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Leptina, in sarcina
Leptin in pregnancy
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Leptin was initially identified as an adipo-  and is secreted into both the maternal and

cyte-derived hormone that decreases food
intake and body weight via its receptor in
the hypothalamus. Leptin plays an essential
role in reproduction by regulating gonado-
tropin-releasing hormone secretion from the
hypothalamus. It also modulates glucose me-
tabolism by increasing insulin sensitivity and
activates the sympathetic nervous system.
Leptin is produced by placental trophoblasts

fetal circulation. Leptin production in the pla-
centa is increased in pregnancies complicat-
ed with several pathologic conditions. Leptin
gene expression in the placenta is augmented
in severe preeclampsia, and maternal plasma
leptin levels in severe preeclampsia are sig-
nificantly higher than those in normotensive
pregnant women.
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metabolismul glucozei prin cregterea

normotensive.
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Leptina a fost initial identificati ca un hormon derivat din adipocite, ce
reduce ingestia alimentari si greutatea corporali prin intermediul recepto-
rilor sai localizati la nivelul hipotalamusului. Leptina joaci roluri importante
in procesul de reproducere prin reglarea secretiei hormonului eliberator

de gonadotrofini de la nivelul hipotalamusului. De asemenea, moduleaza

sistemul nervos simpatic. Leptina este produsi de trofoblastul placentar si
este secretatd atat in circulatia matern3, cat si fetald. Productia de leptina de
la nivel placentar este crescutd in sarcinile complicate cu conditii patologice
severe. Exprimarea genei leptinei in placenta este crescutd in preeclampsia
severd gi concentratia plasmaticd de leptind maternd in aceste conditii este
semnificativ mai mare comparativ cu aceea proveniti de la pacientele gravide

sensibilitatii la insulina si activeaza

Leptina este consideratd o proteina
implicata in dezvoltarea obezitatii si
este recunoscutéd ca un hormon produs
de cateva tesuturi, tesutul adipos fiind
situsul principal de secretie a leptinei
si determinantul major al nivelului cir-
culator al acestui hormon™.

Functiile atribuite leptinei sunt
reprezentative, incluzdnd reglarea
ingestiei alimentare si balanta

energeticd prin intermediul cdilor
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centrale hipotalamice, actionand
ca un semnal major al sistemului
reproductiv, prin inhibitia secretiei
celulelor B pancreatice si stimularea
transportului de glucoza.

Leptina poate actiona ca o legatura
critica intre tesutul adipos si sistemul
reproductiv, indicand daca rezerve-
le energetice adecvate sunt prezente
pentru o functie reproductiva nor-
mala. Leptina altereaza productia de

GnRH si gonadotropine si are roluri
complexe in functionarea ovarelor si
endometrului, precum si in dezvolta-
rea embrionara.

Leptina interactioneaza cu axa re-
productiva la nivelul mai multor si-
tusuri, avand efect stimulator asupra
hipotalamusului si hipofizei si exerci-
tand actiune inhibitorie asupra gona-
delor.

Mai recent, s-a aratat cd influentea-
za si alte organe-tintd reproductive,
precum endometrul, placenta si glan-
dele mamare, exercitand influente
corespunzatoare asupra unor procese
ca menstruatia, sarcina si lactatia. Ca
marker al unei rezerve nutritionale
adecvate, leptina poate actiona in con-
cordanta cu gonadotropinele si hor-
monul de crestere pentru a initia pro-
cesul complex al pubertétii. Situatiile
in care statusul nutritional este subop-
timal (tulburidri alimentare, ameno-
reea) sunt asociate cu un nivel seric
scazut al leptinei; in contextul unui
exces al rezervei energetice sau tul-
burari metabolice, precum obezitatea
sau sindromul ovarelor polichistice,
se inregistreazad deseori concentratii
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crescute ale leptinei serice sau din li-
chidul folicular, indicand posibilitatea
ca deficienta de leptind sau rezistenta
acesteia sa fie macar partial responsa-
bile de anomaliile reproductive care se
intalnesc in aceste situatii®®.

Leptina actioneaza prin intermediul
unui receptor specific, care apartine
familiei de receptori tip citokine cla-
sa I si prezinta doua izoforme care se
diferentiazd prin lungimea relativa a
regiunii lor citoplasmatice. Acestea
includ forma lungd (LEPR L), care
predomina la nivelul hipotalamusului
si forma scurta (LEPR S), care se gi-
seste in mai multe organe si tesuturi.
LEPR L expune o secventa de amino-
acizi implicata in legarea de tirozin
kinaza Janus (JAT/STAT), in timp ce
LEPR S are capacitatea de a se lega de
MAPK(mitogen-activated protein ki-
nase). Un receptor de leptind solubil,
circulator (solLEPR) este generat prin
clivajul proteolitic de la nivelul recep-
torilor de legare membranari®.

Forma lungé a receptorului de lepti-
n4, care este responsabild de transduc-
tia semnalelor este sintetizata in prin-
cipal in nuclei hipotalamici arcuat si
ventromedial, arii importante in con-
trolul eliberarii GnRH-ului §i compor-
tamentului sexual®. Leptina actionea-
za central pentru a influenta functia
reproductiva, dar mentine incertitudi-
nea daca aceste actiuni sunt exercita-
te direct asupra neuronilor GnRH sau
indirect prin intermediul circuitelor
interneuronale®. Receptorii leptinei
nu au fost identificati la nivelul neuro-
nilor GnRH, favorizand ideea interme-
diarilor neuronali ai actiunilor leptinei
asupra eliberérii de GnRH®.

Leptina este sintetizata in placenta
umana si este secretata atat in circu-
latia materna, cat si fetala. Sinteza de
leptina a fost identificatd in placenta,
vilozitéti coriale, corion leave si am-
nios™. Leptina si ARN-ul sdu mesager
sunt localizate si la nivelul celulelor
endoteliale viloase vasculare, care sunt
in contact direct cu sdngele fetal. Atat
forma lunga, cat si forma scurta a re-
ceptorilor de leptina sunt prezente in
placentd si sunt in contact cu leptina
la nivelul sincitiotrofoblastului inter-
fetei materne, implicidnd un potential
efect autocrin sau paracrin al leptinei
asupra functiei placentare®.

Leptina indeplineste multe roluri
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fiziologice in sarcina. Leptina si re-
ceptorii de leptina au fost identificati
in sincitiotrofoblastul placentar, su-
gerand existenta la acest nivel a unor
mecanisme autocrine si paracrine,
care sintetizeaza hormonii necesari
pentru mentinerea sarcinii. In cultura,
celulele citotrofoblastice produc lepti-
na, iar addugarea de leptind recombi-
natd determina eliberarea de HCG.

Leptina stimuleazad eliberarea de
HCG placentar si este responsabild
de inducerea si cresterea amplitudinii
peak-urilor de HCG. Leptina activeaza
eliberarea de citokine proinflamatorii
si prostaglandine de la nivelul situsu-
lui placentar, sugerand existenta unui
rol de modulator al functiei endocrine
placentare. Prezenta leptinei si recep-
torilor de leptina in placenta umana
si endometru, observatia ca secretia
endometriald de leptina este crescu-
td in prezenta blastocistului viabil
leaga acest polipeptid de dezvoltarea
precoce a produsului de conceptie si
sugereaza locul acesteia in grupul re-
glatorilor activi din fazele de apozitie
si adeziune ale implantatiei'?.

Concentratia periferica a leptinei
creste pe masura ce sarcina avansea-
zé. Uzual, concentratia de leptina este
corelata cu nivelul progesteronului din
faza luteald a ciclului menstrual si cu
concentratia HCG-ului din sarcina,
demonstrand existenta unui potential
pentru asocierea cu steroizii placen-
tari si hormonii polipeptidici necesari
pentru mentinerea sarcinii. Secretia
de leptind de la nivelul vilozitétilor
placentare din primul trimestru de
sarcina este de aproximativ 50 de ori
mai mare decéat din tesuturile preleva-
te la termen. Aceasta perioada a peak-
ului de leptina corespunde cu cea a
cresterii HCG-ului. Concentratia de
leptina este mai mica cu 38 % la paci-
entele care prezintéa avorturi spontane
in primul trimestru comparativ cu cele
care mentin cu succes sarcina®.

Se cunoaste ca: 1) alte tesuturi spe-
cifice sarcinii (decidua, corioamnio-
sul) pot produce leptind si pe masurd
ce gestatia avanseaza contribuie pro-
gresiv la concentratia crescuta din
circulatia periferica, 2) o alterare in
contributia placentard si/sau a rezer-
velor adipoase materne, determinate
de concentratii crescute ale hormoni-
lor (in special, estrogen) tipice sarcinii
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avansate, pot sa fie partial responsa-
bile pentru cresterea concentratiei
serice de leptind sau 3) cresterea con-
centratiei materne de leptind in sarci-
na avansatd poate fi atribuitéd actiunii
proteinelor de legare a leptinei sau re-
ceptorilor solubili de leptina prezenti
din abundenta in aceastd perioada.
Interactiunea cu un asemenea recep-
tor circulator poate fi responsabila, cel
putin in parte, de hiperleptinemia din
sarcina si poate contribui la inhibarea
optima a interactiunii cu receptorii hi-
potalamici in sarcind, determinand o
stare de rezistentd la leptina similara,
ca efect, cu cea conferitd de supresorii
semnalului citokinelor in hipotalamus
(SOCS-3),

Secretia de leptina este crescuta la
nivelul liniei celulare trofoblastice in
conditii de hipoxie. Hipertrigliceride-
mia sangvina ombilicald este impor-
tantd pentru rezerva energetica cand
fatul devine hipoxic. Hipoxia fetala
induce hipersecretie de catecolami-
ne de la nivelul glandelor adrenale si
accelereazd productia de energie prin
transformarea glicogenului in glucoza.
Cand fatul este supus unui stres, acizii
grasi liberi sunt secretati ca o a doua
sursd de energie pentru a compensa
consumul crescut de glucoza si leptina
pare sd fie in legdturd cu acest meca-
nism. Aceste caracteristici metabolice
par sé aiba conexiuni cu secretie feto-
placentara de leptina®.

Preeclampsia, care afecteaza aproxi-
mativ 5-10% din sarcini, reprezintd una
din cele mai comune complicatii ale
acesteia. Hipertensiunea cu vasocons-
trictia arteriolard este manifestarea
clinicd majora, care determina reduce-
rea fluxului uteroplacentar, producand
hipoxie placentard, precum si hipotro-
fie fetald. Se stie cd presiunea oxigenu-
lui regleaza o serie de gene placentare
care sunt critice pentru proliferarea
si diferentierea trofoblastului, care se
considerd ca participa la patogenia
preeclampsiei®®.

Astfel, in preeclampsie, hipertensi-
unea contribuie la hipoxia placentara
si concentratia plasmatica a leptinei
creste semnificativ, situatie care tre-
buie corelatd cu gradul de obezitate,
deoarece pacientele cu un indice al
masei corporale inainte de sarcina
mai mare de 25 kg/m? prezinta con-
centratii ale leptinei periferice sciazute

Mpag. 159




gineco

ol obstetrica

comparativ cu cele normotensive cu
obezitate similara®?.

Inacestsens, raportul ARNmleptina/
ARNm actina B este semnificativ mai
mare in tesutul vilozitatilor placentare
de la pacientele preeclamptice
comparativ cu cele normale la aceeasi
varstd gestationala®®.

In sarcinile complicate cu preeclam-
psie, cétiva factori angiogenici ( facto-
rul endotelial vascular si factorul de
crestere placentar) sunt in concentra-
tie scazuta in serul matern, explicand
probabil placentatia caracteristica,
leptina participand ca un reglator an-
giogenic la acest proces.

Semnificatia functionald a cresterii
secretiei placentare de leptina este
inca neelucidaté. Efectul de satietate
determinat de concentratia crescuta
de leptind plasmatica se considera ca
poate produce o afectare severd a cres-
terii fetale in preeclampsia severa. Dar
pacientele gravide care au concentra-
tie plasmaticd crescuta a leptinei au,
uzual, un apetit normal. Astfel, la gra-
vide, se considera ca exista un meca-
nism de rezistenta la leptina'®.
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Leptina determind o crestere a tur-
nover-ului noradrenalinei in tesutul
adipos, sugerand ca poate induce o
accentuare a fluxului simpatic. Se stie
cd pacientele preeclamptice au o ac-
tivitate simpatica crescuta. Astfel, se-
cretia crescutd de leptina contribuie
la intensificarea activitétii simpatice
in preeclampsie. Este tentant sa spe-
culdm ca leptina poate juca rolul unui
reglator local in preeclampsie.

Ischemia placentard poate sd explice
cresterearapiddaconcentratieileptinei
in timpul trimestrului III de sarcina
in preeclampsie. Alternativ, cresterea
poate sa reprezinte un riaspuns adap-
tativ al unitatii fetoplacentare la perfu-
zia defectuoasa placentard. In final, s-a
dovedit ca mediatorii inflamatiei cresc
concentratia leptinei plasmatice si, in
preeclampsie, concentratia citokinelor
inflamatorii, precum factorul tumoral
de necrozi o (TNF o) si interleukina 6
(IL-6) sunt crescutit?.

Concentratia de leptina creste ina-
inte de 20 de saptamani gestationale
la pacientele care dezvolta preeclamp-
sie, sugerand ca leptina poate fi con-

sideratd un marker precoce al acestei
afectiuni®.

Concluzii

X Leptina altereaza productia de GnRH
si gonadotropine si are roluri complexe
in functionarea ovarelor si endometrului,
precum si in dezvoltarea embrionara. Lep-
tina interactioneaza cu axa reproductiva
la nivelul mai multor situsuri, avand efect
stimulator asupra hipotalamusului si hi-
pofizei si exercitand actiune inhibitorie
asupra gonadelor.

X Leptina stimuleazé eliberarea de
HCG placentar si este responsabila
de inducerea si cresterea amplitudinii
peak-urilor de HCG.

X Ischemia placentard poate sa ex-
plice cresterea rapidd a concentratiei
leptinei in timpul trimestrului III de
sarcina in preeclampsie. Alternativ,
cresterea poate sa reprezinte un ras-
puns adaptativ al unitatii fetoplacen-
tare la perfuzia defectuoasa placenta-
ra.

X Secretia crescutd de leptina contri-
buie la intensificarea activitatii simpa-
tice in preeclampsie.
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