antiproliferativo em células neoplasicas
(Caminos et al., 2002; Seoane et al., 2004; Vilande Ju-
nior et al., 2012).

Regulacido do consumo alimentar

O aumento da concentragao plasmatica de grelina
ocorre principalmente antes da alimentacdo e/ou
em condic¢Oes de restrigao alimentar, o que leva ao
estimulo do consumo alimentar. Apds a ingestao de
alimento, estimulada pelo aumento da concentragao
plasmatica de grelina, ocorre diminuicao do gasto
energético e aumento das reservas energéticas, sen-
do assim considerado uma hormona anabdlica (Vi-
lande Janior et al., 2012).

A grelina, assim como a leptina, atua no ntcleo ar-
queado do hipotalamo afim de regular o consumo
alimentar. Conforme descrito anteriormente, exis-
tem dois grupos de neurdnios, os orexigenos (NPY
e AgRP) e os anorexigenos (CART e alfa-MSH de-
rivado da POMC). Quando a concentragao plasma-
tica de grelina aumenta, os neurdnios orexigenos
sao estimulados, principalmente o NPY, o que leva
o0 animal a alimentar-se. Além disso, o aumento da
concentragao plasmatica da grelina ocasiona a di-
minuicdo das concentragdes plasmaticas de leptina
e insulina. Portanto, a leptina e a grelina sdo hor-
monas que tém ag¢des antagonicas na regulagdo do
consumo alimentar (Cummings et al., 2001; Tschop
et al., 2001; Vilande Junior ef al., 2012).

As concentragdes plasmaticas de grelina apresen-
tam relacdo inversa com a massa corporal. Seoane
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et al. (2004) avaliaram as concentragdes plasmaticas
de grelina em humanos com indice de massa corpo-
ral (IMC) baixo (IMC<18,5), normal (18,5<IMC<25)
e elevado (IMC>25). As concentragdes de grelina fo-
ram elevadas em individuos com baixo IMC, apre-
sentando média de 340 pg/mL de grelina e baixa em
individuos com elevado IMC, apresentando média
de 70 pg/mL de grelina. Comprovou-se assim que
a grelina pode estimular e/ou inibir o consumo de
alimento em fun¢ao do tamanho corporal do indi-
viduo.

Secrecao de GH

A grelina é um dos principais estimulantes da secre-
¢ao de GH. Apds ser produzida nas células da mu-
cosa estomacal (principal local de sintese), a grelina
¢ libertada na circulacdo sanguinea e atinge a hipé-
fise. Nesta glandula, a grelina liga-se aos receptores
secretagogos GHS-R, estimulando a secre¢cao de GH
(Seoane et al., 2004).

A maioria dos estudos que avaliaram a funcao da
grelina na regulacdo da secrecao de GH foram rea-
lizados visando a medicina humana. Porém, é pro-
vavel que esta fungao seja semelhante em animais e
humanos.

Leptina e Grelina

A fung¢do de maior interesse na produgao animal
que envolve a leptina e a grelina é o consumo ali-
mentar. As duas hormonas apresentam fungoes an-
tagodnicas, dado que a grelina estimula os neurénios
orexigenos, principalmente o NPY, e a leptina depri-
me os neurdnios orexigenos e estimula os neurdnios
anorexigenos. Desta forma, a leptina estimula a sa-
ciedade e a grelina estimula o consumo de alimento
(Figura 4).

A influéncia que estas hormonas exercem na re-
producao também é importante para a producao
animal. Sirotkin e Meszarosova (2009) avaliaram a
influéncia da leptina e da grelina nas células da gra-
nulosa do ovario de porcas. Houve efeito antagoni-
co destas hormonas sobre a apoptose das células da
granulosa, onde a leptina estimulou e a grelina ini-
biu a apoptose. Ja a proliferacao de células e a secre-
¢ao de progesterona foram estimuladas por ambos
os hormonas. Concluiu-se que a leptina e a grelina
podem atuar em conjunto e apresentar papel impor-
tante no desempenho reprodutivo dos animais.

Consideracgoes Finais
Estudos realizados com ruminantes mostram que a
leptina atua em fung¢des importantes relacionadas
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Figura 4 — Acdo da leptina e da grelina na regulagdo do consumo alimentar

com as caracteristicas de produgao, como a quali-
dade do leite e da carcaga, estimulo a reproducao
e melhoria na resposta imune. Além disso, os po-
limorfismos do gene da leptina tém potencial para
serem utilizados na sele¢do de animais com caracte-
risticas produtivas superiores.

Embora tenha sido pouco estudado em animais
domésticos, a grelina é uma hormona que atua em
conjunto com a leptina na regulagdo do consumo
alimentar e na reproducao. Ainda, a sua fungao re-
lacionada com o controle da secrecao de GH torna a
grelina uma hormona de grande importancia para
a fisiologia animal. Assim, os seus mecanismos de
acgao relacionados com estas trés fungdes - consumo
alimentar, reproducéo e secrecao de GH - devem
ser esclarecidos em ruminantes, uma vez que este
conhecimento podera viabilizar o desenvolvimento
de novas alternativas de criagao que visem explorar
o potencial produtivo destes animais.
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