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RESUMO

A obesidade, bem como suas comorbidades, representa um grave problema
de saude publica mundial. Em pacientes obesos, o tecido adiposo (TA) apresenta
caracteristicas de um estado inflamatério crénico de baixo grau, o que pode
aumentar o risco de desenvolvimento de comorbidades como: ateroslerose, diabetes
e resisténcia a insulina. Nesse estudo utilizou-se o camundongo BACHD, que possui
um fenotipo de obesidade, exibindo aumento de peso corporal e ingestédo alimentar,
além de resisténcia a insulina e a leptina. Dados da literatura demonstraram que a
modulacdo negativa do receptor metabotropico de glutamato do subtipo 5 (mMGIuR5)
leva a um menor ganho de peso corporal, menor ingestdo alimentar e menores
concentracbes plasmaticas de insulina e leptina. Assim, decidiu-se investigar se
MGIuR5 possui a capacidade de modular parametros inflamatoérios e de obesidade
em camundongos BACHD. Para isso, inicialmente foi realizado o cruzamento de
camundongos BACHD e mGIuR5 knockout (mGIuR5™) a fim de obter os seguintes
grupos: WT, mGIuR5”, BACHD e BACHD/MGIUR5”. Os resultados obtidos
demonstraram que o grupo BACHD/mGIUR5™ apresentou menor ganho de peso
corporal e de adiposidade visceral quando comparado aos camundongos BACHD.
Adicionalmente, demonstrou-se que aos 12 meses de idade, a concentracdo de
adiponectina no TA epididimal dos animais BACHD/mGIUR5" foi maior que nos
camundongos BACHD. Além disso, a expressao de leptina no TA retroperitonial e no
somatério médio dos tecidos adiposos viscerais (TAVs) do grupo BACHD/MGIUR5™
foi menor que em camundongos BACHD. O grupo BACHD/MGIUR5” também
apresentou maior razdo adiponectina / leptina que os camundongos BACHD nos
tecidos adiposos epididimal e mesentérico e também no somatério médio dos TAVS.
Ademais aos 12 meses de idade, os camundongos BACHD/mGIUR5" apresentaram
maior razado IL-10 / TNF quando comparado ao grupo BACHD no TA epididimal e no
somatério médio dos TAVs. Estes resultados indicam que animais BACHD/mGIUR5™
possuem um menor estado inflamatério nos TAVS, 0 que entdo sugere um menor
risco de comorbidades. Assim, os dados obtidos sugerem que o mGIUR5 pode
modular parametros de obesidade aos 6 e 12 meses. Além disso, acredita-se que

aos 12 meses esse receptor também possa modular parametros inflamatérios.

Palavras-chave: obesidade; inflamacg&o; mGIluR5"; BACHD; BACHD/mGIUR5™



ABSTRACT

Obesity, as well as its comorbidities, represents a serious global public health
problem. In obese patients, the adipose tissue presents characteristics of a low-
grade chronic inflammatory state, which can increase the risk of developing
comorbidities, such as: atherosclerosis, diabetes, insulin resistance. In this study was
used BACHD mice, which have obesity phenotype. Moreover, BACHD mice show
increased body weight and food intake, besides insulin and leptin resistance. Data
from the literature have shown that negative modulation of metabotropic glutamate
receptor subtype 5 (mGIuR5) lead to decrease of: body weight, food intake and
plasma concentrations of insulin and leptin. Thus, it was decided investigate whether
MGIuUR5 has the ability to modulate obesity and also inflammatory parameters in
BACHD mice. For that, crossing of BACHD and mGIuR5 (mGIuR5™) knockout mice
were initially performed to obtain the groups: WT, mGIuR5”, BACHD e
BACHD/MGIUR5™. The results showed that BACHD/mGIUR5” group presented
decreased body weight gain and lower visceral adiposity when compared to BACHD
mice. Additionally, it was demonstrated that at 12 months of age, the concentration of
adiponectin in epididymal adipose tissue of BACHD/mGIUR5" animals was even
higher than in BACHD mice. Moreover, the expression of leptin in the retroperitoneal
adipose tissue and also in the average sum of visceral adipose tissues (VATS) of
BACHD/MGIUR5™ group was lower than in BACHD mice. BACHD/mGIuUR5™ group
also had a higher ratio of adiponectin / leptin than BACHD mice in epididymal and
mesenteric adiposo tissue and also in the average sum of VATs. Furthermore, at 12
months of age, BACHD/mGIUR5” mice presented higher ratio of IL-10 / TNF as
compared to BACHD group in the epididymal adipose tissue and also in the average
sum of VATs. These results indicate that BACHD/mGIUR5™ animals have a lower
inflammatory state in VATS, which suggests a lower cardiometabolic risk. Thus, the
data obtained propose that the absence of mGIuR5 seems to reduce weight gain and
visceral adiposity in BACHD animals at 6 and 12 months. In addition, it is believed
that at 12 months of age, this receptor may promoting an anti-inflammatory

environment in the VATS.

Keywords: obesity; inflammation; mGIuR5"; BACHD; BACHD/mGIuUR5™
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 Obesidade

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a obesidade é uma doenca
cronica caracterizada por um excesso de adiposidade corporal, resultante de um
balanco energético positivo, no qual o consumo calérico € maior que o0 gasto. A
obesidade ainda possui causas multifatoriais, onde observam-se uma sobreposicéo
entre fatores genéticos e ambientais (WILLIAMS et al., 2015).

O indicador epidemiolégico para o diagndstico de sobrepeso e de obesidade é o
indice de massa corporal (IMC), que é a razao entre o peso corporal em quilograma
(kg) e a altura do individuo em metros (m) elevada ao quadrado. No entanto, para
diagnéstico individual outros métodos além do IMC devem ser utilizados (WORLD
HEALTH ORGANIZATION. BODY MASS INDEX — BMI), como, por exemplo, a
medida da circunferéncia abdominal, que reflete bem o contetddo de gordura visceral
(ABESO, 2016). Para a populacédo adulta a OMS definiu a classificacdo do IMC de

acordo com o exposto abaixo (tabela 1).

Tabela 1 — Estado nutricional de acordo com indice de massa corporal (IMC)

IMC (kg/m?) Estado nutricional
Abaixo de 18,5 Baixo peso
18.5-24.9 Peso normal
25.0-29.9 Pré-obesidade (sobrepeso)
30.0-34.9 Obesidade classe |
35.0-39.9 Obesidade classe I
Acima de 40 Obesidade classe I

De acordo com dados da OMS de 2018, a obesidade quase triplicou
mundialmente considerando os anos de 1975-2016 no mundo. Em 2016, 39% dos
individuos com 18 anos ou mais tinham sobrepeso (39% dos homens e 40% das
mulheres) e aproximadamente 13% tinham obesidade (11% dos homens e 15% das
mulheres). Esses numeros correspondem a uma populagédo superior a 650 milhdes

de pessoas com obesidade. Além disso, em 2016 mais de 340 milhdes de criancas e
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adolescentes entre 5 e 19 anos tinham sobrepeso ou obesidade. Ainda segundo a
OMS, a maioria da populagcdo mundial vive em paises onde o sobrepeso e a
obesidade geram uma maior mortalidade que o baixo peso (WORLD HEALTH
ORGANIZATION. OBESITY AND OVERWEIGHY, 2018).

O excesso de adiposidade é um fator de risco para diversas doencas
cronicas, incluindo: doencas cardiovasculares, metabdlicas, distlrbios musculo-
esqueléticos, como osteoartrite, e certos tipos de cancer, como por exemplo, de
mama na pos-menopausa e cancer de colo (ZHENG et al., 2017). Ademais, o
sobrepeso e a obesidade estdo associados ao comprometimento da qualidade de
vida do individuo, além de gerar problemas de saude mental como depressdo e
ansiedade (BELUE, FRANCIS e COLACO, 2009; KASS et al., 2017; KOLOTKIN e
ANDERSEN, 2017). Todas essas comorbidades associadas ao excesso de
adiposidade corporal aumentam o risco de mortalidade prematura, além de
aumentar os gastos em saude publica (BUCHMUELLER e JOHAR, 2015).

Os farmacos para tratamento da obesidade registrados no Brasil sao:
anfepramona, femproporex, mazindol, sibutramina, lorcasserina, liraglutida e orlistate
(ANVISA, 2017). De forma geral, esses medicamentos ndo apresentam eficacia em
longo prazo e, principalmente os quatro primeiros, podem apresentar varios efeitos
adversos como: insonia, cefaleia, hipertensao arterial, risco de acidente vascular
encefalico, dependéncia e disturbios psicoticos (ANVISA, 2011). Segundo a ABESO
(2016) ndo ha um tratamento farmacoldgico que promova uma adequada reducao
do peso corporal sem que haja mudanca no estilo de vida do paciente. Portanto,
devido as poucas opcOes terapéuticas, baixa eficacia e efeitos adversos provocados
pelos medicamentos anti-obesidade, existe a necessidade de se investigar mais
profundamente os mecanismos que envolvem essa doenca, bem como descobrir

novos alvos farmacolégicos para o tratamento da obesidade.

1.2 Subdivisdes do tecido adiposo

Na figura 1 temos a representacéo das divisdes do tecido adiposo (TA) em seres
humanos (figura 1A) e em murinos (figura 1B). O TA em seres humanos é
geralmente dividido em tecido adiposo branco (TAB) e tecido adiposo marrom. O

TAB é composto, principalmente, por adipdcitos, mas outros tipos celulares também



22

contribuem para o seu funcionamento. Dentre esses tipos celulares estao: pré-
adipdcitos, linfécitos, macrofagos com caracteristicas predominantemente anti-
inflamatorias, fibroblastos e células vasculares (OUCHI et al., 2011). O TAB esta
localizado nos tecidos subcutaneo e visceral, suas principais funcdes séao:
isolamento térmico, armazenamento de energia e regulagdo da homeostase
energeética. Particularmente, essa Ultima é mediada por adipocinas, que sao
moléculas de sinalizacdo produzidas pelo TAB (HOTAMISLIGIL, SHARGILL e
SPIEGELMAN 1993; STEPPAN et al., 2001). Contudo sabe-se que 0 excesso de
TAB, em especial o visceral, esta associado a complica¢cdes metabdlicas, como por
exemplo, a resisténcia a insulina (RI) (FUJIOKA et al., 1987). O TAV esta mais
associado a inflamacéo sistémica cronica que o tecido adiposo subcutaneo (TAS),
além disso, na obesidade o acumulo de macréfagos € maior no TAV que no TAS
(BRUUN et al.,2005; YU et al., 2006; ALVEHUS et al., 2010). Em adicao, de acordo
com McLaughlin et al. (2014) células T CD8" secretoras de IFNy estdo mais
presentes no TAV que no TAS

O TA marrom tem como principal funcéo gerar calor (termogénese) através da
oxidagdo lipidica, que é realizada pelas mitocondrias. Acreditava-se que, em
humanos, esse tecido sé estivesse presente em recém-nascidos, mas estudos
evidenciaram a presenca de TA marrom em adultos (CYPESS et al.,, 2009).
Ademais, foi demonstrado que a exposicao ao frio pode induzir adipocitos do TAB a
adquirirem capacidade termogénica, passando assim a serem denominados de
adipdcitos bege (VITALI et al., 2012).
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Figura 1. Representacdo da divisdo dos tecidos adiposos. Representacdo do
tecido adiposo branco (TAB) e tecido adiposo marrom juntamente com suas
subdivisdes. (A) No ser humano, o TAB visceral e o subcutaneo armazenam energia
na forma de lipideos. O TAS se localiza abaixo da pele, enquanto o TAV circunda os
orgaos intra-abdominais. (B) Em camundongos adultos, o TA marrom € bem mais
desenvolvido que no ser humano adulto. Os depdsitos de gordura gonadais
compdem o TAV e estes sdo inexistentes em humanos. TA: tecido adiposo; TAB:
tecido adiposo branco. Figura adaptada de Choe et al., 2016

1.2.1 Composicao do tecido adiposo em individuos n&o obesos

7

O TA em individuos ndo obesos € composto por células imunes anti-
inflamatorias, que promovem uma resposta do tipo Th2, caracterizada pela producao
de citocinas como IL-4, IL-10, IL-5 e IL-13 (KANG et al., 2008; DAI et al., 2017).

Nesses individuos o TA apresenta, principalmente, macréfagos com um perfil
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predominantemente anti-inflamatorio, também chamados de M2 ou alternativamente
ativado, que produzem, principalmente, IL-10 (LUMENG, BODZIN e SALTIEL, 2007).

Ricardo-Gonzalez et al. (2010) demostraram que a administracdo de IL-4 em
camundongos com obesidade induzida por dieta rica em gordura (HFD) foi capaz de
reduzir a gordura corporal, a inflamacdo e melhorar a sensibilidade a insulina.
Segundo os autores supracitados estes efeitos ocorreram devido a uma ativacao de
respostas do tipo Th2 via IL-4, que promoveu a polarizacdo dos macrofagos para um
estado predominantemente anti-inflamatério em um contexto de obesidade. Nos
TAs, a IL-4 pode ser produzida por eosindfilos e LT CD4" (WU et al., 2011). De
acordo com Winer et al. (2009), a transferéncia de LT CD4" para animais obesos
melhoraria a sensibilidade a insulina dos mesmos predominantemente através de
uma resposta do tipo Th2.

De acordo com Feuerer et al. (2009) nos TAs de seres humanos com
obesidade e modelos animais dessa doenca, ha uma reducdo das células Treg.
Além disso, esses autores demonstraram que nos TAs de camundongos deficientes
nesse tipo celular, ha um aumento da RI induzida por HFD e uma elevacdo da
concentragdo de citocinas pré-inflamatorias. Devido ao fato de IL-10 estar associada
com reducédo da inflamacao no TA e na melhora da sensibilidade a insulina, sugere-
se que os efeitos das células Treg sejam mediados por essa citocina (KIM et al.,
2004; BLUHER et al., 2005)

Como supracitado, os adipécitos do TAB secretam adipocinas, as quais
possuem papel na regulagcdo do metabolismo sisttmico e podem gerar alteragbes
nas respostas imunoldgicas no TA (DE ROSA et al., 2007; OUCHI et al., 2011). Uma
adipocina importante € a adiponectina, que ativa 0s receptores para adiponectina
AdipoR1 e AdipoR2, estes atuam via proteina quinase ativada por AMP (AMPK),
promovendo acdes antiobesogénicas, antiaterogénicas e antidiabéticas (YAMAUCHI
et al., 2002). A adiponectina pode ainda diminuir a gliconeogénese no figado,
aumentar a captacdo e utilizacdo de glicose, reduzir a resisténcia a insulina e
aumentar a oxidacdo lipidica (YAMAUCHI et al., 2002; YAMAUCHI et al., 2003;
YOON, et al., 2006). Hotta et al. (2000) demonstraram que 0 nivel plasmatico de
adiponectina em individuos diabéticos é inferior ao nivel de individuos n&o
diabéticos. Ademais, demonstraram que a perda de peso aumentou a concentracao
plasmatica dessa adipocina tanto em individuos diabéticos quanto em nao

diabéticos. Além disto, a adiponectina também pode atuar no hipotalamo, reduzindo
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0 peso corporal através da diminuicdo da ingestdo alimentar (COOPE et al., 2008)
e/ou atravées da estimulacdo do gasto energético (Ql et al.,, 2004). Estudos
epidemioldgicos também sugerem que a deficiéncia de adiponectina esta associada
ao desenvolvimento de doenca arterial coronariana e de hipertensao (SATTAR et al.,
2006).

A adiponectina ainda estimula respostas anti-inflamatérias (FOLCO et al.,
2009), promovendo a polarizacdo de macréfagos M1 para M2 (MANDAL et al.,
2011). Estes autores trataram macréfagos com adiponectina e observaram que
houve um aumento na producgéo de IL-4, juntamente com aumento da expressao de
marcadores para macrofagos M2. Van Stijn et al. (2015) isolaram, cultivaram e
diferenciaram macréfagos da medula 6ssea de camundongos com IFN-y e LPS para
um perfil M1 ou com IL-4 e IL-10 para um perfil M2. Esses autores observaram que
os niveis de RNAm de AdipoR1 e AdipoR2 foram reduzidos em macrofagos M1. No
entanto, em macrofagos M2, os niveis de AdipoR1 e AdipoR2 foram maiores que 0s
encontrados em M1, embora ainda menores que no grupo controle. Desta forma, os
autores evidenciaram que a ativacdo classica de macrofagos reduz a expressao de
AdipoRs. Dados na literatura apontam que a adiponectina é capaz de suprimir a
sinalizagdo do receptor do tipo Toll 4 (TLR4) (MANDAL et al., 2010), que € uma via
de sinalizacdo importante na geracao de resisténcia a insulina induzida por dieta
(SHI et al., 2006).

1.2.2 Composicao do tecido adiposo em individuos com obesidade

Em individuos com obesidade podem ocorrer altera¢cdes na composicdo do
TA, que passa a apresentar caracteristicas de um estado inflamatorio cronico de
baixo grau, como mostrado nas figuras 2 e 3 (BULLO et al., 2003; SUGANAMI et al.,
2007). Ainda na obesidade ocorre hiperplasia (aumento do nimero) e/ou hipertrofia
(aumento do tamanho) de adipocitos, sendo que principalmente, a hipertrofia é
responsavel por desencadear disfungdes metabdlicas (KLOTING et al.,, 2010;
COTILLARD et al., 2014). A hipertrofia de adipdcitos pode gerar redugédo do fluxo
sanguineo, induzindo a hipoxia e, consequentemente necrose de adipécitos, o que
promove recrutamento de macréfagos e inflamacao (CINTI et al., 2005; GIORDANO

et al., 2013). Os macrofagos entdo produzem quimiocinas e citocinas pro-
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inflamatdrias como IL-8, proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1), IL-6 e fator
de necrose tumoral (TNF). As quimiocinas promovem o recrutamento de outras
células imunolégicas como linfocitos T (LT) e mondcitos, que no TA se transformam
em macréfagos com caracteristicas proé-inflamatérias, aumentando assim a
inflamacédo (HAM et al., 2013). Kintscher et al. (2008) demonstraram através de
imuno-histoquimica, que o TA de inviduos com obesidade € infiltrado por LT CD4".
Esses linfocitos produzem citocinas pro-inflamatérias (Thl) em um contexto de
obesidade, dentre elas o interferon (IFN), que pode promover a ativacdo de
macrofagos com um perfil predominantemente pré-inflamatdério, aumentando assim a
inflamacdo (ROCHA et al., 2008). Ademais, sabe-se que acidos graxos saturados
(AGS) como o palmitico ou o estearico promovem ativacdo da cascata de
sinalizacdo do TLR4, presente em células como macréfagos. O reconhecimento de
AGS por TLR4 ativa a via de sinalizacdo de NF-kB, que ativa a transcricdo de varios
genes inflamatorios, aumentando desta forma, a expressado de TNF, IL-6 e MCP-1

no TA, o que aumenta a inflamacéo crénica e promove Rl (SHI et al., 2006).
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Figura 2: Diferencas entre os TAs na auséncia e presenca de
obesidade. Em individuos sem obesidade, o TA apresenta macrofagos com um
perfil predominantemente anti-inflamatorio, células Treg e CD4" (Th2). Além disso,
as adipocinas produzidas sao, principalmente, anti-inflamatérias como, por exemplo,
a adiponectina. A medida que a obesidade se desenvolve, os adipdcitos sofrem
hipertrofia e/ou hiperplasia, e ocorre um acumulo de macréfagos com um perfil
predominantemente pré-inflamatério, LT CD8" e LT CD4" (Thl). Ademais, o TA
produz maiores quantidades de mediadores pro-inflamatorios como: leptina, TNF, IL-
6, IL-18 e MCP-1. Figura adaptada de OUCHI et al., 2011.
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Figura 3: Equilibrio das respostas imunes na regulacdo funcional do tecido
adiposo. O tecido adiposo de individuos ndo obesos possui varias células imunes,
que apresentam um papel anti-inflamatério em um contexto de obesidade, como
eosinofilos, macréfagos M2, células Th2 e Treg. Essas células imunoldgicas ajudam
a manter a sensibilidade a insulina além de armazenarem energia extra na forma de
triglicerideos. Contudo, no tecido adiposo de individuos com obesidade, o namero
de células imunes pré-inflamatorias, incluindo neutrofilos, macrofagos M1, células
Thl e células T CD8 sao elevadas. Figura adaptada de CHOE et al., 2016

Como supracitado, na obesidade ocorre um aumento na producdo de
citocinas pré-inflamatérias, dentre elas o TNF, que pode levar ao desenvolvimento
de RI (HOTAMISLIGIL, SHARGILL e SPIEGELMAN, 1993). Isso porque TNF ativa
serinas quinases como a Jun N-terminal quinase (JNK) e IKappaB Kinase (IKKB),
gue promovem a fosforilacdo do substrato do receptor de insulina (IRS) em serina
(KANETY et al., 1995; HOTAMISLIGIL et al.,1996). Contudo para uma correta
sinalizacdo desse hormoénio, e consequente translocacdo do transportador de
glicose do tipo 4 para a membrana plasmética da células, é necessario que o IRS
seja fosforilado em tirosina e ndo em serina (figura 4) (LACKEY et al., 2016).
Portanto, através desse mecanismo TNF pode promover a ocorréncia de RI (UYSAL
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et al., 1997). Em adigéo, sabe-se que JNK e IKKB também sao ativadas por TLR-4
em resposta aos AGS, o que contribui para a ocorréncia de Rl na obesidade
(WEATHERILL et al., 2005).

Insulina D dGlicose

TLR4e TNF
(UNK e
IKKB)

Figura 4: Mecanismo de resisténcia a insulina. Ao se ligar ao seu receptor, a
insulina promove a autofosforilacdo da subunidade beta em residuos de tirosina,
ativando-o. A ativacdo do receptor de insulina resulta na fosforilagdo em tirosina de
diversos substratos, incluindo os substratos do receptor de insulina 1 e 2 (IRS-1 e
IRS-2). A fosforilacdo dos IRS cria sitios de ligacdo para a fosfatidilinositol 3-quinase
(PI3K), promovendo sua ativacdo. A ativacdo da PI3K aumenta a fosforilacdo em
serina da proteina quinase B (Akt) e isso promove a translocacdo do transportador
de glicose tipo 4 (Glut-4) para a membrana celular, permitindo assim o transporte de
glicose para o meio intracelular. As quinases IkkB e JNK séo ativadas na via de
sinalizacdo de TNF e de TLR4 em resposta a AGS. Essas quinases podem interferir
na sinalizacdo da insulina, pois podem fosforilar diretamente IRS-1 e IRS-2 em
residuos de serina, inibindo assim o transporte de Glut-4 para a membrana celular, o

gue gera a RI. Figura adaptada de Pauli et al., 2009.
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A RI nos adipécitos aumenta a lipdlise, elevando assim a liberacdo de &cidos
graxos livres (AGL), que podem se acumular em tecidos como o figado e o musculo,
gerando lipotoxicidade e Rl nesses tecidos (BODEN et al., 1994). Isso ocorre, pois,
fisiologicamente a insulina ativa a fosfodiesterase 3B, inibindo a formacédo de AMP
ciclico, o que impede a ativacao da lipase hormoénio-sensivel, e consequentemente,
reduz a lipdlise (SCHERER et al., 2011). Contudo, com a RI nos adipdcitos esse
processo € inibido, gerando aumento da lipdlise e da liberacdo de AGL (figura 5). A
presenca de AGL no figado ainda promove a doenca hepatica gordurosa nao
alcodlica (DHGNA) e a RI hepatica, o que compromete as a¢fes da insulina para
inibir a gliconeogénese, promovendo hiperglicemia (RUTKOWSKI, STERN e
SCHERER, 2015). Na obesidade as células de Kupffer sdo ativadas, contribuindo
para a inflamacédo no figado, além disso, ocorre um recrutamento de macrofagos,
que leva ao aumento da inflamagao e reduz a sinalizag&o de insulina, promovendo
resisténcia a mesma (MORINAGA et al., 2015).
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Figura 5: Mecanismo de elevacdo da lipélise devido a RI. Fisiologicamente a
insulina ativa a fosfodiesterase 3B (PD3B), o que promove degradacdo de AMP
ciclico (cCAMP). Isso impede a ativacéo da lipase horménio-sensivel (HSL), reduzindo
a lipdlise. Com a RI nos adipdcitos essa via de sinalizacéo é inibida, gerando assim

aumento da lipdlise. Figura adaptada de SCHERER et al., 2011.
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Na obesidade, o excesso de ingestdo calérica juntamente com a disfuncao
hepética induzida por AGL, que gera um aumento na producdo hepética de
lipoproteinas VLDL ricas em triglicerideos, pode elevar o nivel circulante desses
triglicerideos, promovendo a dislipidemia (CARVALHO et al., 2019). Isso ocorre, pois
os triglicerideos podem ser hidrolisados aos seus &cidos graxos de cadeia longa por
lipases de lipoproteinas presentes no endotélio vascular, neurdnios e glia (SEO et
al., 2000). Estes lipidios podem entdo se depositar nos vasos sanguineos, gerando
aterosclerose, o que pode causar problemas cardiovasculares como trombose,
infarto e acidente vascular cerebral (O'BRIEN et al., 2017).

Outra mudanca que ocorre no TA de individuos com obesidade é a reducao
na producao de adiponectina (HOTTA et al., 2000), o que resulta em diminuicdo da
captacdo de glicose (YAMAUCHI et al., 2003), da oxidacao lipidica (YOON et al.,
2006) e da regulacédo anti-inflamatéria (FOLCO et al., 2009).

Outra adipocina que apresenta sua producdo alterada na obesidade é a
leptina. A concentracdo desta adipocina na circulacdo sanguinea é proporcional a
guantidade de TA, e ela age inibindo os neurénios AgRP e ativando os neurbnios
POMC, gerando reducdo da ingestdo caldérica e aumento do gasto energético
(COWLEY et al.,, 2001). Camundongos com deficiéncia em leptina (ob/ob) ou no
receptor de leptina (db/db) sdo obesos devido ao apetite descontrolado que
apresentam (PELLEYMOUNTER et al., 1995; CHEN et al., 1996). A leptina também
possui a capacidade de promover oxidacédo lipidica e biogénese mitocondrial, além
de aumentar o gasto energético (MINOKOSHI et al., 2002; GUO et al., 2008). Com a
obesidade, ocorre um aumento na producao de leptina (WENSVEEN et al., 2015),
contudo isso ndo gera reducdo do apetite em individuos obesos, pois eles
apresentam resisténcia hipotalamica a leptina, o que inibe o controle do apetite
(MUNZBERG et al., 2004). A leptina também exerce efeitos no sistema imunoldgico,
seu receptor (LEP-R) sinaliza através de Stat3 e é expresso na maioria das células
imunoldgicas, incluindo macréfagos, neutrofilos, linfocitos B e T (BANKS et al., 2000;
PEREZ-PEREZ et al., 2017). Animais ob/ob e db/db além de apresentarem
obesidade, possuem deficiéncia imunolégica devido a falta de sinalizacdo leptinica
(MORAES-VIEIRA et al., 2014). Estudos utilizando tais modelos animais revelaram
reducbes na fagocitose de macréfagos e na expressdo de citocinas pro-
inflamatorias, efeitos que foram revertidos apds a administragcdo do horménio em

questdo (LOFFREDA et al.,, 1998). Em pacientes com resposta imune debilitada



32

foram encontrados baixos niveis plasmaticos de leptina, e o tratamento da doenca
elevou os niveis desse horménio até a normalidade (PERNA et al., 2013). Nas
células T e B ocorre um aumento na expressdao do LEP-R em resposta a sua
ativacdo (PAPATHANASSOGLOU et al., 2006). Ademais, Haas et al. (2008)
demostraram que o tratamento periférico com leptina resultou em aumento
especifico de granulécitos, mondcitos e células NK na circulacdo de ratos. Esses
autores observaram também que o tratamento central ndo foi capaz de gerar os

efeitos supracitados.

1.3 Obesidade e neuroinflamacgéo

O nulcleo arqgueado (ARC) faz parte do hipotalamo médio basal (HMB) e é
uma importante regido para o controle da ingestdo alimentar e do gasto energético
(MINEUR et al., 2011). Segundo Valdearcos et al. (2014) o estado inflamatorio que
ocorre em tecidos periféricos na obesidade pode alcancar o HMB, pois a barreira
hematoencefélica (BHE) que envolve essa regido possui uma natureza fenestrada.
Assim, tanto AGS quanto elementos pré-inflamatérios presentes na circulacéo
sanguinea de individuos com obesidade podem alcancar o HMB e produzir
neuroinflamacdo (VALDEARCOS et al., 2014). O consumo excessivo de AGS pode
aumentar o numero e o tamanho de células microgliais no ARC, além de aumentar o
nivel de citocinas pré-inflamatérias, indicando que essas células podem induzir
neuroinflamacédo independentemente de uma inflamacéo periférica (THALER et al.,
2012). Thaler et al. (2012), através de exames de ressonancia magnética,
encontraram evidéncias de microgliose no HMB de seres humanos com obesidade.
Ainda, segundo André et al. (2017), a inflamac&o nessa regiao hipotalamica ocorre
antes mesmo do estabelecimento da obesidade.

Devido a inflamacdo no hipotadlamo, pode ocorrer resisténcia a leptina e a
insulina nos neurdnios que regulam a homeostase energética, o que pode aumentar
a ingestao caldrica, reduzir o gasto energético, gerando assim ganho de peso (JAIS
e BRUNING, 2017). A inibicdo da sinalizacdo central do TLR4 reverte a resisténcia a
leptina (MILANSKI et al., 2012) e a insulina (POSEY et al., 2009) induzida por HFD,
sugerindo que a reducao da inflamacéo hipotalamica pode restaurar a sensibilidade

a estes hormonios. Além disso, a inibicdo de TLR4 reduziu a massa corporal de



33

animais com obesidade induzida por dieta (MILANSKI et al., 2012). Como dito
anteriormente, AGS podem promover aumento no nimero e no tamanho de células
microgliais, gerando neuroinflamacdo (THALER et al., 2012). Valdearcos et al.
(2014, 2017) demonstraram que a deplecao da microglia pode anular a inflamacao
induzida por AGS no HMB e o estresse neuronal induzido pelo seu consumo
excessivo. Além disso, pode aumentar a sinalizagcdo da leptina, diminuindo a
ingestdo de alimentos. Esses autores também observaram que a restricdo da
sinalizacado microglial dependente de NF-kB reduziu a microgliose, 0 que impediu a
entrada de células mieldides derivadas de medula 6ssea no HMB, além de reduzir a
hiperfagia e ganho de peso pela dieta rica em gordura.

1.4 Regulacdo da homeostase energética pelo hipotalamo

Uma das func¢des do hipotalamo é regular o balanco energético (MINEUR et
al., 2011). Algumas regides do hipotalamo, como hipotalamo lateral (HL), nucleo
dorsomedial (NDM), nucleo paraventricular (NPV) e nucleo ventromedial (NVM)
promovem mecanismos neurais que afetam a ingestdo de alimentos. A destruicao
dos NPV (LEIBOWITZ, HAMMER e CHANG, 1981), NVM (SHIMIZU et al., 1987) e
NDM (BERNARDIS e BELLINGER, 1987) gera hiperfagia e obesidade. Contudo
uma lesdo no HL gera hipofagia e perda de peso (ANAND e BROBECK, 1951a;
ANAND e BROBECK, 1951b). O sistema de melanocortina é responsavel por essa
funcdo reguladora do balanco energético e esta localizado no ARC do hipotalamo
mediobasal (MBH) (LUQUET et al., 2005). Esse sistema consiste em duas
populacbes neuronais funcionalmente antagdnicas: 0s neurbnios anorexigenos e 0s
orexigenos. O grupo anorexigeno € composto pelos neurdnios que expressam pro-
opiomelanocortina (POMC) e o transcrito relacionado a cocaina e a anfetamina
(CART). J&4 o grupo orexigeno € composto pelos neurbnios que expressam O
neuropeptideo Y (NYP) e o peptideo relacionado a Agouti (AgRP). Esses neurdnios
sdo de primeira ordem e atuam sobre eles hormdnios como leptina e insulina
(SCHWARTZ et al.,, 2000). Neurbnios POMC se projetam para neurbnios de
segunda ordem em areas hipotalamicas, como o NPV, hipotdlamo ventromedial e o
HL. Por sua vez, esses neurbnios de segunda ordem entdo se projetam para

neurdnios pre-ganglionares autbnomos no tronco cerebral e na medula espinhal
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(BOURET, DRAPER e SIMERLY, 2004). O peptideo POMC é expresso como um
peptideo precursor, o qual € processado pds-transducionalmente em outros
peptideos como os horménios estimuladores de melanécitos (MSHs) Os MSHs sao
liberados das terminacdes sinapticas dos neurbnios POMC e atuam nos receptores
de melanocortina 3 e 4 (MC3R e MC4R) expressos em neurbnios de segunda
ordem. Nesses neurdnios o a-MSH (hormdnio estimulador de a—melandcito) ativa
vias catabdlicas, que geram uma reducdo da ingestdo alimentar e um aumento do
gasto energético como mostrado na figura 6 A (JAIS e BRUNING, 2017). AgRP é
liberado a partir de neurdnios produtores de NPY/AgRP e compete com a-MSH pela
ligagdo aos MC3Rs e MC4Rs nos neuronios de segunda ordem, sendo portanto o
antagonista enddgeno desses receptores (OLLMANN et al., 1997). Por conseguinte,
esse peptideo é capaz de elevar a ingestdo alimentar. NPY €& o outro peptideo
orexigeno, e sua administracdo estimula a ingestdo de alimentos através dos
receptores Y1 ou Y5 (MARSH et al., 1998).

A insulina e a leptina sé@o sinais periféricos que podem atuar no sistema de
melanocortina. Os niveis de insulina e leptina presentes na circulacdo sanguinea
sdo proporcionais ao estado nutricional do individuo, bem como a sua quantidade de
tecido adiposo (BAGDADE et al., 1967; WOODS et al., 1974; MAFFEI et al., 1995).
Esses sinais periféricos inibem os neurdnios AgRP e ativam os neurénios POMC, o
gue promove reducdo da ingestdo alimentar e aumento do gasto energético
(COWLEY et al., 2001; BENOIT et al., 2002). Benoit et al. (2002) demonstraram que
neurdnios hipotalamicos expressando receptores de insulina co-expressam também
a molécula precursora de POMC. Além disso, esses autores observaram que a
administracdo de uma dose subliminar de SHU-9119 (antagonista de melanocortina)
impediu a reducado da ingestdo de alimentos causada pela administracdo de insulina
no terceiro ventriculo. Sabe-se que a sinalizacdo neuronal da insulina promove
fosforilagdo da proteina FOXO1 (forkhead box O1), gerando exclusdo nuclear de
FOXO1 e, consequentemente ndo ocorre a inibicdo da expressao do gene POMC,
mediada pela FOXO1 (KITAMURA et al.,, 2006). Com relagdo a acdo da leptina,
Satoh et al. (1997) observaram que a injecao de leptina no ARC reduziu a ingestéao
de alimentos e 0 peso corporal dos animais. Huo et al. (2009) demonstraram que a
leptina também estimula a locomoc¢éo através da sinalizagdo nos neurénios POMC.
Schwartz et al. (1997) evidenciaram que a administracéo intraperitoneal de leptina

elevou os niveis de RNAm de POMC no ARC de camundongos ob/ob, efeito que
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ndo ocorreu em animais db/db, indicando que a sinalizacdo de leptina através de
seu receptor é essencial para o aumento da expressdao de POMC. Estes autores
também demonstraram que a sinalizacdo do receptor de leptina leva a fosforilacédo
de STATS3, que se dimeriza e se transloca para o nucleo, induzindo a expresséo do
gene POMC.

O a-MSH estimula a atividade do TA marrom, portanto a termogénese
também esta intimamente relacionada ao sistema de melanocortina (YASUDA et al.,
2004). Um dos estudos que demonstrou tal fato foi o de Chao et al. (2011), no qual
observou-se que animais knockdown para a expressdo de NPY no HDM, tratados
com dieta padrao, tiveram seus depoésitos de gordura reduzidos. Quando se induziu
obesidade nos animais através do tratamento com dieta HFD, estes apresentaram
uma menor hiperfagia. Ademais, esses animais tiveram desenvolvimento de
adipdcitos marrons no TAB inguinal com aumento da resposta termogénica.

Sabe-se que uma dieta rica em gordura pode gerar inflamag&o hipotalamica
e, portanto, aumento de resisténcia a insulina e a leptina em neurbnios anorexigenos
e orexigenos, impedindo o adequado funcionamento do sistema de melanocortina,
como mostrado na figura 6 B (THALER et al., 2012).
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Figura 6: Controle hipotalamico da homeostase energética. (A) O hipotalamo
detecta e integra o feedback dos hormonios adipostéaticos, que circulam em niveis
proporcionais ao estado nutricional e as reservas de tecido adiposo. A insulina e a
leptina atuam diretamente nos subconjuntos neuronais do ARC do hipotalamo para
controlar a homeostase energética. Através da ativacdo dos neurénios POMC e da
inibicdo dos neurbnios AgRP, os sinais adipostaticos ativam o0s neurbnios que
expressam MC4R no NPV. Durante o jejum, a expressdo de AgRP aumenta,
enquanto a expressdo de POMC é reduzida, resultando na diminuicdo da
sinalizacdo de MC4R. Quando o individuo se alimenta, ocorre 0 oposto,
desencadeando a sinalizacdo de MC4R e, consequentemente a saciedade e
aumento do gasto de energia. (B) A inflamacdo neuronal e a subsequente
resisténcia a insulina e a leptina nos neurénios ARC interrompe este circuito de
feedback metabdlico, promovendo ainda mais 0 aumento da ingestdo de alimentos e
0 ganho de peso corporal. PVN: ndcleo paraventricular. Adaptado de JAIS e
BRUNING, 2017.
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1.5 Tratamento farmacoldgico da obesidade

O tratamento farmacoldgico da obesidade € uma abordagem terapéutica
adjuvante as terapias que visam a modificacdo dos habitos alimentares e a pratica
de exercicios fisicos (ABESO, 2016). Isso porque, em casos mais graves da doenca,
apenas as modificacbes no estilo de vida ndo sdo suficientes para a reducdo do
peso corporal (SRIVASTAVA e APOVIAN, 2018). De acordo com as diretrizes da
Associacdo Brasileira para Estudo da Obesidade e Sindrome Metabdlica (ABESO)
de 2016, deve-se implementar um tratamento farmacolégico em um paciente nos
seguintes casos: falha do tratamento nao farmacoldgico, IMC = 30Kg/m? ou IMC 2=
25Kg/m2 na presenca de comorbidades (ABESO, 2016).

Atualmente, sé&o aprovados pela agéncia FDA (Food and Drug Administration)
seis medicamentos anti-obesidade: fentermina, orlistate, fentermina/topiramato,
lorcaserina, naltrexona/bupropiona e liraglutida (NIDDK, 2016). No Brasil, além dos
medicamentos supracitados, também é aprovado para o tratamento da obesidade o
uso de: anfepramona, femproporex, mazindol e sibutramina (ANVISA, 2011). A
fentermina, anfepramona, femproporex e mazindol exercem seu efeito por serem
aminas simpatomiméticas (LUCCHETTA et al., 2017). A fentermina pode ser
utilizada em associacdo com o topirato, contudo 0 mecanismo anorexigénico desse
medicamento ndo esta bem elucidado, seus efeitos podem ser gerados pelo
blogueio de canais de sédio voltagem-dependentes, antagonismo de receptores de
glutamato, inibicdo da anidrase carbbnica e a potencializacdo da atividade de y-
aminobutirato (ANTEL e HEBEBRAND, 2012). Outro anorexigeno € a sibutramina,
gue bloqueia a recaptacdo de noradrenalina e serotonina, promovendo reducao da
ingestao alimentar e aumentando a termogénese (CONNOLEY et al., 1999). Ainda
outro medicamento antiobesidade € a lorcaserina, que é agonista do receptor 5HT-
2C e através do mesmo influencia a sinalizacdo que envolve NPY, POMC e outros
neurotransmissores, gerando reducao do apetite e peso corporal (THOMSEN et al.,
2008; ARONNE et al., 2014). Uma associacdo de medicamentos também utilizada
para tratamento da obesidade € naltrexona, um antagonista opidide, com
bupropiona, um inibidor da recaptacdo de monoaminas. Essa associacao promove
aumento da atividade de neurdénios POMC no hipotadlamo, reduzindo assim o apetite
(PADWAL, 2009). Aléem dos medicamentos supracitados, a liraglutida também é

aprovado como farmaco antiobesidade, pois € agonista do receptor para peptideo
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semelhante ao glucagon-1 (GLP-1). Esse receptor ao ser ativado potencializa a
secrecdo de insulina dependente de glicose pelas células beta pancreéticas
(SRIVASTAVA e APOVIAN, 2018). Ademais a liraglutida reduz a secrecéo
indevidamente alta de glucagon, prolonga o esvaziamento gastrico e reduz o apetite
por estimular a produgdo de POMC e CART, além de inibir a neurotransmisséo de
NPY (SECHER et al.,, 2014). Entre os medicamentos aprovados para 0 USO no
tratamento da obesidade, o orlistaste € o Unico que ndo possui acdo no SNC, seu
mecanismo de acao consiste em inibir a acdo das lipases gastricas e pancreaticas,
reduzindo assim a absor¢do de acidos graxos livres e colesterol (TORGERSON et
al., 2004).

Os medicamentos antiobesidade ndo apresentam eficacia em longo prazo e
podem apresentar varios efeitos adversos como: insénia, hipertensdo arterial, risco
de acidente vascular encefalico, dependéncia, distarbios psicoéticos, entre outros
(ANVISA, 2011). Assim, devido ao baixo niumero de opc¢des terapéuticas para o
tratamento da obesidade, baixa eficacia em longo prazo e efeitos adversos
provocados pelos mesmos, conclui-se que S0 necessarias mais pesquisas que
investiguem 0s mecanismos que envolvem essa doencga, e assim impulsionem a

descoberta de novos alvos terapéuticos.

1.6 Obesidade e camundongos BACHD
1.6.1 A doenca de Huntington

O BACHD é um animal modelo para a doenca de Huntington (DH) (GRAY et
al., 2008) e possui um forte fenotipo de obesidade (HULT et al., 2011). A DH é um
distarbio neurodegenerativo, progressivo e autossémico dominante (VONSATTEL et
al., 1985; LOIS et al., 2018). Essa doenca é causada por uma mutacdo no gene da
proteina huntingtina (htt), caracterizada por um aumento da repeticdo do
trinucleotideo CAG, presente no primeiro exon do gene, 0 que gera uma expansao
da repeticdao de glutamina (MACDONALD et al., 1993; CROTTI et al., 2014). Em
individuos cujas repeticbes estdo presentes mais do que 39 vezes, ocorre a DH
(DUYAO et al.,, 1993; BRINKMAN et al., 1997). A alteracdo genética supracitada
promove alteracdes estruturais e funcionais na proteina htt, gerando a formacéao de

inclusBes citoplasmaticas e intranucleares neuronais da proteina huntingtina mutante
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(mhtt) (DIFIGLIA et al., 1997). Durante a progressao da DH ocorre uma perda
neuronal extensa primeiramente no nucleo caudado do estriado, e que pode
estender-se para outras regides como: cortex, hipocampo, amigdala, talamo,
hipotalamo e cerebelo (ROSAS et al., 2003; GABERY et al., 2010; REINER, 2011).
Essa doenca é caracterizada por movimentos involuntarios, especialmente
coreiformes; além de distirbios comportamentais; deméncia; alteracbes
neuroendocrinas e metabdlicas (BATES et al., 2015). Os sintomas motores e
cognitivos sdo desenvolvidos por volta dos 40 anos e pioram de forma progressiva
durante 15-20 anos, até a morte do paciente (ROSS e TABRIZI, 2011). Sendo que
quanto maior o numero de repeticbes de glutamina, mais precocemente se iniciam
0s sintomas da doenca e maior € a gravidade deles (MACDONALD et al., 1993).
Entre as alteracdes neuroenddcrinas e metabdlicas que ocorrem nos pacientes com
DH estdo perda de peso, resisténcia a insulina, diabetes mellitus, disfuncéo
autondmica, distirbios do sono e do ritmo circadiano (LALIC et al., 2008). Muitos
desses disturbios podem estar relacionados aos problemas causados pelas acdes
da mhtt no hipotalamo, jA& que a mesma €é expressa de forma generalizada nessa
regido (VAN WAMELEN et al., 2014). Embora a caquexia, que é caracterizada pela
perda de peso, fragueza e perda de apetite, seja comum no estagio terminal da DH;
nos estagios iniciais da doenca ou em individuos pré-sintomaticos ocorre um
aumento do apetite e da ingestdo calérica (TREJO et al., 2004; MARDER et al.,
2009).

1.6.2 Alteracdes metabodlicas em animais BACHD

O modelo animal BACHD foi criado utilizando-se técnicas de cromossomo
artificial de bactéria (GRAY et al., 2008). Os camundongos transgénicos BACHD
expressam um gene de Huntingtina (fl-mhtt) mutante humana, neuropatogénica, que
abriga uma sequéncia de 97 repeticbes CAA-CAG mistas que codificam um trecho
continuo de poliglutamina (YU-TAEGER et al., 2012; CLEMENSSON et al., 2017). O
BACHD exibe agregados de mhtt em idades mais avangadas e tem sobrevida
semelhante a camundongos do tipo selvagem (GRAY et al., 2008). Este apresenta
déficit motor pronunciado aos 6 e 12 meses de idade (YANG e GRAY, 2011). Além

disso, apresenta pronunciada neurodegeneracéo, atrofia estriatal e cortical aos 12



40

meses de idade (RIBEIRO et al., 2013). Os animais modelos para DH que
expressam apenas um fragmento do gene mutante, como R6/2 e N171-82Q,
normalmente apresentam um peso corporal reduzido em relacdo aos animais
controles (VON HORSTEN et al, 2003; SHE et al., 2011). Em contrapartida, os
animais que expressam O gene completo, apresentam um aumento Nno peso
corporal, entre eles estd o BACHD (VAN RAAMSDONK et al., 2006). Entretanto,
independentemente do peso corporal, 0 aumento do TA é um fendtipo comum entre
animais modelos de DH. Jansson et al. (2014) e Hult et al. (2011) observaram que
animais BACHD apresentam quantidade excessiva de TA. Weydt et al., 2006 e She
et al., 2011 demonstraram que animais R6/2 e N171-82Q também possuem uma
guantidade excessiva de massa gorda. Acredita-se que este aumento de TA seja
devido ao aumento da ingestdo de alimentos, diminuicdo da atividade fisica,
anormalidades metabdlicas ou uma combinacéo desses fatores (JANSSON et al.,
2014). Hult et al. (2011) demostraram que animais BACHD apresentavam maior
peso e gordura corporal que animais WT de uma mesma linhagem e com idades
entre 2-12 meses. Estes autores ainda observaram que os animais BACHD
possuiam uma maior ingestdo alimentar quando comparados aos WT de 2 e 4
meses de idade, além de apresentarem prejuizo na tolerancia a glicose, resisténcia
a insulina e a leptina. Hult et al. (2011) também demonstraram que os camundongos
BACHD nao exibiram reducdo de atividade fisica e nem alteracdo na taxa
metabdlica aos 4 meses, idade na qual j& eram obesos. Portanto, provavelmente os
animais BACHD desenvolveram obesidade devido ao aumento crénico da ingestéao
alimentar, resisténcia a insulina e a leptina. Hult et al. (2011) promoveram a
expressdo de um grande fragmento N-terminal da mhtt, seletivamente no hipotalamo
de animais WT. Os resultados obtidos deste experimento demostraram as mesmas
alteracdes metabolicas observadas em animais BACHD. Como os animais BACHD
possuem dois sitios LoxP flanqueando o exon 1 da mhtt, a remocéo seletiva da
expressdo da mhtt em qualquer tipo de célula que expresse a Cre recombinase é
permitida (GRAY et al., 2008). Utilizando-se entdo desse recurso Hult et al. (2011)
silenciaram a expressdo da mhtt em neurdnios hipotalamicos e observaram que o
aumento do peso corporal, resisténcia a insulina e a leptina em camundongos
BACHD foi abolido. Demonstrando assim, que a expressdo hipotalamica de mhtt é

responsavel pela ocorréncia de distlrbios metabdlicos em camundongos BACHD.
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1.7 Papel fisiolégico do receptor metabotropico de glutamato do subtipo 5.

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatorio do SNC de mamiferos e
ativa duas classes de receptores: 0s receptores glutamatérgicos ionotropicos e 0s
metabotropicos (HOLLMANN et al., 1989; SHIGEMOTO et al., 1996; MORAN et al.,
2005). Os receptores glutamatérgicos ionotropicos medeiam a transmissao rapida do
glutamato. Enquanto, o0s receptores glutamatérgicos metabotrépicos (mGIuRS)
medeiam a transmisséo desse neurotransmissor de forma mais lenta (PACHECO et
al., 2006). Bisaga, Danysz e Foltin, 2008 demostraram que tanto o antagonismo de
receptores de glutamato ionotrépicos quanto o de mGIuRs reduzem o consumo
alimentar. Entretanto em testes clinicos para se verificar seguranca e tolerabilidade
de farmacos, o0s antagonistas de receptores glutamatérgicos ionotropicos
apresentaram efeitos adversos graves (OLIVE, 2009), j& os ligantes de mGIluRs
mostraram um perfil mais seguro (HAASS-KOFFLER et al., 2017).

Os mGIuRs séo divididos em trés grupos com base na semelhanca de sua
sequéncia génica, sinalizacao intracelular e propriedades farmacoldgicas. O grupo |
€ composto pelos subtipos mGIuR1 e mGIuR5; o grupo Il por mGIuR2 e mGIuR3; e o
grupo Il por mGluR4, mGIuR6, mGIuR7 e mGIuR8. Os mGIuRs do grupo | acoplam-
se a Gag/11, ativam a fosfolipase C, que hidrolisa fosfatidilinositdis, mobilizando
Ca”" intracelular, que ativa a proteina quinase C (CONN e PIN, 1997; SLASSI et al.,
2005). Os mGIuRs do grupo | sdo primariamente pds-sinapticos e estdo proOximos
aos receptores NMDA, que ja foram implicados no controle da alimentacdo (GUARD
et al., 2009). Os mGIuR1 e mGIuR5 sao expressos em locais diferentes do SNC,
sugerindo que estes possuem funcgdes distintas (ROMANO et al., 1995). Os mGIuR1
sdo expressos, principalmente, no cerebelo (SLASSI et al., 2005), enquanto o0s
MGIUR5 sdo expressos no cortex frontal, caudado, putamen, nucleo accumbens,
tubérculo olfativo, hipocampo, chifre dorsal da medula espinhal e hipotalamo
(SHIGEMOTO et al., 1993; ROMANO, VAN DEN POL e O'MALLEY, 1996). mGIuR5
também é expresso em microglia, astrocitos e oligodendrocitos (BYRNES et al.,
2009; LOANE, STOICA, e FADEN, 2012). Jong et al. (2014) relataram que mGIuR5
nao esta restrito a regides pos-sinapticas e extra-sinapticas, mas também esta
presente em membranas intracelulares como membranas nucleares internas e
externas, e reticulo endoplasméatico. Adicionalmente, diversos estudos tém

demonstrado a presenca de mGIuR5 em células periféricas, tais como: macrofagos
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(SHANSHIASHVILI et al., 2017), linfécitos T e B (PACHECO et al.,, 2004) boca
(ganglio trigémeo, musculo masseter, regido terminal da inervacéo da polpa dentéaria
humana e lingua), vias vagais gastroesofagicas, sistema nervoso entérico
(FERRIGNO et al., 2017), pancreas (STORTO et al., 2006), figado (STORTO et al.,
2000b), mucosa estomacal (NAKAMURA et al., 2010), testiculos de ratos e humanos
(STORTO et al., 2001) e ovarios de primatas (GILL, BARKER e PULIDO, 2008). A
ativacdo dos mGIuRs periféricos se da através de glutamato nao-sinaptico, que é
sintetizado a partir do a-oxo-glutarato, subproduto do ciclo de Krebs. O glutamato
produzido no meio intracelular pode ser transportado para fora da célula, onde pode
ativar mecanismos paracrinos de comunicacdo célula-a-célula ou mecanismos
autdcrinos de autorregulacdo. (NICOLETTI et al., 2007).

1.8 Influéncia de mGIuR5 na obesidade

Bisaga, Danysz e Foltin, 2008 compararam o0s efeitos de memantina
(antagonista do receptor NMDA) e MTEP (modulador alostéricos negativo de
MGIuR5) a dexfenfluramina (agonista serotoninérgico) em modelo babuino. Nestes
experimentos, 0s animais tinham acesso periédico a alimentos altamente palataveis
(doces) e acesso ad libitum a racdo padréo. O tratamento com dexfenfluramina,
memantina e MTEP reduziu o consumo de alimentos altamente palataveis. Além
disso, a dexfenfluramina e a memantina, mas ndo o MTEP, geraram uma reducéo
no consumo de racdo padrdo. Bradbury et al. (2005) demonstraram que animais
mGIUR5™ alimentados com HFD apresentavam um menor peso corporal quando

+/+

comparados aos animais mGIuR5™" da mesma linhagem, apesar de ndo haver sido
observada diferengca na ingestdo alimentar entre os grupos. Ademais 0 grupo
mGIuR5" apresentou reducdo nas concentracdes plasméaticas de insulina e leptina.
Esses autores ainda observaram que apos 12 dias de tratamento com MTEP,
dexfenfluramina ou veiculo em animais com obesidade induzida por dieta e animais
sem obesidade, verificou-se reducdo da ingestdo alimentar diaria e cumulativa em
animais obesos, que receberam MTEP e dexfenfluramin