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Contribuigao Possivel

da Leptina, em Combinacao com
Qutros Hormanios, para Influéncia
Cataholica de Glicocorticaides'

Viktor Ivanovitch Goudochnikov?

Resumo

Em nossos trabalhos anteriores, bem como na literatura, mostrou-se a inibi-
¢do do crescimento corporal humano e de animais de laboratorio por
glicocorticoides (GC). A partir de 1994, comegou a descoberta de agdes e
interag@es fisioldgicas da leptina, horménio do tecido adiposo que pode cau-
sar o estado catabolico. Estabeleceu-se que GC aumentam a produgdo da
leptina que inibe a produgdo de GC. Alids, TNF-alfa e interleucinas que provo-
cam caquexia, ndo podem servir como mediadores de agao catabélica de GC,
desde que, de modo geral, GC inibem a produgdo dessas citocinas. Certamen-
te, outros fatores hormonais interagem com leptina, em varios casos de ma-
neira reciproca. Por exemplo, insulina aumenta a produgdo da leptina que
diminui a produgdo de insulina. Por outro lado, o hormdnio do crescimento
(GH) inibe a producdo da leptina que estimula a produgdo do GH. N&o é claro,
porém, como essas interagdes contribuem para agdo catabolica de GC. Afinal,
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alguma parte dessa agdo pode ser explicada pela influéncia direta de GC sobre
6rgdos-alvo ou por interagdo com fatores nutricionais. Conclui-se que a leptina
(e ndo outras citocinas) & considerada como provavel mediadora de agdo
catabélica de GC que pode resultar em retardo do crescimento corporal.
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Possible contribution of leptin, in combination with other hormones,
to catabolic influence of glucocorticoids’

Abstract: Our previous studies, as well as the works of other authors have
shown the inhibition of body growth by glucocorticoids (GC) both in humans
and laboratory animals. Beginning from 1994, the discovery has begun on
physiological actions and interactions of leptin, the hormone of adipose tissue
that can induce catabolic state. It has been established that GC augment leptin
production, whereas leptin inhibits GC production. It is interesting that although
TNF-a and interleukins may induce cachexia, they cannot serve as mediators of
catabolic GC action, because, in general, GC inhibit the production of these
cytokines. Certainly, other hormonal factors interact with leptin, on various
cases in reciprocal mode. For example, insulin augments leptin production,
whereas leptin diminishes insulin production. On the other hand, growth
hormone (GH) inhibits leptin production, and leptin in turn stimulates GH
production. However, it is not clear yet, how these interactions contribute to
catabolic action of GC. Finally, some part of catabolic action can be explained by
direct influence of GC on target organs or by their interaction with nutritional
factors. In conclusion, leptin (and not other cytokines) can be considered as
possible mediator of catabolic action of GC, resulting in body growth retardation.
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O uso de glicocorticoides
na clinica meédica e o retardo
do crescimento como seu efeito adverso

Desde 1949, quando na Clinica Mayo nos EUA a cortisona foi
empregada pela primeira vez para o tratamento de artrite reumatdide,
os GC constituem o grupo de farmacos que até agora ¢é de fato um dos
mais usados na clinica médica. Este uso abrange, principalmente, acao
anti-inflamatoria e imunossupressora (Tyrrell, 1995).

Com ampliacao do uso de GC na segunda metade do século XX,
foram revelados alguns efeitos adversos, entre os quais se destaca o
retardo do crescimento corporal na clinica pediatrica (Loeb, 1976;
Baxter, 1978; Hyams; Carey, 1988; Fine, 1993). Na verdade, GC possuem
a acdo catabolica no corpo humano e de animais de laboratério (May
et al., 1996), uma parte de qual certamente pode ser explicada pela
influéncia direta sobre o sistema musculo-esquelético e o figado (Loeb,
1976; Baynes; Compston, 1998).

Anteriormente foi realizada uma série de trabalhos que mostrou
varios aspectos do retardo de crescimento provocado por GC nos mode-
los experimentais (Goudochnikov, 1997; Cassol; Goudochnikov, 2001;
Goudochnikov; Pettenon, 2001). A partir de 1994, com a descoberta da
leptina (Auwerx; Staels, 1998), comecou a ser construido mais um capi-
tulo sobre os mecanismos de acao catabolica de hormonios.

Caracteristicas da leptina

e suas principais acoes fisiologicas

A leptina é a proteina que contém 146 residuos de aminoacidos,
com peso molecular de 16 kDa, e que foi descoberta como produto do
gene ob, a auséncia do qual causa a obesidade nos camundongos
(Ceddia et al., 1998). Leptina pertence a familia de citocinas, sendo
produzida no tecido adiposo (Ceddia et al., 1998; Wauters et al., 2000).
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A leptina age através do receptor que pertence a familia de
citocinas. Ela é transportada no sangue pela proteina ligante que, na
verdade, constitui uma parte da molécula do receptor daleptina (Ceddia
et al., 1998; Wauters et al., 2000).

Desde sua descoberta, a leptina foi considerada principalmente
como hormonio envolvido na regulacdo do metabolismo (Auwerx;
Staels, 1998; Ceddia et al., 1998). Porém, devido a crescente numero
de publica¢des sobre varios aspectos dessa substincia bioativa, ja du-
rante os ultimos 5 anos do século XX, mostrou-se que a leptina possui
acao pleiotropica e, além do metabolismo, participa também, pelo
menos, na regulacdo do sistema reprodutor (Wauters et al., 2000).
Porém, no trabalho apresentado serdo analisados somente acdes e
interacoes da leptina relacionadas com regulacao do metabolismo.

O papel da leptina

na regulacao hormonal

do metabolismo

Antes da descoberta da leptina, varios horménios foram consi-
derados como biorreguladores do metabolismo, entre os quais se des-
tacam a insulina e o hormonio do crescimento (GH) como anabolizantes
(Roberts et al., 1994) e GC com acao catabolica (May et al., 1996).

Na época atual ja existe um consenso, de que exatamente com
estes hormonios a leptina mantém interacoes reciprocas. De fato, mos-
trou-se que GC e insulina estimulam a producio da leptina que inibe a
producao de GC e insulina. Por outro lado, GH inibe a produc¢ao da
leptina que estimula a producao do GH (Auwerx; Staels, 1998; Ceddia
et al., 1998; Wauters et al., 2000).

Conclui-se que a acdo catabdlica de GC e a influéncia
anabolizante do GH podem ser explicadas pelas interacdoes com a
leptina, porém a acao anabolizante da insulina nao encontra a inter-
pretacdo através de contribuicio da leptina.
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Caquexia provocada por _
algumas citocinas e interacoes

com leptina e glicocorticoides

No dia de hoje, pelo menos, trés citocinas (TNF-a e interleucinas
1 e 6) podem ser consideradas como contribuintes para caquexia asso-
ciada com processo inflamatorio. Na verdade, essa influéncia de
citocinas pode ter a leptina como um dos possiveis mediadores (Kaibara
et al., 1998; Bornstein et al., 1998).

Porém, de modo geral, os GC inibem a producao de citocinas rela-
cionadas com sistema imunoldgico (Brattsand; Linden, 1996), portanto
o efeito catabolico de GC nao pode ser explicado através dessas citocinas.

Conclusao

Obviamente, menos de uma década que passou a partir da des-
coberta da leptina, ¢ um prazo nao suficiente para revelar todas as
acoes e interacoes deste hormonio. Mas a velocidade do acumulo das
informacoes na época atual, possibilita nos afirmar que uma analise
mais detalhada do que a apresentada aqui poderia ser feita para eixo
leptina/GC ja nos proximos 3-5 anos. Até este momento seria oportuno
reavaliar consensos fisioldgicos sobre o papel de varios horménios na
regulacdo do metabolismo.
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