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RESUMO

A alergia alimentar afeta aproximadamente 5% das criancas e 3% da populacdo adulta
no mundo ocidental. A restricdo ao alérgeno € o tratamento de escolha nessa condi¢do, porém
a ingestdo do antigeno em doses crescentes e ininterruptas tem demonstrado resultados
surpreendentes em protocolos clinico experimentais. Nosso grupo de pesquisa desenvolveu
um modelo de alergia alimentar a ovalbumina (OVA) em camundongos que simula varios
sinais desta patologia em seres humanos. Neste modelo, a ingestdo de OVA por animais
sensibilizados resulta em um aumento da producdo de IgE e IgGl anti-OVA, além de uma
diminui¢do significativa do peso corporeo e do tecido adiposo que se encontra inflamado.
Devido a forte associag@o entre desordens metabolicas e inflamagao no tecido adiposo, torna-
se importante estudar as repercussdes imunoldgicas e metabdlicas da ingestdo continuada de
antigeno por animais sensibilizados. O objetivo deste trabalho foi avaliar o desenvolvimento
das alteracdes imunoldgicas e metabolicas causadas pela ingestdo continua de OVA por
camundongos BALB/c previamente imunizados. O processo alérgico, que ocorreu apos a
ingestdo de OVA durante 7 dias por animais sensibilizados e foi evidenciado tanto pelo
aumento de IgE e IgG1 anti-OVA quanto pelo aparecimento da aversdo ao antigeno, resultou
em perda de peso corporal e de tecido adiposo visceral juntamente com hipotrofia dos
adipdcitos. Houve também, no tecido adiposo, aumento no recrutamento de leucocitos e na
produgdo de IL-6. Em niveis sist€émicos, foi possivel observar diminui¢do no nivel sérico de
adipocinas como adiponectina, resistina e leptina além dos niveis de glicose e triglicérides.
Também neste tempo, os animais foram mais tolerantes ao teste de tolerdncia a glicose
(TTOG). Apos 14 dias de desafio, os animais sensibilizados apresentaram um nivel de IgE
anti-OVA equivalente ao dos animais que foram somente sensibilizados, porém nio houve
altera¢do no nivel de IgG1 anti-OVA atingido. Esta dessensibilizagdo desenvolvida a OVA
repercutiu em diversos parametros, fazendo com que eles retornassem ao nivel apresentado
por animais ndo sensibilizados. Dentre esses pardmetros podemos citar a quantidade de OVA
ingerida, o peso corporal, a drea dos adipocitos, o recrutamento de leucdcitos para o tecido
adiposo, a produgdo de IL-6 por este tecido, a tolerancia a glicose (TTOG) e os niveis séricos
de adiponectina, leptina, resistina e triglicérides. Entretanto, a perda de peso do tecido adiposo
visceral e os niveis séricos de glicose permaneceram significativamente semelhantes aos de

animais que receberam a ragdo de OVA por 7 dias. Com base nesses resultados, pode-se



concluir que a ingestdo continuada de OVA por animais sensibilizados induz

dessensibilizac@o a esta proteina com consequéncia metabolica sistémica.
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ABSTRACT

Food allergy affects about 5% of children and 3% of adults in western world. The
allergen restriction is the chosen treatment in this condition, but the ingestion of the antigen in
increasing doses has shown interesting results in experimental clinical protocols. We
developed an experimental food allergy model to Ovalbumin (OVA) in mice that induces
several signals similar to those we found in human beings. In this model, the ingestion of
OVA by sensitized mice results in an increased anti-OVA IgE and IgG1 production, besides a
marked weight and adipose tissue loss which is inflamed. Because of the strong association
between metabolic disorders and adipose tissue inflammation, it is important to study the
immunological and metabolic consequences of the continued ingestion of antigen by
sensitized mice. The aim of this study was to evaluate the development of the immunological
and metabolic alterations caused by the continued ingestion of OVA by previously sensitized
mice. The allergic process, that happened after 7 days of OVA ingestion by sensitized mice,
was evidenced by the increased anti-OVA IgE and IgGl levels and the development of
antigen aversion. This process resulted in body and visceral adipose tissue weight loss with an
adipocyte hypotrophy. Also, in the adipose tissue, there was an increase in the leucocyte
recruitment and in the production of IL-6. In systemic levels, it was possible to observe a
decrease in the serum titers of adipokines such as adiponectin, resistin and leptin as well as
the glucose and triglyceride levels. Also in this time, mice were more tolerant to the oral
glucose tolerance test (OGTT). After 14 days of oral challenge, sensitized mice showed an
anti-OVA IgE level similar to the mice that were only sensitized, but the anti-OVA IgG1 level
didn’t change. With this developed desensitization to OVA, different parameters returned to
the levels showed by nonsensitized animals. For example, the amount of OVA eaten, the body
weight, the adipocyte area, the leukocyte recruitment to the adipose tissue, the production of
IL-6 by this tissue, the tolerance to glucose (OGTT) and the serum levels of adiponectin,
leptin, resistin and triglycerides. However, the loss of visceral adipose tissue and the serum
levels of glucose were kept similar to the mice that received the OVA diet for only 7 days.
Our data suggest that the continued ingestion of OVA by sensitized mice leads to a

desensitization with systemic metabolic consequence.
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1 INTRODUCAO

1.1 Sistema imune associado a2 mucosa intestinal

As superficies mucosas representam a maior via de contato entre o ambiente e o
organismo. A area total da mucosa intestinal ¢ aproximadamente 100 vezes maior do que a
area da pele e em humanos a sua area ¢ estimada em 300 m’ (Moog, 1981). Dessa forma, a
maioria dos antigenos exogenos, como aqueles provenientes da microbiota e da dieta, tem
acesso ao organismo através dessa superficie (Brandtzaeg, 1998). Estima-se que
aproximadamente 30 kg de proteinas passam pelo trato gastrointestinal (TGI) humano
anualmente e cerca de 130 a 190 gramas sdo absorvidas diariamente (Brandtzaeg, Farstad et
al., 1998). Além disso, o TGI abriga uma microbiota com densidade de 10" microrganismos
(Shanahan, 2002). Como consequéncia desta grande e constante estimulacdo antigénica do
sistema imune, uma caracteristica importante da mucosa intestinal € a presenca de um grande
e complexo tecido linfoide associado. O tecido linféide associado ao intestino (GALT)
apresenta cerca de 10'* células linfoides por metro no intestino delgado humano (Mestecky,
1987) e ele pode ser dividido funcionalmente em dois compartimentos: GALT organizado ou
locais indutores e GALT difuso ou locais efetores (Mowat, 2003). O GALT organizado ¢
composto por placas de Peyer, os foliculos linfoéides isolados e os linfonodos locais. Neste
compartimento, ocorre a captura do antigeno diretamente do Iumen intestinal, o
processamento, a apresentacdo e consequentemente a ativagdo de células T e B naive. J4 o
GALT difuso apresenta populacdes linféides entre as células epiteliais, os linfocitos
intraepiteliais, e células da lamina prépria intestinal, onde células efetoras como as células T
contribuem para a diferenciacdo de linfécitos B em plasmdcitos secretores de imunoglobulina
A (Brandtzaeg e Pabst, 2004). Pode-se dizer entdo que o GALT apresenta componentes
imunes inatos e adaptativos que sdo adaptados tanto para inibir uma resposta aos antigenos da
dieta e da microbiota quanto para montar uma resposta imunoprotetora contra organismos
patogénicos, para dessa forma manter sua funcdo fisioldgica de absorcdo de nutrientes

(Scurlock, Vickery et al., 2010).
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1.1.1 Tolerancia oral

A administragdo oral de antigenos pode resultar em uma resposta imune local com
producdo de IgA secretdria (imunizacdo local), uma resposta imune sistémica com produgao
de anticorpos séricos especificos (imuniza¢do oral) ou, mais frequentemente, em uma
tolerancia oral que € a supressdo da reatividade imunologica a determinado antigeno (Faria e
Weiner, 2005). A tolerancia oral foi descrita pela primeira vez no inicio do século XX e ¢
classicamente definida como um estado imunolégico onde o organismo se torna
especificamente refratario a imunizagdo parenteral com um antigeno que foi previamente
contatado por via oral (Vaz, Maia et al., 1977). Este estado repercute em varios aspectos da
reatividade imunoldgica especifica ao antigeno como na redu¢do da producdo de
imunoglobulinas de diferentes isotipos (Vaz, Maia et al., 1977; Ngan e Kind, 1978), das
reacdes de hipersensibilidade tardia (Mowat, Strobel et al., 1982) e da produ¢do de varias
citocinas (Weiner, 1994). Dentre os fatores que podem influenciar no desenvolvimento da
tolerancia oral podemos citar a natureza, dose e frequéncia de administracdo do antigeno,
além da imaturidade imunoldgica e a microbiota. Com relagdo a dose e a frequéncia de
administragdo do antigeno, pode-se dizer que a ingestdo continua do antigeno diluido na
mamadeira do animal € mais eficiente na indugdo de supressdo que a administracdo da mesma
quantidade de antigeno por via intragastrica in bolus (gavagem). Um dos mecanismos
importantes na eficacia da ingestdo continua do antigeno é sua capacidade aumentada de
induzir a produgio das citocinas IL-10 e TGF-3 (Faria, Maron et al., 2003).

Apesar da tolerancia oral ter sido descrita ha mais de cem anos e da existéncia de varios
trabalhos sobre este assunto, os mecanismos responsaveis pela sua induc¢do ainda ndo estio
totalmente elucidados. Os mecanismos propostos para explicar o desenvolvimento da
tolerancia oral sdo divididos em dois grupos: mecanismos passivos € mecanismos ativos. Os
mecanismos passivos referem-se a eliminagdo (delecdo clonal) ou bloqueio das fun¢des da
célula reativa (anergia). Sugere-se que estes mecanismos aconteceriam apds a administracdo
de altas doses de antigeno (Faria e Weiner, 1999). Dentre os mecanismos ativos, que
aconteceriam apds administragdo de baixas doses de antigeno, temos as células T expressando
TCR-gama-delta (Mengel, Cardillo ef al., 1995) e as células T CD4+ apresentando um perfil
regulatério (Curotto De Lafaille e Lafaille, 2009).

A falha em estabelecer a tolerancia oral ou a quebra da tolerancia ja existente podem

provocar a indugdo de reagdes de hipersensibilidade aos antigenos da dieta, estabelecendo,
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por exemplo, as alergias alimentares (Saurer e Mueller, 2009). Recentemente, tem havido um
grande interesse em entender os mecanismos de indugdo da tolerancia oral com objetivo de
prevenir ou até mesmo tratar as reagdes de hipersensibilidade aos alimentos. Este esfor¢o ¢ de
grande importancia, uma vez que atualmente ndo existe nenhuma terapia definitiva para as
alergias alimentares e os tratamentos realizados sdo a restricdo do alérgeno com suporte
nutricional e a administragdo de medicamentos em casos de emergéncia (Scurlock, Vickery et
al., 2010). Dessa forma, atualmente a imunoterapia tem sido utilizada como tratamento para
as reacgOes alérgicas e o objetivo dessa terapia ¢ alcangar um estado de tolerancia ao alérgeno.
A imunoterapia oral (OIT) € realizada através da administragdo regular de pequenas
quantidades do alérgeno por via oral, para induzir a principio uma dessensibilizagdo e entdo,
com o tempo, induzir um estado de tolerancia ao antigeno. Além da imunoterapia oral, existe
ainda a imunoterapia sublingual (SLIT) na qual a administracdo do antigeno ¢ feita embaixo
da lingua. Os dois tratamentos s@o tipicamente iniciados em um ambiente controlado em que
as doses da proteina sdo dadas de forma gradual e crescente. Os beneficios desse tipo de
tratamento geralmente envolvem a diminui¢cdo nos niveis de IgE especifica ao antigeno,
aumento no nivel de IgG4 também especifica, supressdo dos mastocitos e basofilos, aumento

nas Tregs e uma alteragdo no perfil de citocinas (Land, 2011).

1.2 Alergia alimentar

A alergia alimentar pode ser definida como uma resposta imune anormal aos antigenos
introduzidos no organismo por meio da alimentacdo. Em individuos que apresentam uma
sensibilidade a esses antigenos, alguns disturbios podem ser desencadeados apos a ingestdo de
determinados alimentos (Sicherer ¢ Sampson, 2008; 2010). Nesses individuos, a alergia esta
relacionada com a presenca de anticorpos especificos para antigenos alimentares no soro e €
frequentemente associada a altas concentragdes de IgE sérica (Thijs, Muller et al., 2010).

Os antigenos responsaveis pelas reagdes alérgicas, também chamados de alérgenos,
geralmente sdo proteinas ambientais comuns. Ao entrar em contato com esses antigenos, a
maioria das pessoas ndo produz IgE especifica nem desenvolve reagdes ao mesmos. Esta
observagdo se deve ao fato de que, conforme relatado anteriormente, a mucosa intestinal
possui uma resposta imunoldgica caracterizada pela tolerancia aos antigenos provenientes da

dieta e varios componentes contribuem para evitar a sensibilizagdo do individuo aos antigenos
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alimentares. Esses componentes podem ser imunoldgicos, como a IgA e as células T
reguladoras e ndo imunoldgicos, como as enzimas digestivas € o muco (Strobel e Mowat,
2006). No entanto, as reacdes alérgicas podem se desenvolver em pessoas geneticamente
susceptiveis quando a seletividade da mucosa intestinal aos antigenos € alterada. Esta
seletividade pode ser alterada devido a imaturidade da mucosa intestinal em criangas
(Eigenmann, 2009; Sicherer e Sampson, 2010), ao uso prolongado de antidcidos (Untersmayr
e Jensen-Jarolim, 2008), a ingestdo cronica de dlcool (Keshavarzian, Farhadi et al., 2009) e ao
stress (Vicario, Guilarte ef al., 2010).

Apenas um pequeno grupo de alimentos ¢ responsavel pela maioria das reagdes
alérgicas. Esses alimentos incluem o leite, ovo, amendoim, castanhas, peixes e frutos do mar
(Seibold, 2005). Os alimentos que causam reagdes imunologicas, produzem apds sua digestao
macromoléculas com algumas propriedades em comum que provavelmente protegem os
antigenos da desnaturacdo e da degradacdo no trato gastrointestinal e permitem sua absor¢ado
intacta (Helm, Furuta et al., 2002). Dentre elas, pode-se citar o baixo peso molecular, a
glicosilagdo e a alta solubilidade em fluidos corporais.

Nos casos em que hd uma diminui¢do da regulagdo na mucosa digestiva, pode ocorrer
uma absor¢do exacerbada de moléculas da dieta que interagem com células apresentadoras de
antigeno presentes na mucosa intestinal. Essas moléculas s@o processadas e os peptideos
resultantes sdo apresentados nas sinapses imunoldgicas com linfécitos T CD4+. Apds este
estimulo, essas células se proliferam e se diferenciam em células produtoras de citocinas (IL-
4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13) que irdo induzir a secre¢do de imunoglobulina E especifica
ao antigeno pelos linfocitos B (Bischoff e Crowe, 2005). A IgE especifica para o alérgeno
produzida pelos plasmdcitos entra na circulagdo e se liga aos receptores Fc nos mastdcitos dos
tecidos, de modo que essas células ficam sensibilizadas e prontas para desgranular durante
uma nova exposicdo ao alérgeno (Nauta, Engels et al., 2008). Esta nova exposi¢do ao
antigeno desencadeia a reagdo de hipersensibilidade do tipo imediato responsavel pelos
sintomas classicos da alergia alimentar como o aumento da producdo de muco, desequilibrio
eletrolitico, diarreias e aumento do peristaltismo (Huard, Mckee et al., 2008).

As reacdes alérgicas alimentares dependentes de IgE podem afetar um ou mais 6rgdos
como a pele (dermatite atdpica, angioedema e urticaria), o trato respiratorio (rinite € asma), o
trato gastrointestinal (dor e diarreia) e o sistema cardiovascular (choque anafilatico). Essas
reacdes podem ser desencadeadas por exposi¢do direta do drgdo envolvido ou por distribui¢io

sistémica das proteinas apds ingestio (Sicherer, 2002).
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A alergia alimentar tem se tornado um problema de satde publica devido a alta
prevaléncia, principalmente nas criancas. Ela afeta aproximadamente 5% das criangas e 3%
da populagdo adulta no ocidente (Sicherer e Sampson, 2010). Nas criangas, as alergias
alimentares estdo relacionadas a defici€ncias nutricionais que podem interferir no crescimento
e no desenvolvimento neurologico (Aldamiz-Echevarria, Bilbao et al., 2008; Noimark e Cox,
2008). Outro fator preocupante do ponto de vista nutricional é a frequente utilizagdo de
restri¢do alimentar como medida preventiva das reacdes alérgicas (Sicherer e Sampson,
2010). Portanto, o melhor entendimento dos mecanismos envolvidos na inflamagao alérgica ¢
essencial para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas para essa doenca.

Para o estudo dos mecanismos envolvidos na reacdo alérgica e para o desenvolvimento
de estratégias terapéuticas, a utilizacdo de modelos animais € uma importante alternativa.
Dessa forma, nosso grupo de pesquisa desenvolveu um modelo de alergia alimentar a
ovalbumina (OVA) em camundongos. Foi demonstrado que a ingestio de OVA por
camundongos BALB/c sensibilizados é capaz de aumentar a producdo de IgE e IgG1 anti-
OVA, gerar edema intestinal e infiltrado de eosin6filos na mucosa intestinal. Além disso, uma
das alteracdes sistémicas mais marcantes da alergia alimentar observada nos camundongos
BALB/c, é o acentuado emagrecimento com grande perda de tecido adiposo (Saldanha,
Gargiulo et al., 2004; Dourado, Noviello Mde ef al., 2011).

Experimentos anteriores realizados em nosso laboratorio demonstraram ainda que, a
perda de peso corpdreo ndo tem como causa a ma absor¢do dos nutrientes provenientes da
dieta, uma vez que a mucosa intestinal, analisada morfometricamente, apresentou-se integra.
Investigando o mecanismo envolvido no emagrecimento e, consequentemente, na redugdo da
adiposidade, foi observado que h4 diminui¢do do consumo de ragdo, devido ao fendmeno de
aversdo imunologica (Cara, Conde et al., 1994; 1997). Entretanto, a reducdo no consumo de
racdo ndo parece ser suficiente para, so por ela mesma, refletir no emagrecimento alcangado
por esses animais. Esse se da associado, provavelmente, a inflamagdo localizada, ndo somente
sistémica, em sitios metabolicos importantes como o tecido adiposo pelo processo
inflamatorio alérgico (Dourado, Noviello Mde et al., 2011). Observou-se que, 7 dias apds o
consumo continuo do antigeno por animais sensibilizados, tal como acontece na desnutri¢do
(Kosteli, Sugaru ef al., 2010) e na obesidade (Weisberg, Mccann et al., 2003; Xu, Barnes et
al., 2003) ha um infiltrado inflamatdério no tecido adiposo. Em conjunto, essas alteragdes
locais desencadearam distirbios metabolicos, particularmente o aumento da lipdlise e da

captagdo de glicose pelos adipdcitos dos animais alérgicos. A mobilizagdo aumentada de
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reservas resultou na hipotrofia dessas células, levando a diminui¢do da massa adiposa, o que
contribuiu de maneira decisiva para o emagrecimento desses animais. Além disso, os
camundongos alérgicos apresentaram alteragdes metabdlicas sistémicas representadas pela
diminui¢do das concentragdes séricas de glicose, triglicerideos, colesterol total e acidos
graxos ndo esterificados. Além disso, a andlise histoldgica revelou a presenga de um infiltrado
celular entre os adipdcitos dos camundongos alérgicos. Dentre as células infiltradas no tecido
adiposo epididimal dos camundongos alérgicos, foi observado um numero elevado de

mastdcitos e macrofagos (Dourado, Noviello Mde et al., 2011).

1.3 Metabolismo e inflamacéo do tecido adiposo

O conteudo de gordura corporal ¢ determinado pelo balanco entre a deposicdo e a
mobilizagdo de lipidios do tecido adiposo. As unicas células especializadas no
armazenamento de lipidios na forma de triacilglicerol (TAG) em seu citoplasma, sem que isto
seja nocivo para sua integridade funcional, sdo os adipocitos. A deposicao lipidica, na forma
de triacilglicerol, ¢ dependente da velocidade de sintese de novo de 4cidos graxos (lipogénese)
no tecido adiposo e da disponibilidade e captagdo de dcidos graxos ndo esterificados liberados
dos triacilglicerois transportados por lipoproteinas plasmaticas. J& a liberagdo de &cidos
graxos ndo esterificados para a circulagdo ¢ dependente, principalmente, da velocidade de
hidrolise dos triacilglicerdis que estdo armazenados no proprio tecido (Ahmadian, Duncan et
al., 2007).

Além de participarem na regulacdo do metabolismo de lipidios, os adipdcitos também
contribuem para a captagdo da glicose auxiliando na manuten¢do da glicemia, sendo essas
células cruciais para o controle do metabolismo sistémico de carboidratos. O transporte da
glicose ¢ dependente da atividade dos transportadores de glicose (GLUTSs) localizados na
superficie celular. O GLUT-1 € constitutivamente expresso na membrana celular, sendo
responsavel pela captacdo basal de glicose (Ducluzeau, Fletcher ef al., 2002) ao passo que o
GLUT-4 realiza o transporte de glicose dependente da acdo da insulina (Antonescu, Foti et
al., 2009).

Além da classica fungdo como reservatdrio lipidico e da regulagdo do metabolismo
intermediario, o tecido adiposo também estd intimamente associado as atividades do sistema

imune. O tecido adiposo unilocular, a forma predominante nos adultos, ¢ um tecido
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heterogéneo composto por adipocitos maduros e por células da fracdo estroma-vascular como
pré-adipdcitos, fibroblastos, células endoteliais e leucdcitos (Cancello, Tordjman et al., 2006;
Tilg e Moschen, 2006). Essa grande variedade celular secreta varias substancias sinalizadoras
bioativas chamadas, em conjunto, de adipocinas. Dentre as adipocinas estdo a leptina, a
adiponectina, a resistina, o TNF-a, a IL-6 e proteina quimioatratente de mondocitos-1 (MCP-
1/CCL2) que atuam de maneira enddcrina, paracrina ou autdcrina (Wozniak, Gee ef al.,
2009).

A leptina foi a primeira adipocina identificada, em 1994, como um fator de saciedade
secretado pelo tecido adiposo. Desde entdo, tem-se reconhecido um papel essencial dessa
adipocina no controle da homeostase energética (Zhang, Proenca et al, 1994). Ela ¢
sintetizada e secretada principalmente pelos adipocitos, mas também ¢ encontrada na
placenta, coragdo, ovarios e endotélio gastrico. A leptina ¢ um hormoénio responsavel por
enviar sinais para o hipotdlamo sobre a quantidade de reservas energéticas no organismo. Se
ha um balango energético positivo e consequente aumento da massa adiposa, ocorre aumento
da secrecdo de leptina que, por meio da atuacdo da mesma em nucleos hipotalamicos, atua
inibindo o apetite ¢ aumentando o gasto energético por meio da inducdo da maior taxa de
oxidacdo lipidica (Yingzhong, Droma et al., 2006). Os niveis de leptina no sistema
circulatorio também estdo aumentados apds as refeicdes e este aumento se dd devido a
estimulacdo direta da expressdo génica e/ou da secre¢do da leptina do tecido adiposo pela
glicose e insulina (Flier, Harris et al., 2000). Na obesidade, estd bem estabelecido que os
niveis de leptina estdo aumentados (Ahima, Qi et al., 2006) ¢ este aumento é devido a
adiposidade corporal, uma vez que ha uma correlag@o positiva entre os niveis de leptina e de
tecido adiposo.

A partir da descoberta da leptina, outras adipocinas foram sendo descritas, dentre elas
algumas citocinas como o TNF-a. A producdo desta citocina pelo tecido adiposo ocorre em
resposta a fatores nutricionais sendo a ingestdo de uma dieta rica em gordura e a secre¢do de
insulina indutores da secrecdo de TNF-a pelo tecido adiposo (Coppack, 2001; Hsieh, Lu et
al., 2010). Os macrdfagos sdo os principais responsaveis pela secre¢do de TNF-a no tecido
adiposo. Existem evidéncias de que o TNF-a reduz a captacido de glicose pelos adipdcitos
pela da inibi¢do da expressdo do GLUT-4 nestas células (Lumeng, Deyoung et al., 2007).
Além disso, o TNF-o também induz a expressdo de vdrias citocinas inflamatorias nos

adipocitos, incluindo IL-6, MCP-1 e o proprio TNF-a (Wang e Trayhurn, 2006).

20



A IL-6, uma outra adipocina, apresenta concentra¢do no tecido adiposo cem vezes
maior que no plasma. Essa observagdo sugere uma importante regulacdo autocrina e paracrina
da IL-6 no metabolismo do tecido adiposo (Sopasakis, Sandqvist et al., 2004). Apesar dos
adipdcitos serem capazes de secretar IL-6, a maior parte desta citocina no tecido adiposo ¢
proveniente das células do estroma vascular em humanos (Fain, Madan et al, 2004).
Adipdcitos tratados com essa citocina secretam maiores quantidades de acidos graxos livres e
glicerol in vitro, ou seja, a IL-6 apresenta efeito lipolitico no tecido adiposo (Petersen, Carey
et al., 2005). Além dos efeitos metabdlicos, altas concentracdes plasmaticas de IL-6 foram
correlacionadas a diminui¢do da ingestdo alimentar e emagrecimento em um modelo
experimental de colite (Melgar, Bjursell et al., 2007; Morisset, Huot et al., 2008).

A quimiocina MCP-1/CCL-2 também ¢ secretada no tecido adiposo e sua producdo ¢
aumentada pela leptina (Wozniak, Gee et al., 2009). Essa quimiocina desempenha papel
importante no recrutamento de mondcitos para o tecido adiposo, onde eles se diferenciam em
macrofagos que passam a representar uma fonte importante de mediadores inflamatdrios neste
tecido (Suganami, Nishida et al., 2005; Kanda, Tateya et al., 2006).

A resistina, que € secretada principalmente por adipdcitos, ¢ membro da familia de
proteinas secretérias ricas em cisteina, descoberta recentemente, chamada “resistin-like
molecules” (Steppan e Lazar, 2004). Varios estudos demonstram que estimulos inflamatdrios
levam a produgdo desta adipocina (Stofkova, 2010). Apesar de ser expressa € secretada em
individuos magros, niveis elevados desta adipocina estdo associados a obesidade tanto em
humanos como em modelos experimentais (Alonso, Fernandez et al., 2005). Além disso, ela é
responsavel pelo aumento das concentragdes de glicose e insulina no sangue (Spindler, 2005).

Além da secrecdo de citocinas pro-inflamatdrias, tem sido demonstrado que o tecido
adiposo também produz citocinas anti-inflamatérias como a IL-10. Recentemente, foi
demonstrado que o tecido adiposo abdominal de camundongos apresenta uma grande
quantidade de células reguladoras que expressam CD4 Foxp3' responséaveis pela secrecio
local de IL-10 em altas concentragdes (Feuerer, Herrero ef al., 2009).

Outra adipocina anti-inflamatoria secretada pelo tecido adiposo ¢ a adiponectina. A
adiponectina foi descrita primeiramente em 1995 e é considerada como a proteina mais
abundante produzida pelo tecido. A esta adipocina sdo atribuidos varios efeitos, como a
inibi¢do da produg¢do TNF-a, aumento da sensibilidade a insulina, fator protetor para doencas

cardiovasculares e efeitos moduladores de NF-kB (Yamauchi, Kamon et al, 2002). As
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atividades anti-inflamatorias da adiponectina podem inibir a produgdo de IL-6, acompanhados
por indugio de citocinas anti-inflamatdrias IL-10 e do antagonista de receptor de IL-1.

A grande diversidade de células imunes presente no tecido adiposo e a diversidade de
adipocinas secretadas por esse sitio denota a inter-relacdo entre o sistema imune e metabdlico.
De fato, durante a ocorréncia de um processo inflamatdrio o metabolismo do tecido adiposo
responde a constante necessidade de energia requerida para manter a fungdo das células
imunes. Por outro lado, durante a sobrecarga ou privacdo de energia as células imunes
profissionais sdo recrutadas para o tecido adiposo. A mobilizagdo do sistema imune que
ocorre nas doencas inflamatorias ¢ bastante dispendiosa, uma vez que utiliza a energia
equivalente a aproximadamente 25% da taxa de metabolismo basal (Kuhnke, Burmester ef al.,
2003; Straub, Cutolo ef al., 2010). Dessa forma, a resposta inflamatoria necessita de suporte
metabolico e de redistribuicdo de energia, o que justifica a mobilizagdo dos estoques de
carboidratos e lipidios.

A glicose circulante ¢ utilizada durante a resposta inflamatdria como substrato para as
células imunes. A captacdo de glicose € um fator limitante, por exemplo, para ativagdo dos
linfécitos T (Jacobs, Herman et al., 2008; Wofford, Wieman et al., 2008). Da mesma forma, a
hidrolise dos triacilglicerdis armazenados no tecido adiposo disponibiliza dcidos graxos para a
circulagdo que também podem ser utilizados como substratos energéticos para as células
imunoldgicas. Nesses casos, as alteragdes no metabolismo lipidico sdo reguladas, em grande
parte, pelas citocinas pro-inflamatdrias (Straub, Cutolo ef al., 2010).

Um outro indicativo da inter-relagdo entre o tecido adiposo e as respostas inflamatdrias
¢ o fato de que a maioria dos linfonodos estd envolvida por tecido adiposo. Apds a ativagdo
dos linfonodos por estimulo pré-inflamatorio, ocorre aumento da lipdlise nos depdsitos
lipidicos que circundam esses orgdos. Portanto, sugere-se que o tecido adiposo associado aos
linfonodos representa uma importante fonte energética para as células do sistema imune
(Gambero, Marostica et al., 2007).

De fato, a indug@o da colite experimental em camundongos ¢ acompanhada de aumento
da lipolise basal no tecido adiposo mesentérico associado ao aumento da produgdo local de
TNF-a (Gambero, Marostica et al., 2007). Conforme relatado anteriormente, a IL-6 é uma
citocina abundante no tecido adiposo com efeito lipolitico demonstrado em experimentos in
vitro, nos quais o tratamento de adipocitos com esta citocina resultou em aumento

significativo da lipdlise nestas células (Petersen, Carey et al., 2005).
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Dessa forma, € possivel que no modelo de alergia alimentar utilizado no nosso estudo, a
producdo de mediadores inflamatorios esteja contribuindo para induzir a mobilizagcdo de
reservas energeticas, o que resultaria na perda de peso corporeo apos a ingestdo do antigeno.
Devido a forte associagdo entre desordens metabolicas e inflamag¢do no tecido adiposo
visceral, ¢ importante elucidar como e porque o tecido adiposo torna-se inflamado na
condi¢do de alergia alimentar e avaliar se esta inflamag@o poderia resultar em alteracdes
sistémicas.

Conforme relatado anteriormente, todas as alteracdes metabolicas em nosso modelo de
alergia alimentar foram analisadas somente ap6s 7 dias de consumo do antigeno. Dessa forma,
0 objetivo deste trabalho foi avaliar, desde o primeiro dia de consumo do antigeno, o
desenvolvimento das alteragdes imunoldgicas e metabolicas no modelo experimental de
alergia alimentar a ovalbumina e analisar neste contexto as consequéncias provocadas pela

ingestdo continuada de OVA em animais previamente sensibilizados.
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