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“O insucesso é apenas uma oportunidade para
comecar de novo com mais inteligéncia.”

Henry Ford
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RESUMO

Introducdo: De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 2014,
mais de 1,9 bilhdo de pessoas estavam acima do peso e mais de 500 milhdes eram
consideradas obesas. Atualmente, pelo menos 2,8 milhdes de pessoas morrem a
cada ano como consequéncia do sobrepeso ou da obesidade. A farmacoterapia para
tratar a obesidade & muito restrita e existe um nuamero reduzido de farmacos no
mercado mundial. Outro fato importante € que dentre os medicamentos para se
tratar a obesidade h& uma incidéncia alta de efeitos adversos graves. Portanto, mais
estudos sdo necessarios para o desenvolvimento de novos farmacos capazes de
atuarem no tratamento da obesidade. Objetivos: Avaliacdo da droga VU, um novo
modulador alostérico negativo do receptor metabotropico do grupo 1 do subtipo 5
(mGIuR5) para tratamento da obesidade e avaliagdo dos seus efeitos em animais
tratados com dieta hiperlipidica submetidos a testes comportamentais de ansiedade
e compulsdo. Metodologia: Na primeira etapa do trabalho, camundongos (C57BL/6)
foram divididos em dois grandes grupos; um deles tratado com dieta padréo e outro
com dieta hiperlipidica. O composto VU nas doses de 3 e 7,5 mg/kg foi administrado
nos animais por um periodo de dez dias. Durante este periodo foram realizados
testes comportamentais de ansiedade e compulsdo. Ja na segunda etapa, foram
realizados testes paralelos de compulsdo alimentar com animais WTs e KOs
(mGIuR5). Resultados: Observou-se uma diminuicdo do consumo de ragao
hiperlipidica e perda de peso nos animais tratados com VU na dose de 7,5 mg/kg.
No teste de avaliagdo de compulsdo (Marble Burying) foi observado um efeito de
reducdo do numero de esferas enterradas apés o tratamento com a droga. Contudo,
no teste comportamental de ansiedade ndo foram encontrados resultados
significativos. Nos ensaios de compulsdo alimentar, o tratamento com a droga nas
doses de 7,5 mg/kg e 15 mg/kg mostrou-se eficaz. Conclusfes: Os resultados
demonstram a eficacia do VU na diminuicdo do consumo alimentar e do
comportamento de compulsdo alimentar, bem como na reducdo do peso corporal

dos animais tratados com dieta hiperlipidica.

Palavras-chave: Obesidade, VU, mGIuR5, compulsédo, ansiedade, C57BL/6, Marble

Burying, dieta hiperlipidica.



ABSTRACT

Introduction: According to the World Health Organization (WHO), in 2014, more
than 1,9 billion people were overweight and more than 500 million were considered
obese. Currently, at least 2,8 million people die each year as a consequence of being
overweight or obese. Pharmacotherapy for treating obesity is very restricted and
there are few drugs available on the world market. Another alarming fact is the high
incidence of serious adverse effect related those drugs. Therefore, there is a need for
developing new drugs capable of treating obesity. Objectives: To evaluate the drug
VU, a new negative allosteric modulator of the subtype 5 metabotropic receptor 1
(mGIuRb), for its capability of treating obesity and to evaluate its effects on animals
treated with high fat diet submitted to behavioral tests of anxiety and compulsion.
Methodology: In the first stage of the study, mice (C57BL/6) were divided into two
large groups; one group was treated with standard chow and the other one with high
fat diet. The compound VU at doses of 3 and 7,5 mg/kg was administered to the
animals for a period of ten days. During this period, behavioral tests of anxiety and
compulsion were performed. In the second stage, parallel tests of binge eating with
WTs and KOs (mGIuR5) were performed. Results: A reduction in the consumption of
high fat diet and weight loss were observed in the animals treated with VU at a dose
of 7,5 mg/kg. The result of compulsion test (Marble Burying) showed a reduction of
the number of marbles buried after being treated with the drug. However, there were
no significant results in the behavioral anxiety test. In binge eating trials, treatment
with the drug at doses of 7,5 mg/kg and 15 mg/kg was effective. Conclusions: The
results demonstrate the efficacy of VU in reducing food intake and binge eating

behavior, as well as reducing body weight in animals treated with high fat diet.

Key words: Obesity, VU, mGIuR5, compulsion, anxiety, C57BL/6, Marble Burying,
high fat diet.
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1. INTRODUCAO

1.1 Obesidade: Caracteristicas gerais, Epidemiologia e Consequéncias

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o excesso de
peso e a obesidade sdo caracterizados por um desequilibrio no balango energético
entre as calorias consumidas e as calorias gastas, que leva a um acumulo excessivo
de gordura no organismo, representando um risco a saude do individuo por serem
fatores de risco para o desenvolvimento de diversas doencas crbénicas. A
alimentacdo excessiva, principalmente de alimentos ricos em acgucares e gorduras e
um estilo de vida sedentario sdo os principais contribuintes para o desenvolvimento
da obesidade (OMS, 2018). Também, outros fatores ambientais como
modernizacdo, politica e fatores socioculturais interferem no estilo de vida da
populacdo alterando comportamentos, e assim, diminuindo o gasto energético diario
e aumentando o consumo de alimentos altamente caloricos (CATERSON & GILL,
2002). O facil acesso aos alimentos com alta taxa caldrica e elevada palatabilidade
promove 0 aumento da prevaléncia da obesidade na maioria dos paises
industrializados (RIBEIRO & SANTOS, 2013). O excesso de energia gerado pelo
desequilibrio energético no organismo é armazenado nos adipdcitos, promovendo
hiperplasia e hipertrofia dos mesmos. O aumento da massa de gordura e a secrecao
de &cidos graxos e de variados peptideos sdo responsaveis por provocar 0O

desenvolvimento de diversos problemas de salde no organismo (BRAY, 2004).

O sistema sensorial € um sistema complexo e de extrema importancia
para o organismo. A visdo, olfato, tato, audicdo e principalmente a gustacdo sao
responsaveis por afetar o comportamento alimentar do organismo, promovendo uma
motivacdo ou rejeicdo do alimento. A gustacdo € responsavel por detectar cinco
sabores: amargo, azedo, doce, salgado e umami. Porém, ha uma preferéncia pelo
sabor doce (RIBEIRO & SANTOS, 2013). Ainda segundo os autores, acredita-se que
esta propenséo esteja relacionada a baixa oferta de alimentos ricos em acucares no
passado, em que o consumo e escolha por estes alimentos promoveu de alguma
forma a persisténcia dos organismos vivos. A ampla disponibilidade de alimentos

com alta palatabilidade contribui para um consumo abusivo, que consequentemente
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afetara o comportamento alimentar do individuo, criando assim, um impulso que
superard o0s sinais homeostaticos propiciando o ganho de peso (RIBEIRO &
SANTOS, 2013).

O comportamento de procura por alimentos surge com a fome. Todo este
processo de busca por alimentos, alimentacdo e o periodo pds prandial sédo
regulados por hormonios e circuitos cerebrais que controlam a homeostase
energética do organismo. Em outras palavras, respostas diferentes sado geradas de
acordo com o estado nutricional do organismo (DRUCE & BLOOM, 2006).

Para realizar o diagndstico da obesidade, pode-se utilizar os seguintes
métodos: avaliacdo baseada em antropometria, andlise de impedancia bioelétrica,
densitometria, métodos baseados em imagem e indice de massa corporal (IMC). O
método mais comumente utilizado € o IMC (MUNIESA et al., 2017). De acordo com
a OMS, o IMC é um indice de peso para altura, o qual é estabelecido pela divisdo do
peso em quilogramas pelo quadrado da altura em metros. Com o IMC, o individuo
pode ser classificado como baixo peso, sobrepeso ou obeso. Os valores para
classificacdo de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude estdo apresentados

na Tabela 1.

Tabela 1 — Classificacdo dos adultos de acordo com o IMC

Classificagcéo IMC (kg/m?) Risco de comorbidades
Baixo Peso <18,50 Baixo (mas o risco de outros problemas

clinicos aumentado)

Peso Normal 18,50-24,99 Médio
Sobrepeso: =225,00
Pre-obesidade 25,00-29,99 Aumentado
Obesidade Grau | 30,00-34,99 Moderado
Obesidade Grau Il 35,00-39,99 Severo
Obesidade Grau I 240,00 Muito severo

Estes valores do IMC sao independentes da idade e os mesmos para ambos os sexos. No entanto, o
IMC pode nao corresponder ao mesmo grau de gordura corporal em diferentes populacdes devido,
em parte, a diferencas nas proporc¢des corporais. A tabela mostra uma relagcao simplista entre o IMC e
o risco de comorbidade, que pode ser afetada por uma série de fatores, incluindo a natureza da dieta,
grupo étnico e nivel de atividade. Os riscos associados ao aumento do IMC s&do continuos e
graduados e comecam em um IMC acima de 25. A interpretacdo das classificacfes de IMC em
relacdo ao risco pode ser diferente para diferentes popula¢gbes. Tanto o IMC quanto a medida da
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distribuicdo de gordura (circunferéncia da cintura ou cintura: relacdo do quadril) sdo importantes no
calculo do risco de comorbidades da obesidade (WHO,2000).

Segundo a OMS, a obesidade quase triplicou desde 1975 (OMS, 2018).
Em um estudo realizado por Kelley et al. (2008), foi demonstrado que, em 2005, o
sobrepeso em adultos atingia 970 milhdes de pessoas e a obesidade afetava 396
milhdes de pessoas. No mesmo trabalho foi realizada uma projecédo para o ano de
2030, no qual os autores destacam que se as tendéncias de 2005 continuarem, em
2030, até 57,8% da populacdo adulta do mundo (aproximadamente 3,3 bilhdes de
pessoas) podera apresentar excesso de peso ou sera considerada obesa. Segundo
a OMS, ja em 2016, o numero de adultos (18 anos ou mais) acima do peso ja atingia
mais de 1,9 bilh&o. Destes, mais de 650 milhdes eram considerados obesos (OMS,
2018). Foi demonstrado também que, em 2016, 41 milhées de criangas com menos
de cinco anos estavam acima do peso ou eram obesas e mais de 340 milhfes de
criancas e adolescentes (5 a 19 anos de idade) ja apresentavam sobrepeso e
obesidade (OMS, 2018). A taxa de obesidade infantil esta aumentando a cada ano e
esta sendo alvo de diversas pesquisas, devido as extensas consequéncias durante a
infancia e adolescéncia (PULGARON, 2013).

A obesidade em adultos de meia idade e idosos também é outra
adversidade que estd em ascensao, devido ao aumento da expectativa de vida, ja
que a sociedade esta envelhecendo cada vez mais. Como nas outras faixas etarias,
habitos alimentares incorretos, estilo de vida sedentario e aspectos psicossociais
sao as principais causas para o desenvolvimento da obesidade em individuos idosos
(MARCELLINI et al., 2009).

Atualmente, a maioria das pessoas vive em paises onde o0 excesso de
peso e a obesidade levam a ébitos mais do que o baixo peso (OMS, 2018). Em 2015
foram divulgados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), dados
da Pesquisa Nacional de Saude (PNS), coletados em 2013, sobre os indices de
sobrepeso e obesidade no Brasil. Em torno de 57% da populagédo Brasileira acima
de 18 anos estdo com excesso de peso. Estes individuos apresentaram o IMC igual
ou maior do que 25 kg/m?, sendo as mulheres com maior excesso de peso em
comparacdo com os homens. Os dados também mostram que a obesidade atinge

20,8% dos brasileiros, por apresentarem IMC igual ou maior que 30 kg/m? (ABESO,
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2015). Conforme a McKinsey Global Institute (MGI), o impacto econémico global da
obesidade é de 2,8% do PIB global, ou seja, gasta-se aproximadamente 2,0 trilhdes
de ddlares, valor semelhante ao impacto anual provocado pelas guerras, perdendo
apenas pelos gastos com o fumo. Para o Brasil, a obesidade custa 2,4% do Produto
Interno Bruto (PIB).

A obesidade é uma doenca que pode causar diversos problemas de
saude, incluindo problemas cardiovasculares, alguns tipos de cancer e diabetes
(OMS, 2018). Aléem das comorbidades anteriores, crescentes evidéncias apontam
para uma relacdo das desordens psiquiatricas, como a ansiedade e os transtornos
de humor (SMITS et al., 2010). Acredita-se que um dos fatores responsaveis pelo
desenvolvimento de diversas comorbidades na obesidade, deve-se a ocorréncia de
um estado inflamatério, visto que ja esta relatado na literatura que individuos obesos
possuem os mediadores inflamatérios aumentados na corrente sanguinea
(AGUILAR-VALLES et al., 2015).

1.2 Fisiologia da obesidade

A obesidade é uma doenca caracterizada pelo desequilibrio energético
entre o consumo calérico e o gasto de energia pelo corpo. Quando o individuo
necessita de nutrientes, os sinais neurais, metabdlicos e hormonais provocam
mudancas de comportamento que impulsionam o individuo a procurar por alimento
(KALRA, 1997). Sabe-se que o controle do consumo calérico e o gasto energético
sdo regulados particularmente pelo hipotdlamo, que através de mecanismos
homeostaticos, mantém o balango energético do organismo (ROH; SONG; KIM,
2016). Conforme Kalra et al. (1999), alguns nucleos do hipotalamo basal séo de
extrema importancia para a regulacdo da homeostase energética diaria. Através de
estudos, mediante lesbes provocadas no hipotalamo ou transfec¢des cirdrgicas em
vias neurais, pode-se concluir que algumas regides do hipotalamo, como Hipotalamo
lateral (LH), Nucleo Dorsomedial (DMN), Nucleo Paraventricular (PVN) e Nucleo
Ventromedial (VMN), sdo responsaveis por promover mecanismos neurais que
afetam a ingestao de alimentos (KALRA, et al., 1999). De acordo com Roh, Song e

Kim (2016), a destruicdo dos nucleos Dorsomedial, Paraventricular e Ventromedial
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causa hiperfagia e obesidade, porém, uma lesdo no Hipotalamo Lateral gera

hipofagia e perda de peso.

Outra regidao do hipotalamo, o Nucleo Arqueado, também é de grande
importancia no balanco energético. Foi demonstrado no trabalho de Olney (1969),
que a injecdo de glutamato monossodico induzia morte neuronal em vérias regifes
do SNC, incluindo o hipotdlamo. Foi descrito por Olney que animais tratados com
glutamato monossodico apresentaram desenvolvimento esquelético atrofiado,
obesidade acentuada e esterilidade feminina. De acordo com estes estudos, pode-
se concluir o quanto o hipotdlamo é importante no balanco energético. O Nucleo
Argueado do hipotdlamo recebe sinais da periferia que podem atuar de forma
diferente sobre os dois grupos de neurdnios presentes em toda sua extensdo: 0s
neurbnios orexigenos e 0s neurdnios anorexigenos (DRUCE & BLOOM, 2006).
Neurdnios orexigenos ativam vias que estimulam o aumento da ingestdo de energia;
ja os anorexigenos promovem o gasto de energia (SCHWARTZ, et al., 2000). A
populacdo dos orexigenos € composta por Peptideo relacionado a Agouti (AgRP) e
o Neuropeptideo Y, enquanto que a populacdo dos anorexigenos € composta por
transcrito relacionado a cocaina e a anfetamina (CART) e Pré-opiomelanocortina
(POMC) (DRUCE & BLOOM, 2006). No hipotalamo, estes neurdnios agem como
sensores metabdlicos integrativos que geram sinais de saida que impulsionam o
sistema enddcrino, autonémico e os sistemas comportamentais, e ainda controlam o
gasto e o consumo de energia de uma forma coordenada (BERTHOUD, 2006;
ROSSI & STUBER, 2018). Estes circuitos de neurdnios formam um sistema de
feedback regulador neural para garantir a homeostase energética de curto e longo
prazo (BERTHOUD, 2006). Pode-se concluir que desordens nestes circuitos de
apetite dos neuropeptidios levam a desregulacdo da homeostase de energia,
tornando assim o individuo obeso (DRUCE & BLOOM, 2006).

Existem horménios importantes que irdo atuar nos neurbnios do
Hipotalamo como a Insulina, Grelina e Leptina. Nos trabalhos experimentais de
Minkowski e Von Mering no ano de 1889, foram encontrados os primeiros indicios da
existéncia da insulina (WILCOX, 2015). A insulina € um hormoénio (peptideo)
secretado pelas células 3 das ilhotas de Langerhans (presentes no Pancreas), que
tem como funcdes, regular o metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas,
controlar a quantidade de glicose no sangue e proporcionar a entrada da glicose na



22

célula, entre outras (WILCOX, 2015). A maioria dos sinais de insulina sao
produzidos ou modulados através da fosforilagdo da tirosina do substrato do
receptor da insulina (LIN et al., 2004). De acordo com Stanley et al. (2005), existem
evidéncias de que a insulina age como um sinal anorexigeno dentro do SNC. Sabe-
se que a desregulacdo da sinalizagdo periférica e central, devido a diferentes
fatores, pode iniciar e sustentar uma cascata de eventos que progride para a
obesidade e diabetes (LIN et al., 2004). Porém, a base molecular para a estreita
associacao entre obesidade e resisténcia a insulina periférica é dificil de estabelecer
(LIN et al., 2004). J4 a Grelina, € um horménio caracterizado por ser um peptideo de
28 aminoécidos, encontrado principalmente no estdémago (KOJIMA et al.,, 1999).
Além disso, a grelina € um tipo de fator orexigeno que também pode ser encontrada
no duodeno, no ileo, no ceco e no célon, (WYNNE et al., 2005). No trabalho de Wren
et al., (2001), foram fornecidos dados que evidenciam que a grelina € importante no
controle a longo prazo de consumo de alimentos e ganho de peso. Segundo Wynne,
et al., (2005), o aumento de grelina na circulacdo pode ocorrer por consequéncia da
antecipacao do alimento ou tem uma funcao fisiolégica no inicio da alimentacdo. O
hormonio Leptina € uma proteina altamente hidrofilica produzida pelos adipécitos e
ajuda no balanco energético corporal, comunicando ao cérebro a quantidade de
tecido adiposo presente no organismo (CONSIDINE & CARO, 1996). A leptina age
como um inibidor do apetite, ou seja, quando seu nivel no sangue aumenta, ela
atinge o hipotalamo, refletindo na diminuicdo da vontade de comer (MCGARRY,
1995). Ja foi demonstrado que a deficiéncia de leptina acarreta no surgimento da
obesidade, porém, em outros estudos, foi mostrado um aumento de leptina no
plasma, o0 que sugere que na obesidade ocorre uma resisténcia a leptina
(SCHWARTZ, et al., 2000). Segundo Schwartz, et al. (2000), falhas nos sistemas

neuronais para responder ao sinal da leptina, resulta na resisténcia a leptina.

A Figura 1 resume como a mudanca da adiposidade esta relacionada com

as mudancas compensatorias da ingestdo de alimentos.
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Figura 1 — Relacdo da mudanc¢a da adiposidade com as mudancas compensatérias da ingestdo de
alimentos. (1) Leptina e insulina circulam no sangue em concentra¢des proporcionais a quantidade de
gordura corporal e ao balango energético; (2) Leptina e insulina atuam nas vias efetoras centrais no
hipotalamo, reprimindo os circuitos neurais anabolicos do cérebro que estimulam a ingest&o e inibe o
gasto energético, a0 mesmo tempo em que ativam 0s circuitos catabdlicos que inibem a ingestao de
alimentos e aumentam o gasto energético; (3) Baixos niveis de leptina e insulina no cérebro durante a
perda de peso aumentam a atividade de vias neurais anabdlicas que estimulam a ingestdo e
supressdo do gasto energético e diminuem a atividade de vias catabdlicas que causam anorexia e
perda de peso; (4) A ingestdo de alimentos gera sinais neuronais e hormonais de saciedade para o
cérebro posterior (Rombencéfalo). As vias efetoras centrais sensiveis a leptina / insulina interagem
com circuitos de saciedade do cérebro posterior para regular o tamanho da refeicdo, modulando
assim a ingestdo de alimentos e o equilibrio energético.

Fonte: Adaptada de SCHWARTZ, et al., 2000.

O sistema de recompensa € também outro circuito que esta diretamente
ligado com a obesidade. Ja foi demonstrado que atividades fisiologicas como
alimentacéo e 0 sexo promovem ativacdo nos sistemas de recompensa do cérebro,
assim como uso de substancias, como por exemplo, alcool e outras drogas ilicitas.
As respostas adequadas as recompensas naturais, evolutivamente, sempre foram
importantes para a reproducdo e sobrevivéncia dos seres vivos (KELLEY &
BERRIDGE, 2002). Ainda de acordo com Kelley e Berridge (2002), o processamento
de recompensa depende do sistema mesocorticolimbico dopaminérgico, nas areas
Tegmental Ventral (VTA), Nucleo Accumbens (NAC), Amigdala, Cortex Pré-Frontal
(PFC) e outras regides do cérebro anterior. Estudos destacam que exposicoes
frequentes a drogas e alcool alteram o funcionamento dos circuitos neuronais que
consequentemente levam ao surgimento de distdrbios neuropsiquiatricos como o
vicio (STUBER; BRITT; BONCI, 2012; STUBER et al., 2010).
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Existem estudos que demonstram que a deficiéncia de Dopamina em
diferentes regifes do cérebro pode afetar o comportamento alimentar (SCHWARTZ,
et al., 2000). Porém, além da dopamina, existem outras evidéncias que demonstram
que a inibicdo de receptores de Glutamato e GABA localizados nos neurénios em
regibes do Nucleo Accumbens podem provocar a alimentacdo (STRATFORD &
KELLEY, 1999). Taber e Fibiger (1997), em seu trabalho, buscaram avaliar,
comparar e compreender a funcdo dos receptores glutamatérgicos no nucleo
accumbens e na area tegmental ventral, na modulac&o da liberacdo de dopamina no
cérebro de ratos. Para avaliar o papel do sistema glutamatérgico no comportamento
alimentar, os ratos foram privados de alimento por 18 horas. Apds este tempo, 0s
animais foram alimentados e a andlise de seu comportamento foi realizada. Assim,
0s resultados obtidos revelaram que o sistema glutamatérgico na area tegmental
ventral (VTA) medeia a resposta da dopamina no Nucleo accumbens (NAC), que

consequentemente, modula o comportamento de procura de alimento pelos animais.

Alguns estudos ja publicados propdem a existéncia de uma relacéo intima
entre mMGIuR5 e o sistema de recompensa da dopamina na modulacdo do controle
de apetite (BRADBURY et al., 2005). Em seu trabalho, Bradbury et al. (2005),
buscaram examinar o potencial papel do mGIluR5, um modulador das vias centrais
de recompensa, na regulacdo do peso corporal. Nos resultados obtidos, foi mostrado
gque o mMGIuUR5 modula o consumo de comida e o balanco energético. Os
camundongos que nao apresentavam o mGIuR5 (knockouts), quando expostos a
uma dieta altamente palatavel, ndo ganharam tanto peso em comparacdo aos
animais normais que receberam a dieta hiperlipidica. Dessa forma, péde-se concluir
que os animais mGIUR5” estavam com a atividade do sistema de recompensa
diminuida, assim, eles ganharam menos peso se comparados aos animais que

tinham o receptor.

Além dos neurotransmissores ja citados, a serotonina também esta
relacionada com o comportamento alimentar. A manutencdo da homeostase da
energia normal, por conseguinte, requer uma sinalizagdo da serotonina intacta
(SCHWARTZ, et al., 2000). Assim, pode-se concluir que, perturbacbes na
homeostase energética e 0 consumo excessivo de alimento podem afetar e alterar

0s circuitos de recompensa no organismo (VOLKOW et al., 2013).
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1.3 Alteracfes psicologicas e o comportamento compulsivo na obesidade

A obesidade € uma doenca que apresenta causas multifatoriais como
fatores genéticos, biologicos, sociais e ambientais, que consequentemente acaba
gerando diversos problemas para o individuo. Além disso, sabe-se que o0s
problemas comportamentais e psicoldgicos estdo diretamente ligados a obesidade,
sejam eles como agentes causadores ou como uma consequéncia (COLLINS &
BENTZ, 2009; LUPPINO et al., 2010; SHIPMAN & PLESSET, 1963; WURTMAN &
WURTMAN, 2018). Segundo Collins, Meng e Eng (2016), todos os esforcos do
individuo visando a perda de peso podem ser prejudicados devido ao surgimento de
mudang¢as comportamentais como estresse, alteragdes do humor, problemas sociais
e contrariedade em relagcdo a sua imagem corporal que, consequentemente,
conduzem o individuo a tomar decisfes prejudiciais relativas a pratica de esportes e

habitos alimentares.

Estudos com animais demonstram que o tratamento com dietas ricas em
carboidratos e ricas em lipideos podem promover mudancas comportamentais.
Dentre as mudancas de comportamento relatadas encontram-se a ansiedade e a
depressao (BUCHENAUER et al, 2009; GANCHEVA; GALUNSKA;
ZHELYAZKOVA-SAVOVA, 2017; SHARMA & FULTON, 2013; SOUZA et al., 2007).

Os estudos voltados para a compreensao da relacdo entre obesidade e
as alteracbes psicologicas ja sdo realizados a longa data. Porém, os trabalhos
iniciais apresentaram falhas, demonstraram informacdes incompletas e ndo foram
conclusivos. Devido a essas resultancias, novas pesquisas mostraram-se
necessarias para uma maior compreensdo da ligacdo entre obesidade e as
mudancas psicolégicas (FRIEDMAN & BROWNELL, 1995).

Relacionando a obesidade com as desordens psiquiatricas, conforme
Harriger e Thompson (2012), alguns trabalhos voltados para a associacédo entre
depressdo e obesidade demonstraram resultados controversos. Nestes trabalhos,
constatou-se que a depressao pode prognosticar a obesidade, enquanto que outros
artigos demonstraram a existéncia de uma pequena relacdo entre o peso corporal
com riscos de depressao no individuo. Igualmente a depresséao, também existem

hipéteses que consideram a obesidade como outro fator de risco para o
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desenvolvimento da ansiedade, porém, ainda nao existe nada esclarecido
(GARIEPY; NITKA; SCHMITZ, 2010).

Existem evidéncias, mesmo que nao completamente elucidadas, que
sustentam a relacdo entre obesidade e ansiedade (GARIEPY; NITKA; SCHMITZ,
2010). De acordo com Gariepy, Nitka e Schmitz (2010), a contraposi¢éo dos estudos
presentes na literatura sobre a possivel relagdo entre a obesidade e a ansiedade é
devido ao fato de alguns trabalhos conseguirem apontar esta associacao, enquanto
outros ndo encontram relacdes significativas. Voltando para a possivel associacao
entre a obesidade e os transtornos de ansiedade, provaveis vias causais da
ansiedade originadas da obesidade foram discutidas pelos autores, como, por
exemplo, a discriminacao relativa ao peso do individuo e o estresse resultante de

efeitos danosos provocados pelo desenvolvimento da obesidade.

Existem também discussdes relativas a associacdo inversa entre
obesidade e ansiedade, ou seja, o desenvolvimento da obesidade ocasionado pela
ansiedade. Fatores como a desregulacdo do eixo HPA e a busca por alimentos com
alto teor de acUcares e gorduras podem promover o ganho peso do individuo
(BJORNTORP, 1995; GARIEPY; NITKA; SCHMITZ, 2010, GEORGE et al., 2010).

A obesidade e os transtornos psiquiatricos apresentam semelhancas
relativas as vias bioldgicas alteradas no organismo. Desta forma, o surgimento de
vias patolégicas como consequéncia do desenvolvimento da obesidade pode
proporcionar o surgimento de desordens psiquiatricas. A etiologia dos transtornos
psiquiatricos pode ser considerada multifatorial, devido ao agrupamento de fatores
ambientais, polimorfismos genéticos e biolégicos. Os fatores biolégicos sé&o
caracterizados pela desregulacdo de diversas vias como alteracbes das vias
inflamatorias, desequilibrio de neurotransmissores, distlrbios do eixo hipotalamo-
hipdfise-adrenal (HPA), estresse oxidativo e nitrosativo, neuroprogressao e
distarbios mitocondriais (LOPRESTI & DRUMMOND, 2013).

Outro fator que esta diretamente ligado a obesidade e aos transtornos
psiquiatricos € o estresse. A fim de verificar se animais obesos submetidos ao
estresse tém maior chance de desenvolver transtornos de ansiedade e depressao,

Santos et al. (2016) submeteram camundongos da linhagem BALB/c a uma dieta
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altamente rica em carboidratos por 12 semanas, com a realizacao de testes de
ansiedade e depressdo a posteriori. Os resultados obtidos demonstraram que a
dieta rica em carboidratos aumentou a susceptibilidade dos animais ao estresse,
pois 0S mesmos apresentaram comportamentos de ansiedade e depressdao apos

eventos agudos de estresse.

Diversos estudos tentam encontrar relagdes intimas entre a obesidade e
0S comportamentos compulsivos. Fatores como o pensamento obsessivo e 0 desejo
alimentar sdo de grande importancia para compreender esta relacdo. Analisando
estes conceitos, Houben e Jansen (2017) procuraram em seu trabalho, investigar a
associacao da obsessao e compulsdo com a obesidade. No estudo realizado com
pacientes de peso normal e pacientes obesos, foi observado através de questionario
gque 0s pacientes obesos relatam mais preocupacdes e comportamentos
compulsivos em relacdo aos alimentos do que pessoas com peso normal, ou seja,
0S pensamentos obsessivos criados pelos individuos obesos em relacdo aos
prazeres que o alimento consequentemente proporciona, provocam um desejo que
gera um consumo compulsivo de alimentos. Além disso, notou-se que padrdes
alimentares pouco saudaveis estdo associados a esta obsessdo e compulsdo
referente a alimentacdo (HOUBEN & JANSEN, 2017).

A compulsédo alimentar € um transtorno que atinge pessoas no mundo
todo, sendo caracterizado pelo consumo recorrente, rapido, exagerado (grandes
porcdes de alimento), muitas vezes realizado sem fome e em um periodo curto de
tempo. Além disso, varias comorbidades podem estar relacionadas a este
transtorno, inclusive a obesidade, um problema comumente associado
(GUERDJIKOVA et al., 2017). Estudos recentes tentam compreender caracteristicas
neurobiolégicas relacionadas com o transtorno compulsivo alimentar. Apesar de
poucos resultados encontrados até o momento, algumas evidéncias demonstram,
através de estudos de neuroimagem, um aumento na atividade pré-frontal,
especialmente a atividade do cortex orbitofrontal (BALODIS; GRILO; POTENZA,
2015).

Para o tratamento deste transtorno encontram-se variadas opc¢oes, desde
uma mudanca na alimentacdo e no estilo de vida até o tratamento farmacologico, o

qual pode atuar no comportamento compulsivo alimentar, nas cogni¢bes do
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transtorno alimentar e na perda de peso do individuo. Dentre os variados farmacos
estudados para o tratamento da compulsdo alimentar tem-se: Fluoxetina, Sertralina,
Topiramato, Zonisamida, Lamotrigina, Acamprosato, Orlistate, Escitalopram,
Atomoxetina e Duloxetina (CROW, 2014).

Conforme ja mencionado neste trabalho, sabe-se que o receptor mGIuR5
parece ter uma relagdo com o comportamento compulsivo. Estes tipos de
comportamentos sdo observados em camundongos quando apresentam uma
atividade aumentada do mGIuR5, porém, os mesmos sédo controlados com o uso de
um modulador alostérico negativo do mGIuR5 (ADE et al., 2016). Além dos trabalhos
com animais, estudos na clinica propéem uma possivel relacdo entre patologias
relativas ao mGIUR5 com as obsessdes, sugerindo assim novos estudos
farmacoldgicos com antagonistas deste receptor, visando um novo tratamento para
0 TOC (AKKUS et al., 2014).

Outros estudos relatam também a influéncia deste receptor com o
comportamento compulsivo alimentar. Em uma investigacdo de compulsao alimentar
em babuinos, observou-se que as drogas Dexfenfluramina (agonista de receptores
serotoninérgicos), Memantina (antagonista de receptor NMDA) e o MTEP
(modulador alostérico negativo de mGIuR5) foram capazes de diminuir o consumo
de doces por estes animais. Assim, estes resultados motivam novas pesquisas na
busca de farmacos capazes de agirem nos receptores NMDA e mGIuR5 (BISAGA;
DANYSZ; FOLTIN, 2008).

1.4 Farmacos no tratamento da obesidade

Considerada um dos maiores problemas enfrentados pela populacédo do
mundo inteiro, a obesidade passou a ser foco de pesquisas direcionadas para o
desenvolvimento de potenciais farmacos visando o seu tratamento. O tratamento
farmacoldgico € um adjuvante, ou seja, auxilia a mudanca de habitos de vida (dieta
balanceada e exercicios fisicos) a promover perda de peso. O tratamento
farmacoldgico é indicado para pacientes com IMC maior ou igual a 30 kg/m? ou
possuir IMC maior ou igual a 25 ou 27 kg/m? com a presenca de comorbidades e ter
falhado em perder peso com o tratamento ndo farmacologico (MUNIESA et al.,
2017).
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Atualmente, o Brasil apresenta quatro medicamentos aprovados para o
tratamento da obesidade: Liraglutida, Sibutramina, Orlistate e Cloridrato de
lorcaserina. No entanto, o uso de medicamentos off-label (medicamentos utilizados
de forma diferente daquela descrita na bula) para o tratamento da obesidade é algo
comum. Estes medicamentos que apresentam efeitos cientificamente comprovados
no tratamento da obesidade s&o: combinacdo entre Bupropiona e Naltrexona,
Lisdexanfetamina e Topiramato. Porém, alguns inibidores da recaptacdo de
serotonina, como Fluoxetina e Sertralina, demonstraram a capacidade de propiciar
uma perda de peso nos pacientes por um periodo de curto prazo (ABESO, 2016).
Outros farmacos ja foram utilizados no tratamento da obesidade como, por exemplo,
o Rimonabanto. Este medicamento ja foi vendido no Brasil com esta finalidade
durante um periodo, porém, em menos de um ano a Anvisa suspendeu sua
comercializacdo, distribuicdo e importacdo, devido aos seus efeitos adversos
(ANVISA e DPDC, 2008). Outros farmacos como Anfepramona, Femproporex e
Mazindol também ja foram prescritos para o tratamento da obesidade, contudo, em
2011 a Anvisa determinou o cancelamento do registro dos trés medicamentos,
devido a falta de estudos que comprovassem sua eficacia e seguranca. Entretanto, o
projeto de Lei 2.431/2011, que autorizava a producdo, a comercializagcdo e o0
consumo de medicamentos a base das substancias anorexigenas Sibutramina,
Anfepramona, Femproporex e Mazindol foi sancionado em 2017 e a Anvisa (2017)
teve gque liberar a comercializacao destes medicamentos
(http://portal.anvisa.gov.br/rss/-/asset publisher/Zk4qg6UQCj9Pn/content/id/3423626).

Os quatro medicamentos descritos para o tratamento da obesidade
apresentam diferentes caracteristicas e mecanismos de acdo para promover a
reducdo do peso corporal. A Sibutramina foi desenvolvida na década de 80 com o
intuito de ser utilizada no tratamento da depressdo. No entanto, durante os estudos
foi observado um efeito de perda de peso nos pacientes. Sugeriu-se que 0
mecanismo de acdo da Sibutramina seja caracterizado por um bloqueio da
recaptacdo das monoaminas e também por um efeito termogénico (WEISER et al.,
1997). Trabalhos realizados para avaliar a efetividade da Sibutramina em individuos
com sobrepeso e obesidade, evidenciaram que a Sibutramina € capaz de reduzir o
peso dos pacientes em um tratamento prolongado de um ano e que esse tratamento

pode ser potencializado, caso ocorram mudancgas no estilo de vida dos pacientes
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(PADWAL & MAJUMDAR, 2007). Variados estudos também foram realizados para
investigar e comparar os efeitos da Sibutramina com outros farmacos inibidores de
recaptacdo de serotonina e noradrenalina na reducdo de peso. Nas pesquisas de
Jackson et al. (1997), foi feito um ensaio em ratos comparando a acdo da
Sibutramina (inibidor de recaptagédo de serotonina e noradrenalina) com diferentes
farmacos também capazes de inibir a recaptacdo de serotonina e noradrenalina.
Com os resultados encontrados, eles concluiram que a inibicdo de serotonina e
noradrenalina pelos farmacos, Sibutramina, Venlafaxina, Duloxetina ou uma
administracdo combinada de Fluoxetina e Nisoxetina provocou uma diminuicdo

pronunciada na ingestao de alimentos pelos ratos.

Em relacédo aos possiveis efeitos adversos provocados pela Sibutramina,
destacam-se 0s pequenos aumentos da pressdo sanguinea e da frequéncia
cardiaca. No Brasil, a Sibutramina € indicada para pacientes com IMC maior ou igual
a 30 kg/m?, todavia, é contraindicada para pacientes com diabetes associada com
um fator de risco cardiovascular e também para aqueles com doencas

cerebrovasculares e cardiovasculares (ABESO, 2016).

A Liraglutida, outro farmaco desenvolvido e utilizado originalmente para o
tratamento da Diabetes do tipo 2, esta atualmente sendo prescrito também para o
tratamento da obesidade (ASTRUP et al., 2009). A Liraglutida € uma substancia
similar ao GLP-1, Peptideo semelhante ao glucagon 1 que é produzido pelas células
L enteroenddcrinas em todo o trato gastrointestinal e principalmente nas células do
ileo (ASTRUP et al.,, 2009; NEFF & KUSHNER, 2010). A funcdo do GLP-1 é
promover uma resposta insulinémica apos as refeicdes com grande nivel de glicose.
Esta resposta do GLP-1 é conhecida como efeito incretina. Além desta funcéo, o
GLP-1 provoca uma diminuicdo do esvaziamento gastrico, num mecanismo
chamado de ‘“ileal break” (NEFF & KUSHNER, 2010). Além destes efeitos
periféricos, o GLP-1 age no Sistema Nervoso Central, reduzindo a ingestdo de

alimentos e aumentando a saciedade (FLINT et al., 1998).

Apesar de ser uma substancia semelhante ao GLP-1, a Liraglutida é
capaz de agir por um periodo mais prolongado. O GLP-1 é rapidamente degradado
pela enzima Dipeptidil peptidase 4; ja a Liraglutida apresenta um tempo de meia vida
de 11 — 13 horas (AGERS@ et al., 2002). Nos estudos de Secher et al. (2014), foi
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demonstrado que a Liraglutida, ao atingir o SNC, é capaz de se ligar aos receptores
GLP-1 encontrados nos neurdnios do Nucleo Arqueado do Hipotalamo. Através de
estudos eletrofisioldgicos, foi descoberto que a Liraglutida € capaz de estimular
diretamente os neurdnios que originam a Pro-opiomelanocortina (POMC) e o
Transcrito regulado pela cocaina e anfetamina (CART) e de inibir a
neurotransmissao de neurénios que originam o Neuropeptideo Y (NPY) e o Peptideo
relacionado ao agouti (AgRP), através de uma sinalizacdo dependente de GABA.
Desta forma, sabendo que a Liraglutida possui efeitos relevantes sobre
CART/POMC e NPY/AgRP, é possivel concluir que a mesma ira gerar sinais
capazes de regular o balanco energético do organismo (SECHER et al., 2014). Em
individuos obesos, estudos comprovam que a utilizagdo da Liraglutida por um
periodo prolongado, juntamente com habitos de vida saudaveis e uma dieta
balanceada, proporciona a perda de peso, reduz a pré-diabetes e melhora certos
fatores de risco relacionados com a Diabetes (ASTRUP et al., 2009). Com relagéo
aos possiveis efeitos adversos, ndo existem alteracfes significativas referentes nos
parametros de ECG (Eletrocardiograma), sinais vitais, parametros laboratoriais de
seguranca e exame fisico. Contudo, tontura e adversidades do sistema
gastrointestinal sdo mais recorrentes (AGERS@ et al., 2002).

Outra droga com notoriedade no tratamento da obesidade é o Orlistate.
Sabe-se que, para ocorrer absorcdo dos lipideos, primeiramente ocorrera a clivagem
da gordura. Apos esta etapa, micelas serdo formadas para posteriormente serem
absorvidas no intestino delgado. As lipases gastrointestinais sdo enzimas de
extrema importancia para o funcionamento deste processo. Assim, a consequente
inibicdo destas lipases pode representar a diminuicdo da absor¢do de gordura no
organismo (HAUPTMAN; JEUNET; HARTMANN, 1992).

Ja foram descobertos varios inibidores da lipase pancreatica, porém, os
primeiros inibidores seletivos e irreversiveis da lipase pancreatica sao a lipstatina
retirada do Streptomyces toxytricini e seu derivado, a Tetrahydrolipstatin. Diversos
testes utilizando o Ro 18-0647 (Tetrahydrolipstatin) foram feitos in vitro, para avaliar
a capacidade do mesmo em bloquear a lipase pancreatica. Concluiu-se que a
Tetrahydrolipstatin € um inibidor seletivo da lipase pancreatica (HADVARY:;
LENGSFELD; WOLFER, 1988).
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Analisando a quantidade de lipideos absorvidos pelo organismo e a
fracdo de gorduras presentes nas fezes de individuos, € possivel avaliar a agéo de
inibidores de lipases gastrintestinais. Estudos revelam que o Orlistate € um potente
inibidor de lipases gastrointestinais, que provoca o0 aumento da excrecdo de
gorduras nas fezes (HAUPTMAN; JEUNET; HARTMANN, 1992). Dos efeitos
adversos gerais sao relatados, flatuléncia com dejecdo de gorduras, esteatorréia,
urgéncia evacuatoria e ha probabilidade de ocorrer problemas relacionados com a

insuficiéncia de vitaminas lipossolaveis (ABESO, 2016).

Um novo farmaco registrado no Brasil em 2016 para o tratamento da
obesidade foi o Cloridrato de lorcaserina (ANVISA, 2017a). Estudos in vitro e in vivo
realizados com a Lorcaserina (APD-356), um agonista do receptor de serotonina 5-
HT2C, apresentaram resultados positivos em relacdo ao uso deste composto para o
tratamento da obesidade. A Lorcaserina se mostrou um composto potente e seletivo
e com alta afinidade a receptores 5-HT2C de ratos e humanos. Em testes in vivo,
realizados com ratos, foi avaliado o efeito agudo da droga na ingestdo de alimentos
e seu efeito crénico no peso corporal do animal e do consumo de alimentos. Foi
observado que, tanto na administragdo aguda como na administracao cronica, houve
uma redugdo na ingestdo de alimentos pelos animais. Notou-se também que
animais que receberam a droga de forma cronica ndo ganhavam tanto peso quanto
0s animais controle que néo receberam (SMITH et al., 2008; THOMSEN et al.,2008).

Além dos resultados positivos na perda de peso e na diminuicdo do
consumo de alimentos em animais, testes realizados na clinica demonstraram
sucesso em relagao aos efeitos da Lorcaserina em humanos. Smith et al., (2009) em
seu trabalho, buscou avaliar o efeito da Lorcaserina na perda de peso e seus efeitos
adversos em homens e mulheres (18 — 65 anos) com o IMC de 30-45 kg/m?. A
Lorcaserina foi administrada em diferentes doses nos pacientes por um periodo de
12 semanas. Os resultados obtidos com os experimentos demonstraram um efeito
significativo na perda de peso pelos pacientes durante esse periodo. Além disso,
apenas poucos efeitos colaterais como dores de cabeca, nauseas e tontura foram
relatados com mais frequéncia pelos pacientes, demonstrando assim uma boa

tolerancia a Lorcaserina.
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1.5 Receptor Metabotropico de Glutamato do Subtipo 5

Conn e Pin, em 1997, descreveram sobre a farmacologia e as funcdes
dos receptores metabotropicos de Glutamato. Neste trabalho foi discutida a
importancia da descoberta do Receptor Metabotropico de Glutamato (mGIuR), no
qual demonstrou-se ser um tipo de receptor distinto dos demais receptores de
monoaminas e neuromoduladores encontrados no SNC. Diferentemente dos outros
receptores, o0s mGIuRs fornecem um mecanismo pelo qual o Glutamato
(neurotransmissor excitatorio do SNC) pode modular ou ajustar a atividade nas
mesmas sinapses que provocam respostas sinapticas rapidas. Devido também ao
fato de distribuir-se por todo o SNC, os mGIluRs apresentam um grande potencial
para participar em diversas funcdes no SNC. Neste trabalho, os pesquisadores
também caracterizaram estruturalmente estes receptores e ainda descreveram sobre

seus subtipos.

Os receptores metabotrépicos de glutamato sao divididos nos seguintes
grupos: grupo | (mMGIuR1 e mGIuR5); grupo Il (MGIuR2 e mGIuR3) e grupo Il
(mGIuR4, mGIuR6, mGIuR7, mGIuR8). De acordo com Doré et al. (2014), os
receptores metabotrépicos de glutamato apresentam uma estrutura incomum com
um grande dominio extracelular que consiste na “Venusflytrap” (VFT), que se liga ao
glutamato e a um “dominio rico em cisteina” (DRC), ligados aos sete dominios
transmembranas. Segundo Niswender e Conn (2010), o dominio VFT é formado por
dois l6bulos semelhantes que se ligam ao glutamato, e quando ativados, sofrem
mudancas conformacionais. Os trés estados conformacionais (Figura 2) sao: aberto-
aberto (os dois lébulos inativos), fechado-aberto (um dos l6bulos ativado por um
agonista) e fechado-fechado (os dois I6bulos ativados por agonistas) (NISWENDER
& CONN, 2010). O sinal induzido pela ligagdo do agonista ao receptor passara pelos
nove residuos de cisteina, pelos dominios transmembrana e a cauda c-terminal
(onde ocorre a modulacao de acoplamento a proteina G) (NISWENDER & CONN,
2010).
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Figura 2 — Diagrama esquemaético do dimero mGIuR em diferentes estados de atividade.
Fonte: Adaptado de NISWENDER e CONN, 2010.

Ainda, segundo Niswender e Conn (2010), os mGIluRs possuem funcdes
como modular a transmisséo sinaptica e a excitabilidade de neurénios por todo SNC.
Os mGIuR5 estdo principalmente localizados na membrana pds-sinaptica e
acoplados a uma proteina Gg (DORE et al., 2014). Estes receptores esto ligados a
estimulacéo da hidrélise de fosfatidilinositol e também a transducéo de sinal de Ca?*
(ABE et al., 1992).

Em seu trabalho, Doré et al. (2014), descreveu a estrutura do receptor
MGIuUR5 (Figura 3) da seguinte forma: sete a hélices transmembrana (TM1 — 7),
lacos intracelulares (ICL1 e 3) e lagos extracelulares (ECL1 e 3), além do complexo
formado pela cadeia N-terminal junto com ECL2 que geram a entrada do sitio
alostérico. Ainda na visdo do mesmo autor, esses achados sao importantes, pois a
descoberta da estrutura desse sitio nos leva a compreender mais sobre o
mecanismo de acdo de moduladores alostéricos positivos e negativos e a

formulacdo de novas drogas direcionadas para esses receptores.
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Figura 3 — Representagdo esquematica da estrutura de mGIuR5. A) Viséo da fita de mGIuR5
paralelamente & membrana; (B) Visualizacéo da mesma fita pelo espaco extracelular.
Fonte: Adaptado de DORE et al., 2014.

Os receptores metabotropicos de glutamato do Grupo | tém sido
considerados como potenciais alvos terapéuticos para o tratamento de doencas
como ansiedade, cancer, Doenca de Alzheimer, dor crbnica e esquizofrenia (FENG
et al., 2015). No trabalho de Shigemoto et al. (1993), com andlise Imunohistoquimica
foi detectada a presenca de mGIUR5 nas seguintes estruturas: bulbo olfatério,
nacleo olfatorio anterior, tubérculo olfatério, cortex cerebral, hipocampo, septo
lateral, estriado, nucleo accumbens, coliculo inferior e ndcleo espinhal do trigémeo.
Além da presenca nessas regifes, o0 mGIluR5 também é encontrado no hipotalamo.
Andlises feitas em cérebros de ratos, através de Western blot, demonstraram a
presenca dos mGIuR5 nos neurénios hipotalamicos. O mGIURS5 é expressado em
diversas regides do hipotdlamo como na pré-Optica, no ndcleo supraquiasmatico, na
regido mamilar e no polo ventrolateral. Entretanto, dentre estas regides, o mGIuR5
foi fortemente expressado no poélo ventrolateral do nucleo ventromedial (area de
grande importancia no equilibrio metabdlico e na regulacdo da ingestado alimentar)
(VAN DEN POL; ROMANO; GHOSH, 1995).

Segundo Li et al. (2012), a disfuncao do receptor mGIuR5 esta implicada
em numerosas desordens do SNC, incluindo: ansiedade, depresséo, epilepsia, dor

neuropatica, adicdo de drogas, sindrome do X fragil e doenca de Parkinson. Além
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dessas desordens, outros estudos demonstram a relacdo da alteracdo da atividade
de mGIuR5 com outras doencas. No estudo de Bradbury et al. (2005), foi
demonstrada a relacdo do receptor metabotropico de glutamato com a obesidade.
Ade et al. (2016), também demonstraram em seus estudos que, no transtorno
obsessivo compulsivo (TOC), h4 uma sinalizagdo excessiva de mGIuR5. Através da
utilizacdo de antagonistas farmacologicos especificos ou a delecdo do gene que
expressa 0 receptor mGIuR5, os pesquisadores puderam constatar a importancia
destes mediadores e a descoberta de novos alvos farmacoldgicos para o tratamento
de diversas doencgas do SNC (CLEVA & OLIVE, 2011).

Segundo Niswender e Conn (2010), camundongos knockout de mGIuR5
tém sido utilizados intensamente em diversos estudos em modelos de aprendizagem
e memoria, vicio, regulacdo motora e obesidade. Lu et al. (1997), demonstraram em
suas pesquisas que camundongos knockouts para mGIuR5 exibiam alteracées nas
respostas sinapticas de neurdnios hipocampais. Os resultados sugeriram também
uma relacdo dos mGIUR5 com os receptores NMDA em um importante papel de
regulacdo dos potenciais de longa duracdo, e que os camundongos MGIUR5"
tiveram uma reducdo dos potenciais de longa duracdo nas regides CA1l e do giro
denteado do hipocampo. Outros estudos comprovaram também a existéncia de uma
relacdo do mGIuR5 com a ansiedade e a depressdo. Tatarczyska et al. (2001),
através da administracdo do antagonista 2-methyl-6-(phenylethynyl)-pyridine (MPEP)
do mGIuR5 em camundongos e ratos, observou um efeito antidepressivo nos testes
de suspensédo pela cauda e efeitos ansioliticos em testes como labirinto elevado,
“Four-plate test” e Vogel test. Com os resultados obtidos, foi possivel concluir que os
antagonistas dos receptores mGIuR5 podem desempenhar um papel importante na
terapia da ansiedade e da depressdao. Com o0s estudos mencionados, pode-se
compreender o papel de mGIUR5 no SNC e os potenciais farmacos para o

tratamento de diversas doencgas relacionadas com este receptor.

1.6 Moduladores Alostéricos

Os moduladores alostéricos sdo moléculas pequenas que ndo possuem
afinidade pelo sitio ortostérico e sim pelo sitio alostérico, potencializando (positivo-

PAM) ou inibindo (negativo-NAM) a ativacdo do receptor, pelo seu ligante natural
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(CONN; CHRISTOPOULOS; LINDSLEY, 2009). Pode-se citar como exemplo os
benzodiazepinicos, que sdo moduladores alostéricos positivos (PAMs) que agem
sobre os receptores GABA A, potencializando a acdo do neurotransmissor GABA,
com a finalidade de diminuir a ansiedade e os distarbios do sono (CONN;
CHRISTOPOULOS; LINDSLEY, 2009). Segundo Conn, Christopoulos e Lindsley
(2009), os estudos voltados para a formulacdo de novos farmacos no tratamento de
varias desordens humanas tém utilizado drogas de ligacdo ao sitio alostérico,

principalmente em desordens onde o ligante ortostérico nédo foi eficiente.

Os moduladores alostéricos apresentam as seguintes propriedades:

Modulacéo da afinidade - a alteracdo conformacional resultante pode ter
impacto na bolsa de ligacdo, de tal modo que a taxa de associacdo ou de
dissociacdo (ou ambas) de um ligante ortostérico é modificado; modulacéo
da eficacia - o efeito alostérico pode alterar as respostas intracelulares,
conduzindo assim a uma alteracdo na capacidade de sinalizagdo (ou
"eficacia intrinseca") de um ligante ortostérico; agonista/agonista inverso — o
modulador alostérico pode perturbar a sinalizacdo do receptor de qualquer
modo, positivo (agonismo) ou modo negativo (agonismo inverso),
independentemente da presenca ou auséncia de um ligante ortostérico
(CONN; CHRISTOPOULOS e LINDSLEY, 2009, p. 2, tradu¢&o nossa).

Na visdo de Conn, Christopoulos e Lindsley (2009), os moduladores
alostéricos possuem vantagens em relacdo aos ligantes do sitio ortostérico como: 0s
moduladores alostéricos ndo apresentam um papel agonista sobre o receptor,
assim, s6 exercem sua fun¢do quando o sitio ortostérico é ocupado por um ligante
natural; os moduladores alostéricos possuem uma afinidade maior pelo receptor se
comparado ao ligante do sitio ortostérico; moduladores de cooperatividade limitada,
onde eles possuem a capacidade de reconfigurar a atividade do agonista endbégeno.
Estes sdo pontos favoraveis que podem levar a busca de novos moduladores
alostéricos para o tratamento de diversas desordens que acometem 0S seres

humanos.
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