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RESUMO

A obesidade ¢ uma doenga cronica multifatorial caracterizada pela expansdo do tecido adiposo, que desempenha fun¢do enddcrina ao
sintetizar e secretar leptina, um hormonio peptidico fundamental na regulagdo da saciedade por meio da ac@o hipotaldmica. O presente
estudo objetivou descrever caracteristicas genéticas e bioquimicas da leptina utilizando bancos de dados e softwares de bioinformatica,
enfatizando sua estrutura, func¢do, vias de sinalizagdo e sua relagdo com a obesidade. A leptina ¢ codificada pelo gene LEP (locus 7q32.1),
traduzida em 167 aminodcidos, expressa em diversos orgdos e tecidos, com estrutura tridimensional depositada e sitios ligantes que
determinam sua funcfo. Suas principais vias de sinalizagdo incluem JAK-STAT e AMPK, implicadas na regulacdo da homeostase energética.
Os resultados corroboram com o papel central da leptina no metabolismo energético e apontam seu potencial como alvo terapéutico para o

tratamento da obesidade e suas comorbidades.

Palavras-chave: Metabolismo energético, Sinaliza¢do hormonal, Bioinformadtica.

Introducao

A obesidade é uma doenga cronica de cunho multifatorial, uma
disfuncdo do metabolismo energético, caracterizada por um
acumulo de gordura em excesso no tecido adiposo (1). Por muito
tempo o tecido adiposo foi considerado apenas um tecido de
reserva energética, mas avangos recentes nas dareas de
endocrinologia ¢ metabolismo revelaram que o tecido adiposo ¢
também um tecido enddcrino, por sintetizar e secretar diversas
substancias, como a leptina, uma proteina com fung¢do hormonal
diretamente ligada a obesidade (2).

Com a descoberta da leptina, houve um avango consideravel nos
estudos sobre a caracterizagdo dos mecanismos envolvidos no
controle da ingestdo alimentar via agdo hipotalamica, subsidiando
novas perspectivas sobre tratamentos farmacologicos especificos.

A leptina € uma proteina que esta envolvida em vérios sistemas do
corpo como o sistema imunoldgico, respiratorio, reprodutor
feminino ¢ masculino, bem como o balango energético via
hipotalamo (3).

A entrada da leptina no sistema nervoso central esta condicionada a
presenca da barreira hematoencefalica, sendo mediada por
receptores de leptina (LEPR), j4 em oOrgdos periféricos essa
passagem e acesso aos neurdnios se d4 diretamente, indicando agdo
sisttmica do hormoénio na regulacdo metabdlica. A sinalizagdo
intracelular da leptina depende da via JAK2/STAT3 que fosforila e
ativa algumas cascatas como a de producao de insulina PI3K (4).

Devido a etiologia multissistémica da obesidade, se faz necessario
o estudo de novas abordagens terapéuticas, conhecendo melhor os
seus possiveis marcadores bioquimicos, incluindo a leptina. A
introdu¢do de medicamentos modernos, como os analogos do
GLP-1, também representa um avango e aponta possibilidades
significativas no tratamento da obesidade (5) e de suas
comorbidades.

Experimental
Caracterizagdo in silico da leptina de Homo sapiens

® A revisdo da literatura foi realizada usando plataformas de
livre acesso, como PubMed, SciELO, Periddicos Capes e
Google Scholar.

e A caracterizagdo genética e bioquimica da leptina de Homo
sapiens foi realizada por meio de andlises in silico em
bancos de dados e softwares de bioinformatica.

No banco de dados NCBI foram levantadas informag¢des como a
sequéncia FASTA da proteina, localizagdo cromossomica do gene
LEP, codigo 1D, simbologia, expressdo em RNASeq e quantidade
de éxons, ja 0 mapeamento da expressdo de RNAm da leptina em
todos os tecidos e orgdos utilizou-se o banco de dados THE
HUMAN PROTEIN ATLAS, e os fenotipos relacionados ao gene
foram levantados no OMIM.

No PSIPRED foram visualizados os arranjos da estrutura secundaria
e composicdo de aminoacidos, enquanto a imagem da proteina e sua
estrutura cristalizada foram obtidas nos bancos de dados UNIPROT,
PDB, SWISS-MODEL e ALPHAFOLD. As caracteristicas
fisico-quimicas e quantificagdo de aminoacidos foram extraidas do
PROTPARAM. O escancamento de sitios ligantes na proteina foi
feito pelo SCANPROSITE, e a validagdo foi realizada no
NETPHOS para os sitios de fosforilagdo e no NETOGLYC para os
sitios de O-glicosilagdo, utilizando o score maior ou igual a 0,600
para as duas plataformas. Para obter a classe da familia a qual
pertence a proteina leptina utilizou-se o INTERPRO.

A localizacdo subcelular foi levantada no PSORT e PROTTER
indicando a presenga do peptideo sinal, o qual foi validado pelas
plataformas PHOBIUS e SIGNALP. Para a predig¢do de arranjos
transmembranas utilizou-se o DEEPTMHMM, enquanto as vias de
sinalizagdo foram visualizadas no KEGG.
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Resultados e Discussao

A caracterizag@o estrutural da proteina leptina de Homo sapiens,
codificada pelo gene LEP, com codigo ID 3952, localizado no
cromossomo 7 com locus 7q32.1 e expressdo majoritaria no tecido
adiposo, revelou uma proteina composta por 167 aminoacidos, com
alto teor de leucina e serina, pertencente a familia das leptinas, com
seis intervalos de assinatura que reconhecem a sequéncia da leptina
como fator de obesidade, contendo dominios conservados essenciais
para sua fungdo bioldgica. A sequéncia primaria da leptina em
formato FASTA apresenta um residuo de metionina na extremidade
N-terminal e um residuo de cisteina na extremidade C-terminal.

O gene LEP esta ligado a obesidade e fatores associados, e a leptina
pode ser um agente que contribui com a doenga, seja quando na
deficiéncia da sua produgdo leptina ou na resisténcia da sua agdo,
levando ao desequilibrio entre o consumo caldrico e o gasto
energético, e consequentemente ao aumento de peso (6).

A estrutura cristalizada da leptina por difracao de raios X (1AXS),
evidenciou a presenca de duas ligagoes dissulfeto nos residuos
Cys96 e Cys146, bem como a sequéncia mais curta, divergindo da
estrutura depositada no ALPHAFOLD (AF-P41159-F1-V4) e
UNIPROT que apresenta ligagoes dissulfeto nos residuos Cys117 e
Cys167, além de um peptideo sinal abrangendo os primeiros 21
residuos, elementos fundamentais para a correta maturagdo e
secrecdo extracelular da proteina. Divergéncias estruturais foram
observadas entre os bancos de dados PDB ¢ ALPHAFOLD
sugerindo variagdes conformacionais.

Figura 1 — Estrutura cristalizada da leptina de Homo sapiens
(1AX8)

Fonte: PDB (2025).

As modificagdes pods-traducionais, em especial a fosforilagdo nos

residuos Ser52 e Serl53, indicam mecanismos regulatorios
importantes mediados por quinases como PKC e PKA. Embora sitios
potenciais de O-glicosilagdo e miristoilagdo tenham sido preditos, a
auséncia de validagio experimental destaca a necessidade de
investigacdes complementares

A expressdo da leptina estende-se além do tecido adiposo, incluindo
mama, trato gastrointestinal, tecidos linfoides e células trofoblasticas,
0 que corrobora seu papel multifuncional e sua associagdo com
diversas patologias, incluindo neoplasias de ovario e mama.
Variantes genéticas patogénicas, como 1s724159998 e rs104894023,
comprometem a interacdo da leptina com seu receptor, resultando em
quadros clinicos de obesidade por deficiéncia congénita ou por
resisténcia a leptina.

As principais vias de sinalizacdo associadas a leptina, incluindo JAK-
STAT e AMPK, estdo implicadas na regulacdo da homeostase
energética e na patogénese de comorbidades metabolicas. A
obesidade tipica esta mais relacionada a resisténcia a leptina do que a
sua deficiéncia, evidenciando a complexidade dos mecanismos
envolvidos e a necessidade de abordagens terapéuticas especificas
para a restauracdo da sua sinalizagdo.

Nesse sentido, os dados estruturais e funcionais obtidos por meio de
analise in silico, fornecem subsidios importantes para o
desenvolvimento de estratégias terap€uticas baseadas em andlagos
desse hormdnio peptideo ou moduladores do receptor, com potencial
para o tratamento eficaz da obesidade e suas complicacdes
associadas.

Conclusao

A obesidade é uma doenga cronica de cunho multifatorial ¢ de
tratamento complexo que envolve mudangas no estilo de vida. A
obesidade tipica estd mais relacionada a resisténcia a leptina, e ndo
a sua auséncia, sendo influenciada por variagdes genéticas. A
caracterizagdo in silico da leptina reforca sua fungdo central no
metabolismo energético e aponta possibilidades terapéuticas
promissoras para a terapéutica da obesidade.
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