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Introdugao: A leptina € um horménio peptidico secretado predominantemente pelo
tecido adiposo, exercendo papel central na regulagéao da homeostase energética e do
metabolismo glicidico e lipidico. Seus efeitos bioldgicos sdo mediados pela ligagéo ao
receptor de leptina (LEPR), cuja ativagdo desencadeia vias de sinalizagao
intracelulares, dentre elas as tirosina quinases Janus (JAKs), o Transdutor de Sinal e
Ativador da Transcricdo 3 (STAT3) e a fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K). Em
condigbes patoldgicas, especialmente na obesidade, a resisténcia a leptina
caracteriza-se pela redugao da resposta ao horménio. Contudo, evidéncias recentes
indicam que essa resisténcia esta associada a disfungdes nos mecanismos pos-
receptor e ndo a deficiéncia hormonal propriamente dita. Estudos com células
transfectadas com variantes do LEPR demonstram como alteragdes no receptor
influenciam a resposta ao hormaénio leptina.

Metodologia: O estudo baseou-se em uma andlise bibliografica sistematizada,
realizada por meio de buscas estruturadas nas bases National Library of Medicine,
Scientific Electronic Library Online, na revista cientifica PLOS ONE e no International
Journal of Molecular Sciences. Foram incluidos estudos publicados entre 2015 e
2025, com enfoque bioquimico, molecular e farmacoldégico dos mecanismos
envolvidos.

Resultados: Os estudos analisados indicam que modelos celulares geneticamente
modificados expressando o LEPR representam ferramentas eficazes para a avaliagao
funcional da sinalizacao leptinica em nivel molecular. Observou-se que, apesar da
capacidade preservada de ligagdo do hormdnio ao receptor, a ativagado das vias
intracelulares encontra-se comprometida em condigdes associadas a resisténcia a
leptina. Entre as principais alteracbdes identificadas, destaca-se a reducao da
fosforilagcado da JAK2 e do STAT3; a analise bioquimica evidenciou aumento da
expressao de reguladores negativos da sinalizacao, especialmente do Supressor da
Sinalizagao de Citocinas 3 (SOCS3) que promove a inibicdo do complexo LEPR-
JAK2 e bloqueia a sinalizagdo pos-receptor. Essa disfungdo compromete
significativamente a eficacia dos tratamentos atualmente disponiveis, uma vez que a
maioria das abordagens terapéuticas concentra-se na administragcdo exdégena de
leptina ou no aumento de sua disponibilidade sistémica. Como perspectiva
terapéutica, a modulagédo farmacolégica de alvos pés-receptor, incluindo a SOCS3,
surge como estratégia para restaurar a resposta celular a leptina.



Conclusao: A analise dos mecanismos envolvidos na sinalizagdo da leptina
evidencia que a resisténcia leptinica resulta, majoritariamente, de alteragdes nos
processos intracelulares de transducdo do sinal. Nesse cenario, a investigacao
bioquimica de vias pos-receptor, por meio de modelos celulares geneticamente
modificados, oferece subsidios relevantes para o avango do conhecimento cientifico
e para a identificacdo de alvos terapéuticos mais especificos, contribuindo para o
aprimoramento das estratégias farmacolégicas aplicadas as doengas metabdlicas.
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