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Leptin is a hormonal factor that signals the reproductive system on nutritional status. The presence
of leptin receptors at both the hypothalamic-pituitary and ovary strengthens the hypothesis regarding the role

of leptin in reproduction.

In the hypothalamus, the leptin targets are the neuropeptide-Y (NPY) and pro-opiomelanocortin
(POMC), both involved in regulation of body weight and reproduction. The inhibition of GnRH, with a
subsequent decreased secretion of LH and FSH secretion, could partially cause infertility.

Leptin may be an active factor in the pathogenesis of PCOS and endometriosis, which are two major

causes of primary infertility.
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Introducere

Leptina (din leptos greaca, insemnand
subtire) este un hormon proteic de 16 kDa,
codificata de gena Ob/LEP (Ob pentru obezi,
LEP pentru leptind) situata pe cromozomul 7 la
om, care joacd un rol-cheie in reglementarea
aportului de energie si consumul de energie,
metabolism §i reproducere.[2] Aceasta este
produsa in adipocite de catre tesutul adipos alb,
sursda majora de leptind si de asemenea de
tesutul adipos brun, placentd (sincitio-trofo-
blast), ovare, muschii scheletici, stomac (partea
de jos a glandelor fundice), celulele epiteliale
mamare, maduva osoasa, hipofiza si ficat [14].
Leptina a fost de asemenea identificata ca fiind
sintetizata de celulele susa gastrice si de celulele
P/D1 din stomac. [6]

Leptina interacfioneaza cu receptori
(OB-Ra-Ob-Rf sau LepRa-LepRf) in hipota-
lamus, care se gasesc atat in zona asociatd cu
centrul foamei si bilantul energetic cat si cu
zona de reproducere (nucleul arcuat, ventro-
medial si nucleul paraventricular), care la randul
lor, sunt codificati de catre o singurda gena,
LEPR [1]. OB-Rb este singura izoforma a
receptorului care poate semnala intracelular
caile de transductie, prin intermediul semnalelor
Jak-Stat si MAPK .[7]

Odata ce leptina s-a legat la receptorul
Ob-Rb, activeaza stat3, care este fosforilat si se
deplaseaza la nucleu probabil, iIn a efectua

modificari in expresia genelor. Unul dintre
principalele efecte asupra expresiei genelor este
down-regulation de exprimare, responsabile
pentru cresterea poftei de mancare. [9] Mai
multe persoane au fost identificate cu deficit
congenital de leptind din cauza unor mutatii in
gena recesiva a leptinei (Deltal33G, R105W si
N103K) sau receptorul leptinei. Caracteristicile
clinice ale deficitului congenital de leptind la
om includ debutul precoce a obezitatii,
hiperfagia, hipogonadismul hipogonadotropic si
intarzierea debutului pubertatii [5].

In hipotalamus, obiectivul leptinei este
neuropeptida-Y (NPY) si pro-opiomelanocortin
(POMC), implicate in reglarea greutdtii cor-
porale si reproducere. Leptina inhiba sinteza si
eliberarea neuropeptidei Y, care este chiar ea un
inhibitor de GnRH, altereazd productia de
GnRH si gonadotropine. Neuronii NPY sunt un
element-cheie in reglementarea poftei de
mancare; doze mici de NPY injectate in creierul
de animale experimentale stimuleaza hranirea,
in timp ce distrugerea selectiva a neuronilor
NPY stimuleaza anorexia.[17]

In ovar, leptina prezinti receptori in
ovocite, celulele granuloase si celulele tecale.

Imunohistochimic, se pare cd cea mai
inaltd expresie de leptina este limitata la ovocit,
in timp ce receptorul leptinei are cea mai mare
expresie in celulele tecale. Administrarea
leptinei nu afecteaza maturizarea spontand sau
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indusd de ovocite denudate izolate sau de com-
plexele cumulus-ovocit, nu creste semnificativ
rata de reluare meiotica in ovocitele foliculilor
preovulatori. Acest efect nu pare a fi mediat prin
activarea fosfodiesterazei 3B, ci de reducerea
ulterioara a cAMP [19].

La om, leptina imunolocalizeaza ovo-
citele in foliculii primordiali i primari precum
si in celulele granuloase ce inconjoara ovocitele.
In foliculii preantrali, leptina este preferential
exprimatd in celulele granuloase, iar in foliculii
antrali, leptina este preferential exprimatd in
stratul tecal. [3] Studiile au aratat ca femeile
care au genele ob / ob deficitare 1n leptind sunt
obeze, au un numar subnormal de foliculi
ovarieni, iar ovarele contin foliculi antrali cu
apoptoza pronuntatd a celulelor granuloase.
Pierderea in greutate nu restaureaza fertilitatea,
insd leptina non-gonadalda poate restabili
fertilitatea [7]. Infertilitatea se datoreaza partial
inhibarii activitatii secretiei GnRH care conduce
la scaderea secretiei de LH si FSH. Feed-back-
ul Leptinei pe nucleul paraventricular ar putea
inhiba eliberarea de corticotrophin releasing
hormon (CRH), sau ar putea induce hipercor-
tizolism printr-o crestere a secretiei de CRH.
Astfel, o productie inadecvatd de leptind poate
apare si conditiona amenoreea nutritionala [16].

Dovezile indicd faptul ca stresul
nutritional / psihologic / metabolic ar putea fi
baza de amenoree hipotalamica functionala
(FHA). Pacientele cu amenoree au o deficientd
in secretia de GnRH pulsatil. In functie de
gradul de suprimarea a GnRH, FHA este
caracterizatd clinic prin variate tulburari ale
ciclului menstrual (faza Iuteald inadecvata,
anovulatie ocazionald sau amenoree) [3].

Existd o corelatie intre nivelul leptinei
serice si nivelul pulsatiillor LH la persoanele
normale. De obicei, femeile infertile prezinta o
hiperfunctie a axei hipotalamo-hipofizo-adrenal
cu o secretie redusa de LH, FSH, o reducere a
nivelurilor circulante de PRL, o hipersecretie
nocturna de melatonind, dar cu o secretie
crescutd de hormon CRH-adrenocorticotrophic
(ACTH) - cortizol, factorul de crestere insulin-
like proteina-1 (IGFBP-1) si hormonul de
crestere (GH) [10]. Unele studii au sugerat ca
administrarea de estrogen ar putea stimula
secretia de leptind. Legatura dintre obezitate si
capacitatea de reproducere asigurd statusul

nutritional optimal pentru conceptie si sarcina.
[13]

Leptina poate fi un factor activ in pato-
genia sindromului de ovar polichistic (PCOS) si
in endometrioza, care sunt doud cauze majore
ale infertilitatii primare. Endometrioza poate fi
asociatd cu nivele crescute de leptind in lichidul
peritoneal [18].

Conway si Jacobs, in studiile lor recente,
au sugerat existenta rolului unui sistem leptin in
controlul secretiei gonadotrofinelor la femei cu
PCOS [15].

Concentratiile serice crescute de leptina
pot determina o legiaturd intre PCOS si dis-
functiile ovariene (determinand anovulatie si
infertilitate) la unele femei aflate in aceasta
situatie [12].

Studiile au demonstrat ca multe femei cu
anovulatie au rezistentd la actiunea insulinei
asupra metabolismului carbohidratilor. Femeile
cu PCOS posedd un defect al receptorului de
care se leaga insulina, astfel ca insulina normala
care induce autofosforilarea tirozinei (un com-
ponent esential al transductiei semnalului insu-
linei) este inlocuitd cu fosforilarea serinei [11].
Este afectata transductia semnalului insulinei.
Anomalia se pare ca este geneticd. Este o
corelatie intre concentratia serica a insulinei si
intervalul dintre menstre. Excesul de insulina
creste secretia de androgen. Impactul hiper-
secretiei de insulind este compensat la pacien-
tele obeze, deoarece creste rezistenta insulinei si
deci creste secretia de insulina [16].

Ca efect asupra reproducerii, cresterea
secretiei de insulind are efect advers asupra me-
tabolismului colesterolului si tensiunii arteriale.
Dhalgren si colab. au constatat la femei cu
PCOS un risc de 15% de diabet zaharat si 40%
risc de hipertensiune arteriala la 15-20 ani dupa
diagnostic [19].

Rezultatele studiilor indica faptul ca fe-
meile subfertile ovulatorii cu BMI peste 29
kg/m2 au o rata de sarcind mai scazutd compa-
rativ cu cele cu greutate normald. Femeile
obeze, 1n special cele cu partea superioara a cor-
pului obeza, au rezistenta la insulina si pot pre-
zenta: hiperinsulinemie, hiperandrogenemie,
aromatizarea perifericd crescuta a androgenilor
la estrogeni, alterarea secretiei gonadotropice,
scaderea SHBG, scaderea hormonului de
crestere (GH) si scaderea IGFBP, cresterea
nivelului de leptind si alterarea neuroreglarii
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axei hipotalamice - glanda pituitard - gonade.
Acum stim ca nu numai femeile obeze cu
anovulatie au sanse mai mici de conceptie, dar
si femeile obeze cu ciclu regulat [16].

Administrarea de leptind a fost folosita
cu succes pentru a atenua unele dintre caracte-
risticile de deficit de leptina congenitale, ducand
la pierderea in greutate si inversare de hipo-
gonadism [10].

Tratamentul cu leptind recombinata duce
la refacerea fertilitdtii, efect de nu poate fi
explicat prin pierderea in greutate, ci se pare ca
este mediat de influenta asupra controlului hipo-
talamic al secretiei gonadotrofice [4].

Concluzii

Leptina interactioneaza cu receptori
(OB-Ra-Ob-Rf sau LepRa-LepRf) in hipota-
lamus, care se gasesc atdt in zona asociatd cu
centrul foamei si bilantul energetic cat si cu
zona de reproducere (nucleul arcuat, ventro-
medial si nucleul paraventricular).

Caracteristicile clinice ale deficitului de
leptind uman congenital includ debutul precoce
al obezitatii, hiperfagia, hipogonadismul hipo-
gonadotropic si intarzierea debutului pubertatii.

Infertilitatea se datoreaza partial inhi-
barii activitatii secretiei GnRH care conduce la
scaderea secretiei de LH si FSH.

Leptina influenteaza secretia pulsatild de
GnRH-LH si axa CRH-ACTH-cortizol.

Leptina poate fi un factor activ in pato-
genia PCOS si in endometrioza, care sunt doud
cauze majore ale infertilitatii primare. Sistemul
leptind este implicat si Tn aparitia si Intretinerea
elementelor patogenice din PCOS, fiind asociat
cu obezitate si stimularea apetitului, chiar
bulimie.

Studiile au demonstrat ca multe femei cu
anovulatie au rezistenta crescuta la insulina.
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