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RESUMO

O objetivo do presente estudo € sumarizar os achados na literatura acerca do estado
inflamatdrio encontrado na obesidade, enfocando as vias pelas quais ocorre em
tecidos periféricos e centrais. A metodologia constou de uma revisdo bibliografica
nao sistematica sobre o estado inflamatério encontrado na obesidade, bem como as
vias pelas quais ocorre em tecidos periféricos e centrais. Foram coletados artigos
indexados no Portal de Periodicos CAPES e na base de dados Pubmed.
Inicialmente foram utilizados os descritores "“inflammation", "obesity" e "brain" e,
posteriormente, foi realizada uma selecdo manual dos artigos considerados
relevantes. A resposta inflamatéria encontrada no estado de obesidade é de
natureza diferente ao paradigma classico. O gatilho inflamatério na obesidade é
metabolico e causado pelo consumo excessivo de nutrientes. Estudos mostraram
que a inflamacgao metabdlica, sob 0 excesso nutricional prolongado, esta relacionada
com a inducdo de diversas tensdes intracelulares, como o estresse oxidativo
mitocondrial, o estresse de reticulo endoplasmatico e o defeito na autofagia. Os
receptores do tipo Toll-Like e a via do fator nuclear NF-kB também estao envolvidos
nesse processo inflamatério. As células metabdlicas especializadas (como os
adipdcitos) sdo responsaveis por sustentar o insulto e sua resposta inicia o processo
inflamatdrio, mediando a interface entre a causa metabdlica e sua consequéncia
inflamatdria, danificando a homeostase metabdlica. Ja se sabe que uma variedade
de citocinas inflamatodrias, além do TNF-a, estdo aumentadas nos tecidos em
obesos, incluindo interleucinas, como a IL- 6, a IL-1B e a CCL2, entre outras. O
figado, o pancreas, o cérebro e, possivelmente, o musculo apresentam aumento da
inflamagé&o na obesidade. Foi identificado que as c-jun N-terminal cinases e a cinase
do inibidor do fator de transcricdo NF-kB sdo os principais contribuintes
intracelulares na indugao da inflamagao em tecidos metabdlicos. O sensor imune
conhecido como inflamassomo e os receptores do tipo Toll-Like (TLRs) do sistema
imune inato também estdo ativados em tecidos obesos comparados aos controles
eutroficos. Em suma, muitas vias de sinalizacdo em células metabdlicas podem ser
ativadas mediante o excesso de nutrientes, estimulando a resposta inflamatéria.

Mesmo que pouco se saiba acerca desse campo, é fato que existe um quadro



inflamatdrio na obesidade e que ele causa efeitos no sistema nervoso central. No
entanto, mais estudos sao necessarios para que se possa quantificar a extensao da
relacdo entre a quantidade de tecido adiposo, as vias envolvidas e o efeito da

inflamacé&o nos diferentes tecidos corporais.

Palavras-chave: Inflamagao. Obesidade. Sistema Nervoso Central. Periferia.
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1 INTRODUGAO

A inflamacdo é uma resposta biolégica de tecidos a injurias. O processo
inflamatoério agudo inicia quando as células detectam uma injuria e, entéo, liberam
mediadores quimicos chamados citocinas. Tem sido avaliado que o estado
inflamatdrio induzido por excesso metabdlico é caracteristico e fora do paradigma da
inflamacao classica, definida pelos sinais basicos de rubor, edema, calor e dor
(MEDZHITOV, 2008). A reposta classica estd associada com aumento da taxa
metabdlica basal e apresenta uma reposta rapida e focada do sistema imune para o
local da lesdao ou infeccdo. Geralmente, o insulto € removido ou neutralizado e a
inflamacao é resolvida. Todavia, a resposta inflamatéria encontrada no estado de
obesidade é de natureza diferente (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011).

O gatilho inflamatdério na obesidade € metabdlico e causado pelo consumo
excessivo de nutrientes (por exemplo, a perda de peso reverte a inflamagao). As
células metabdlicas especializadas (presentes nos tecidos considerados
metabdlicos, como o adiposo, o hepatico, o muscular e o pancreatico) sao
responsaveis por sustentar esse insulto e sua resposta inicia o processo
inflamatdrio, mediando a interface entre a causa metabdlica e sua consequéncia
inflamatdria, danificando a homeostase metabdlica (GREGOR; HOTAMISLIGIL,
2011).

A supernutricdo é definida como um estado de desequilibrio nutricional
resultante da ingestdo excessiva de nutrientes. Geralmente, ela gera um
desequilibrio energético entre consumo alimentar e gasto energético, levando a
disturbios como a obesidade. A primeira descoberta da inflamagéo em tecidos de
ratos obesos mostrou niveis aumentados da citocina TNF-a no tecido adiposo em
comparagao aos ratos magros (HOTAMISLIGIL et al., 1995). Depois desse estudo,
muitos outros foram realizados nos quais foram descritas as diferencas inflamatérias
entre animais obesos e magros, bem como em humanos. Ja se sabe que uma
variedade de citocinas inflamatorias, além do TNF-a, estdo aumentadas nos tecidos
em obesos, incluindo interleucinas, como a IL- 6, a IL-18 e a CCL2, entre outras
(SHOELSON; LEE; GOLDFINE, 2006; BERG; SCHERER, 2005).



Apesar de ser predominante, o tecido adiposo ndo € o unico local de
expressdo das citocinas referidas no paragrafo anterior na obesidade. Ja se
demonstrou que o figado (CAI et al., 2005), o pancreas (EHSES et al., 2007), o
cérebro (DE SOUZA et al., 2005) e, possivelmente, o musculo (SAGHIZADEH et al.,
1996) apresentam aumento da inflamagdo na obesidade. Em alguns casos, um
pequeno aumento foi relatado em niveis sistémicos de citocinas ou reagentes de
fase aguda em animais e humanos obesos comparados aos controles eutréficos
(SHOELSON; LEE; GOLDFINE, 2006; PICKUP; CROOK, 1998).

Estudos da fase inicial da expressao de citocinas inflamatérias identificaram
que as c-jun N-terminal cinases (JNKs) e a cinase do inibidor do fator de transcricéo
NF-kB (IKK) sdo os principais contribuintes intracelulares na inducao da inflamacgao
em tecidos metabdlicos (SOLINAS; KARIN, 2010; NAKAMURA et al., 2010). Em
comparagao com controles eutroficos, tecidos de obesos, como o adiposo e o
hepatico, apresentam ativacdo elevada dessas cinases e suas cascatas de
sinalizagdo subsequentes. Em modelos animais utilizando-se a delegdo genética
dessas cinases também foi demonstrado sua importante fungdo na mediagcado da
inflamagé&o encontrada na obesidade (CAl et al., 2005; NAKAMURA et al., 2010;
HIROSUMI et al., 2002). Além disso, o sensor imune conhecido como inflamassomo
e os receptores do tipo Toll-Like (TLRs) do sistema imune inato também estéo
ativados em tecidos obesos comparados aos controles eutréficos (SCHRODER,;
ZHOU; TSCHOPP, 2010; SHI et al., 2006; SONG et al., 2006). Em suma, muitas
vias de sinalizagdo em células metabdlicas podem ser ativadas mediante o excesso
de nutrientes, estimulando a resposta inflamatéria (GREGOR; HOTAMISLIGIL,
2011).

Outro aspecto do estado inflamatério encontrado na obesidade € o aumento
da infiltracdo de células imunes nos tecidos metabdlicos. Por exemplo, a populagao
de macrofagos esta aumentada no tecido adiposo de ratos obesos ou com dieta rica
em gordura se comparados a controles eutréficos ou com dieta normal e essas
células também contribuem para o aumento da expresséao tecidual de citocinas (XU
et al., 2003; WEISBERG et al., 2003).0s estudos apontam para ac¢des inflamatdrias
do sistema imune como contribuinte importante para a ruptura da fungdo metabdlica

e, quando sao removidos, sdo benéficos as vias anabdlicas ativadas pela insulina.
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O cérebro, principalmente o hipotalamo, responde aos sinais enddcrinos
metabdlicos, incluindo os nutrientes propriamente ditos, a liberagdo pancreatica de
insulina e a secrecao de leptina pelo tecido adiposo. Tanto a insulina como a leptina
possuem importantes efeitos supressores do apetite mediados através da
sinalizacdo hipotalamica. E interessante observar que, na obesidade, o hipotalamo
exibe intolerancia a insulina e a leptina, ocasionando perdas no controle do apetite e
comportamento alimentar, exacerbando ainda mais o ganho de peso (GREGOR,;
HOTAMISLIGIL, 2011; OBICI; ROSSETTI, 2003). Tem sido demonstrado que as
vias inflamatorias no hipotalamo também estéo ativadas na obesidade. Foi relatado
um aumento na expressao de TNF-a, IL-1B e IL-6, entre outras moléculas imunes
relacionadas, em ratos alimentados com dieta rica em gordura quando comparados
com os controles eutréficos (DE SOUZA et al., 2005).

2 JUSTIFICATIVA

Tendo em vista o quadro epidemioldgico atual da obesidade no Brasil e no
mundo, bem como a correlacdo desse estado com outras doencgas cronicas, a
obesidade € considerada um problema de saude publica, gerando altos custos para
o sistema de saude. O tratamento da obesidade é complexo e multidisciplinar.
Apesar de ser possivel utilizar medicamentos, dietas de muito baixo valor calérico e
cirurgia, as mudancas de estilo de vida s&o ainda fundamentais. Ndo obstante, a
maioria desses tratamentos possui baixa adesdo e nem sempre sao eficientes em
longo prazo. Estudos tém relacionado a obesidade a um quadro basal de
inflamacao. As implicagdes do estado inflamatério encontrado na obesidade ainda
sao pouco discutidas e se faz necessario conhecé-las para que se possa vislumbrar

novos alvos de estratégias terapéuticas.
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3 OBJETIVOS

Sumarizar os achados na literatura acerca do estado inflamatério encontrado
na obesidade, enfocando as vias pelas quais ocorre em tecidos periféricos e

centrais.

4 METODOLOGIA

O presente estudo € uma revisao bibliografica ndo sistematica sobre o estado
inflamatorio encontrado na obesidade, bem como as vias pelas quais ocorrem em
tecidos periféricos e centrais. Foram coletados artigos indexados no Portal de
Periédicos CAPES e na base de dados Pubmed, publicados até o més de novembro
do ano de 2012 (sem limite para publicagbes anteriores). Inicialmente foram
utilizados os descritores "inflammation", "obesity" e "brain". Como os resultados
foram amplos e pouco especificos, foi realizada uma selegcdo manual dos artigos
relevantes aos interesses do presente estudo. Apds selecionados, os artigos foram
lidos, indentificando-se os aspectos relevantes a pesquisa e, entdo, os resultados

foram agrupados conforme a regido corporal de estudo: central ou periférica.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1CONTROLE DO APETITE

O Sistema Nervoso Central (SNC), especialmente o hipotalamo, é conhecido
por governar diversas atividades metabdlicas corporais, incluindo o controle do
apetite, gasto energético, metabolismo de carboidratos e lipidios e homeostase da
pressao arterial (COLL; FAROOQI; O’'RAHILLY, 2007; FLIER, 2006; MORTON et al.,
2006; ELMQUIST et al., 2005; CAI; LIU, 2012).

O comportamento alimentar é determinado por decisdes alimentares, isto &, o
que comer, quando comecar e quando parar de comer. Estas decisdes sao tomadas
no cérebro, integrado a uma multiplicidade de sinais neurais e hormonais que
refletem o estado interno e ambiental. Eles determinam a composi¢ao nutricional da
dieta, a frequéncia alimentar e o tamanho da porgao, ou seja, a dieta de uma pessoa
(SMEETS et al., 2012).

Todos os sentidos estdo envolvidos na percepgao alimentar e na regulagao
da ingestdo de alimentos. A percepcado de alimentos induz respostas fisiologicas
antecipatérias autonémicas inatas e aprendidas, que sao referidas como respostas
de fase cefdlica (ZAFRA; MOLINA; PUERTO, 2006; SMEETS; ERKNER; DE
GRAAF, 2010). Além de respostas de fase cefalica, a percepgédo sensorial de um
alimento antes e durante o consumo induz inuUmeras respostas cerebrais que
regulam a escolha de alimentos e comportamento de ingestdo de alimentos, o que
resulta no encerramento da refeicao e provavel saciedade (SIMPSON; MARTIN;
BLOOM, 2009). Uma vez que a ingestdo tenha iniciado, sinais gastrointestinais
neurais e hormonais também contribuem. No entanto, os circuitos neurais
subjacentes ao comportamento alimentar sdo, em grande medida, genéricos,
incluindo recompensa, autocontrole, aprendizado e rotas de tomada de decisao.
Estes circuitos limbicos e pré-frontais interagem com o hipotdlamo, uma area

homeostatica chave.

Uma série de sistemas complexos mantém a homeostase energética a fim de

que energia suficiente esteja disponivel e o peso corporal permanega estavel.
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Circuitos centrais no cérebro dependem de sinais periféricos que indiquem os niveis
de saciedade e armazenamento de energia, bem como fatores corticais elevados,
tais como as vias emocionais e de recompensa. O hipotalamo é critico na
retransmissdo de sinais aferentes do intestino e do tronco cerebral, bem como o
processamento de sinais eferentes que modulam a ingestdo de alimentos e
dispéndio de energia. O hipotalamo é subdividido em nucleos de interconexao,
incluindo o nucleo arqueado, o nucleo paraventricular, nucleo ventromedial, nucleo
dorsomedial e area hipotalamica lateral. Vias neuronais entre esses nucleos sao
organizados em uma rede complexa, na qual circuitos orexigenos e anorexigenos
influenciam a ingestao alimentar e o gasto energético (SIMPSON; MARTIN; BLOOM,
2009).

O nucleo arqueado (ARC) é um nucleo hipotalamico importante na regulagao
do apetite. Sua proximidade com a eminéncia mediana e o fato de o ARC néo ser
totalmente isolado da circulagdo pela barreira hematoencefalica significa que é
estrategicamente posicionado para integrar certo numero de sinais periféricos que
controlam a ingestdo de alimentos (BELGARDT; OKAMURA; BRUNING, 2009).
Existem duas grandes populagcées neuronais no ARC implicadas na regulacao da
alimentagcdo. Uma populagdo (neurbnios orexigenos) aumenta a ingestdo de
alimentos, co-expressando o neuropeptidio Y (NPY) e a proteina relacionada a
agouti (AgRP). A segunda populacdo (neurdnios anorexigenos) inibe a ingestao de
alimentos, co-expressando o peptideo CART (transcricdo relacionada a cocaina e
anfetamina) e o pré-hormdénio POMC (pré-opiomelanocortina). Proje¢des neuronais
a partir destas duas populagdes comunicam-se com outras areas do hipotalamo
envolvidas na regulagao do apetite (BOURET; DRAPER; SIMERLY, 2004).

As regulagdes centrais da energia e do peso corporal dependem criticamente
dos neurdnios que estao localizados em diferentes centros sensores metabdlicos
hipotalamicos. Esses neurdnios, através de descargas regulares de neuropeptidios e
neurotransmissores, fazem o controle neuroenddcrino e neural afetando a
alimentacdo e o gasto energético (FICK; BELSHAM, 2010; HEISLER et al., 2006;
VONG et al.,, 2011; WILLIAMS; SCOTT; ELMQUIST, 2011). A capacidade de
detectar corretamente o estado energético corporal e nutricional, ou seja, o

sensoriamento metabdlico, é crucial a esses neurbnios hipotalamicos de primeira
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ordem para gerenciar o balango energético. A nivel molecular, o sensoriamento
metabodlico de neurbnios € mediado criticamente pela sinalizacdo candnica da
leptina pela via JAK2/STAT3 e da insulina através da via PI3K/Akt (MORTON et al.,
2006; BELGARDT; BRUNING, 2010; MYERS; COWLEY; MUNZBERG, 2008).

A familia Janus cinases (JAKs) € um grupo cinases associadas com
receptores que se tornam fosforiladas em resposta a ligagao ligante-receptor (LEE
JR; MCCUBREY, 2002). As vias de sinalizacdo da Janus cinase/transdutor de sinal
e ativador de transcricdo (JAK/STAT) sao responsivas a varias cinases e fatores de
crescimento. Sao responsaveis por regular a transcricdo de muitos genes e tém
funcao vital na mediacdo da diferenciacédo celular e apoptose. JAKs que possuem
atividade de tirosina cinase podem ligar-se a certos receptores de citocinas de
superficie celular. A ligacéo do ligante ao receptor desencadeia a ativagao das JAKs.
Com a atividade da cinase aumentada, as JAKs fosforilam residuos de tirosina no
receptor e criam sitios de interacdo com proteinas, como as STATs. Dimeros
ativados de STAT acumulam-se no nucleo e ativam a transcricdo de genes-alvo (LIU
et al., 2012). Além de sua importancia no hipocampo, estudos sobre JAK2/STAT3
em relagcdo ao musculo esquelético e ao metabolismo energético relataram que a via
de sinalizagdo JAK2/STAT3 esta envolvida na diferenciacdo muscular (YANG et al.,
2009; WANG et al., 2008).

A via PI3K controla o metabolismo da glicose. Varios estimulos celulares,
incluindo a ativagao do receptor de insulina e do receptor de IGF-1, podem ativar a
via PIBK (PENHA et al.,, 2012). A serinal/treonina-cinase Akt € uma cinase crucial
nesta via, atuando posteriormente a PI3K e, assim, regulando muitos processos
biolégicos, como apoptose, proliferagdo e crescimento celular, entre outros
(VIVANCO; SAWYERS, 2002). A PI3K fosforila o PI(4,5)P2, gerando PI(3,4,5)P3, um
segundo mensageiro potente necessario a sinalizagdo de sobrevivéncia e agado da
insulina (FRUMAN; MEYERS; CANTLEY, 1998). Isto inclui a captagao de glicose e
glicogénese. Além disso, fungdes celulares fundamentais como a transcricdo, a
tradugao, a proliferacéo, a sobrevivéncia e o crescimento sao regulados por essa via
(DATTA; BRUNET; GREENBERG, 1999; VIVANCO; SAWYERS, 2002). Geralmente,
o sinal mitogénico da interagao receptor/proteina IGF-1 & promovido através da
ativacao da via PI3K/Akt.
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5.1.1 Alteragoes no Controle Hipotalamico Normal

Em condigbes patoldgicas, como estresse metabdlico intracelular induzido
pela supernutricdo, vias pré-inflamatdrias neuronais séo ativadas. A ativacao dessas
vias dificulta a sinalizagao da leptina e da insulina, levando a disfungao neuronal e
desregulagao central do peso corporal (COHEN et al., 2001; BRUNING, 2000; OBICI
et al., 2002). Um exemplo é a ativagdo de uma via pro-inflamatdria envolvendo o
fator nuclear kB (NF-kB) no hipotalamo, induzida por dieta rica em gordura, (ZHANG
et al.,, 2008; MENG; CAI, 2011) que leva a um aumento da ingestdo energética,
diminuicdo do gasto de energia e desenvolvimento de obesidade (CAl; LIU, 2012).
Isso ocorre se houver sinalizacdo de estresse de reticulo endoplasmatico (RE)
(ZHANG et al., 2008; MILANSKI et al., 2009), defeito na autofagia (MENG; CAlI,
2011) ou ativacado de receptores do tipo Toll-Like (TLR) (MILANSKI et al., 2009;
KLEINRIDDERS et al., 2009).

De fato, o efeito terapéutico anti-inflamatério contra a condi¢cao de obesidade
também foi demonstrado em seres humanos. Em um estudo caso-controle
retrospectivo, a intervencdo anti-inflamatéria com aspirina mostrou promover
significativamente a perda de peso em pacientes com diabetes tipo 2 (BOAZ et al.,
2009). A supresséo de apetite e perda peso obtidos com o uso do rimonabanto
foram associados com diminuicdo sistémica da resposta inflamatoria (DUFFY;
RADER, 2007). O rimonabanto € um farmaco que foi usado no tratamento da
obesidade, porém nao € mais comercializado por seus efeitos colaterais, entre eles
ansiedade e depresséo (O'BRIEN et al., 2012).

Um estado inflamatdério em centros cerebrais de regulagdo como o hipotalamo
interrompe a funcao de deteccédo do estado metabdlico corporal, o que por sua vez
afeta a regulacdo neural e neuroenddécrina de base de uma grande variedade de
processos fisiolégicos como o balango energético, 0 metabolismo da glicose e a
homeostase cardiovascular (CAl; LIU, 2012). Desregulacbes destes processos,
muitas vezes, acontecem simultaneamente e manifestam-se como um aglomerado
altamente associado a perturbagdes metabdlicas como a obesidade, resisténcia a
insulina e hipertensdo. Investigacbes nos ultimos anos tém diferenciado

significativamente as vias hipotalamicas inflamatdrias subjacentes a estas doencgas
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metabodlicas e estresses intracelulares induzidos por supernutricdo tém sido
reconhecidos como os principais ativadores de uma condicdo chamada inflamagao

metabdlica no hipotalamo.

5.2 OBESIDADE

A obesidade é uma doencga crbnica de etiologia complexa e multifatorial,
resultando da interacdo de fatores genéticos, influéncia do ambiente, estilo de vida e
fatores emocionais. Nos ultimos anos, a ocorréncia de obesidade humana aumentou
de forma intensa em todo o mundo. Nos Estados Unidos, a obesidade (definida
como um indice de massa corporal maior que 30 Kg/m?) é predominante em mais de
30% da populagao adulta (FLEGAL et al., 2012). Paises de renda alta ndo sdo os
unicos afetados pela obesidade, pois essa condigcdo também esta aumentando de
forma alarmante no mundo em desenvolvimento (HOSSAIN; KAWAR; EL NAHAS,
2007). A Organizacdo Mundial da Saude reporta que, pelo menos, um bilhdo de
adultos estao acima do peso e 300 milhdes sao obesos e esses numeros deverao
aumentar no futuro se ndo houver intervencédo (WHO, 2010). No Brasil, segundo
levantamento realizado pelo IBGE no periodo de 2008 a 2009, 50% dos homens
apresentam excesso de peso e 12,5 % apresentam obesidade. Dentre as mulheres,
48% apresentam excesso de peso e 16,9% obesidade (MINISTERIO DA SAUDE,
2009). E importante ressaltar que a epidemia de obesidade também esta afetando
as criangas, ja que a prevaléncia de obesidade infantil triplicou nos ultimos 30 anos
nos Estados Unidos, levando a problemas de saude nesta populagdo suscetivel
(OGDEN et al., 2010).

O aumento da obesidade e sua forte associagdo com a resisténcia a insulina
e diabetes tipo 2 tém suscitado interesse nos mecanismos subjacentes a estas
patologias. Curiosamente, carregar uma grande percentagem de gordura ndo é
necessariamente prejudicial para a saude de um animal. Embora a obesidade seja
rara na natureza selvagem, ha animais naturalmente obesos, como renas Svalbard,
focas e ursos polares (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011). Além disso, nestes casos,

o elevado grau de adiposidade nao exclui, mas contribui efetivamente para a sua
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aptiddo, equipando-os para sobreviver em ambientes adversos (POND, 1998). A
obesidade que ocorre naturalmente esta em contraste com a obesidade encontrada
em seres humanos, que é acompanhada por inflamacao e, frequentemente, por
doenca e incapacidade. Embora n&o haja uma vantagem clara e identificavel para
ser obeso em humanos, vale a pena notar que a obesidade nem sempre resulta em
doencga, e, portanto, o limiar para a gordura toleravel difere entre os individuos e
pode ser determinado por varidaveis ambientais e genéticas (GREGOR;
HOTAMISLIGIL, 2011). A elevacéo recente da obesidade humana & causada pelo
aumento da ingestdo e diminuicdo do gasto energético, que resultam em um

crescimento expressivo do tecido adiposo, o que costuma ser prejudicial a saude.

De fato, o aumento da obesidade humana esta intimamente associado a
elevagdao de doencas como diabetes do tipo 2 (DM2), doengas cardiovasculares,
esteatose hepatica, doenga das vias aéreas, neurodegeneragao, doenga das vias
biliares e alguns tipos de canceres - além da sua relagdo com a sindrome metabdlica
(HOTAMISLIGIL, 2006; DESPRES; LEMIEUX, 2006). Recentemente, analises
genéticas revelaram ligacoes sistémicas significativas entre a obesidade e os
fendtipos da sindrome metabdlica e as redes de genes inflamatoérios (EMILSSON et
al., 2008; CHEN et al., 2010). Além disso, existem evidéncias fortes para concluir
que a ativacao de vias inflamatdrias interfere com o metabolismo normal da insulina
e impede sua sinalizagao correta (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011). Estas doengas
associadas a obesidade sao posteriormente relacionadas a expectativa de vida
reduzida e morte prematura. Na verdade, a maior parte da populagdo mundial hoje
vive em paises onde os individuos sao mais propensos a morrer de consequéncias

do excesso de peso do que do baixo peso (WHO, 2010).

Tendo em vista esses fatos e a carga macica de custos gerada pela
necessidade de cuidados associados a pacientes obesos nos sistemas de saude, a
obesidade e suas doengas relacionadas estdo liderando os problemas globais de
saude publica. Desse modo, compreender a base bioldégica das patologias
relacionadas a obesidade e descobrir terapias médicas para restaurar a funcao

metabdlica normal € uma necessidade urgente para a comunidade biomédica.
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5.3 OBESIDADE E INFLAMAGAO

A descoberta de que a obesidade resulta em um estado inflamatério em
tecidos metabdlicos, como adiposo e hepatico (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011;
SOLINAS; KARIN, 2010; NAKAMURA et al., 2010), deu inicio a um campo de
pesquisa que examina os mecanismos inflamatérios na obesidade. Este estado
metabdlico inflamatdrio possui caracteristicas unicas em comparacédo a inflamacéao
classica (por exemplo, induzida por patdégeno). Esse tipo de inflamagéo é
denominada "metainflamacao" ou "inflamagao metabdlica" e definida por baixo grau
de inflamagdo crbnica, orquestrada pelas células metabdlicas em resposta ao
excesso de nutrientes e energia (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011; CAI, 2009). Além
disso, esse estado inflamatorio estd associado a taxa metabdlica reduzida,

diferentemente do paradigma classico.

Em comparagcédo com o tecido magro, o tecido adiposo de obesos secreta
citocinas inflamatérias que podem inibir a sinalizagdo da insulina (HOTAMISLIGIL;
SHARGILL; SPIEGELMAN, 1993; HOTAMISLIGIL et al., 1995; HOTAMISLIGIL et
al., 1996). A prova definitiva da conex&o entre os mediadores inflamatorios e a
resisténcia a insulina na obesidade e no diabetes tipo 2 veio de estudos genéticos
que interferiram com a expressao de mediadores inflamatérios e demonstraram
efeitos benéficos dessa interferéncia na agao da insulina, abrindo um novo campo

de estudo em doencgas metabdlicas (UYSAL et al., 1997).

Ao invés de ser meramente uma contribuinte para o excesso de energia, a
supernutricdo tem sido reconhecida como um fator ambiental independente que é
alvo de sistema imunoldgico inato para desencadear uma forma atipica de
inflamacao, que leva a disfungdes metabdlicas a nivel celular, de érgaos e sistémico
(GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011; LEHRKE; LAZAR, 2004; BERG; SCHERER,
2005; SCHENK; SABERI; OLEFSKY, 2008; SHOELSON; GOLDFINE, 2009;
FERRANTE, 2007; CAl, 2009; LUMENG; SALTIEL, 2011). A hipernutrigdo, com altos
niveis circulantes de glicose, acidos graxos livres, e aminoacidos, € o indutor

patogénico predominante de inflamagéo metabdlica central.
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Estudos mostraram que a inflamacado metabdlica, sob o excesso nutricional
prolongado, esta relacionada com a indugcdo de diversas tensdes intracelulares,
como o estresse oxidativo mitocondrial, o estresse de RE e o defeito na autofagia.
Os receptores do tipo Toll-Like e a via do NF-kB também estdo envolvidos nesse
processo inflamatoério. Mais recentemente, esse processo de estresse e inflamacéao
intracelulares na obesidade tem sido demonstrado no sistema nervoso central
(SNC), particularmente, no hipotalamo (CAI; LIU, 2012; GREGOR; HOTAMISLIGIL,
2011; THALER; SCHWARTZ, 2010; LUMENG; SALTIEL, 2011; ZHANG et al., 2008;
POSEY et al., 2009).

As citocinas circulantes podem atravessar limitadamente o hipotalamo através
da barreira hematoencefalica em torno do hipotdlamo mediobasal para ativar os
receptores hipotaldmicos de citocinas. Além de citocinas sistémicas, a inflamacgao
local no cérebro induzida por estresse intracelular pode levar a produgado local e
liberacdo de citocinas, o que pode funcionar em receptores de citocinas em células
neurais adjacentes. Através dessas agdes combinadas, a sinalizagdo do receptor de
citocina cerebral pode ajudar a manter e/ou aumentar a inflamagao do cérebro como
base de disturbios metabdlicos. (CAl; LIU, 2012)

5.4 ROTAS ENVOLVIDAS NA INFLAMACAO NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

5.4.1 Receptores do Tipo Toll-Like (TLR)

Receptores do tipo Toll-Like (TLRs) sdo uma classe importante de receptores
de reconhecimento de padroes para a defesa classica imune inata ligados a
membrana. Funcionam, principalmente, promovendo a sintese e secrecdo de
moléculas de resposta imune apods ligagcdo por moléculas "ndo proprias" (por
exemplo, agentes patogénicos) (BEUTLER, 2004; TAKEUCHI; AKIRA, 2010). Muitos
tipos de células hipotalamicas, incluindo neurdnios e células da glia, expressam
TLRs e, portanto, podem mediar resposta imune inata sob estimulos inflamatérios
locais ou sistémicos (SCHWARTZ et al., 1999; NGUYEN; JULIEN; RIVEST, 2002;
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HAUWEL et al., 2005). Além disso, outros receptores podem estar envolvidos nesse

processo.

Nas desregulagdes metabdlicas centrais induzidas por supernutrigdo, afora as
vias de estresse intracelular independentes de receptor, vias imunes mediadas por
receptor também podem agir nos mecanismos inflamatoérios hipotalamicos da
obesidade. A este respeito, a via dos TLRs tem recebido atencdo substancial dos

estudos.

No contexto das desregulagdes metabdlicas, a supernutrigdo constitui um
estimulo ambiental, que pode ativar as vias de TLR para mediar o desenvolvimento
de doencas relacionadas com a sindrome metabdlica, como obesidade, resisténcia a
insulina, diabetes tipo 2 e doengas cardiovasculares ateroscleréticas em roedores
(POULAIN-GODEFROY et al., 2010; KONNER; BRUNING, 2011; REYNA et al.,
2008; FRISARD et al., 2010; SABERI et al., 2010; SHI et al., 2006; TSUKUMO et al.,
2007; POGGI et al., 2007). As isoformas TLR1, 2, 4, e 6 podem ser particularmente
pertinentes a patogenicidade da sinalizagdo induzida pela supernutricdo lipidica,
uma vez que estes receptores sdo hiper-responsivos aos lipidios extracelulares,
como demonstrado em estudos em adipdcitos, macrofagos e midécitos, tanto em
modelos animais quanto em humanos (FESSLER; RUDEL; BROWN, 2009;
POULAIN-GODEFROQY et al., 2010; NGUYEN; JULIEN; RIVEST, 2002; REYNA et
al., 2008).

A importancia patogénica da sinalizagdo do TLR na obesidade foi
recentemente avaliada no SNC (MILANSKI et al., 2009; KLEINRIDDERS et al.,
2009). Como mostrado na literatura, o TLR4 hipotalamico e a sinalizagao
inflamatoria sdo ativados em resposta ao excesso central de lipideos, através de
administracdo intracerebral direta de lipidios ou alimentacdo rica em gordura
(MILANSKI et al., 2009). Enquanto isso, perturbagdes metabdlicas induzidas por
hipernutricdo, como resisténcia central a leptina, resisténcia sistémica a insulina e
ganho de peso, podem ser significativamente impedidas em ratos com inibicdo
cerebral especifica da sinalizacdo de TLR4 (KLEINRIDDERS et al., 2009). Além
disso, a inibigdo especifica cerebral da sinalizagdo de TLR4 (KLEINRIDDERS et al.,
2009) reproduziu os efeitos protetores da deficiéncia de TLR4 corporal (MILANSKI et
al., 2009; TSUKUMO et al., 2007) contra a supernutrigao.
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A hipernutricdo, especialmente sob a forma de alimentagdo por dieta rica em
gordura, foi mostrada como ativadora da sinalizagdo de TLR4 ativando a via do fator
de transcricdo NF-kB (MILANSKI et al., 2009; KLEINRIDDERS et al., 2009),
conduzindo a perturbacbes metabdlicas, como a resisténcia central a leptina,
intolerancia sistémica a glicose e o ganho de peso (KLEINRIDDERS et al., 2009).
Kleinridders e colaboradores mostraram o envolvimento critico da sinalizacdo de
TLR4 através de eliminacéo cérebro-especifica do fator de diferenciacao mieloide 88
(MyD88) - um adaptador de sinalizagdo essencial para vias de TLR, para ativagao
posterior da sinalizagdo pro inflamatéria mediada por NF-kB ou JNKs
(KLEINRIDDERS et al., 2009; KAWAI; AKIRA, 2007; BARTON; MEDZHITQOV, 2003).
No entanto, a inibicdo central da sinalizagdo de TLR4 através delegcdo ceérebro-
especifica de MyD88 sé aboliu ativacdo de NF-kB induzida por dieta rica em
gordura, mas nao ativagdo de JNK no hipotalamo de ratos (KLEINRIDDERS et al.,
2009), sugerindo que os mecanismos diferenciais de sinalizagdo anteriores existem
para diferentes vias de cinase pro-inflamatdérias na inflamacdo metabdlica central.
Curiosamente, Gorina et al (GORINA et al.,, 2011) relataram uma interagcdo de
sinalizagcdo semelhante na inflamacdo em astrdcitos, isto é, a ativacdo de TLR4
levando a ativacdo de MyD88 dependente de NF-kB na fase precoce e MyD88,
independente da via MAPK/JNK, na fase tardia. Juntos, estes estudos apontam para
o NF-kB como um efetor de sinalizagao imediata para ativacdo de TLR4 na resposta
inflamatdria central. Além de ativar diretamente as vias pré-inflamatérias de cinase
sobre a supernutricdo, ativacdo de TLR4 tem sido mostrada como indutora de
estresse intracelular de RE para, indiretamente, causar a inflamagcao metabdlica no
hipotalamo (MILANSKI et al., 2009; DENIS et al., 2010). Assim, a via central TLR4-
NF-kB pode representar um dos primeiros eventos mediados por receptor na

inflamacao central induzida por supernutricio.

5.4.2 Fator de Transcrigdo kB (NF-kB)

Fator de Transcricdo kB (NF-kB) € o nome genérico para uma ampla

variedade de fatores de transcricdo heterodiméricos que sdo moduladores chave de
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numerosos genes envolvidos na proliferagédo celular e apoptose (VERMA et al.,
1995; CARLOTTI; DOWER; QWARNSTROM, 2000). O NF-kB é um mediador
central de respostas imunes e inflamatdrias e é regulado por uma familia de, pelo
menos, sete proteinas inibidoras IKB (BEG; BALDWIN, 1993).

A cinase kappa B (IKKB), que fosforila as proteinas IkB, e o fator nuclear-kB
(NF-kB) compreendem uma via pré-inflamatéria chave que tem um papel central na
resposta imune inata classica (BAEUERLE; BALTIMORE, 1996). Em um estado
quiescente, o NF-kB reside no citoplasma numa forma inativa, devido a ligacao
inibidora da proteina IkBa. Uma série de estimulos imunes extracelulares podem
induzir a ativacdo do IKKB através da via mediada por receptor, conduzindo a
fosforilacdo e degradagao de IkBa e liberagdo subsequente da atividade de NF-kB.
O NF-kB ativado entra no nucleo para induzir a transcrigdo de iniUmeros genes que
medeiam diversos processos celulares, como imunidade, inflamacgao, proliferacao,
apoptose e senescéncia celular (VAUGHAN; JAT, 2011).

Pesquisas revelaram que a ativagcdo da via pro-inflamatoria do NF-kB em
tecidos metabdlicos é uma caracteristica proeminente dos varios disturbios
metabdlicos relacionados com a supernutricdo (LEHRKE; LAZAR, 2004; BERG;
SCHERER, 2005; SCHENK; SABERI; OLEFSKY, 2008; SHOELSON; GOLDFINE,
2009; FERRANTE, 2007; GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011; CAI, 2009; LUMENG,;
SALTIEL, 2011; SABIO; DAVIS, 2011). Os efeitos biolégicos mediados por
inflamacao metabdlica através de NF-kB sao deletérios em niveis celular e tecidual,
incluindo disfungbes de sinalizagdo intracelulares normais e perturbagcbes da
fisiologia metabdlica. Mais recentemente, essa inflamagado metabdlica mediada por
NF-kB tem sido identificada no SNC, em particular no hipotalamo, que
essencialmente contribui para o desenvolvimento de sindrome metabdlica induzida
por supernutricdo e desordens relacionadas, como obesidade, resisténcia a insulina,
diabetes tipo 2 e hipertensdo relacionada com a obesidade (GREGOR;
HOTAMISLIGIL, 2011; CAl, 2009; LUMENG; SALTIEL, 2011; SABIO; DAVIS, 2011;
ZHANG et al., 2008; POSEY et al., 2009; MILANSKI et al., 2009; KLEINRIDDERS et
al.,, 2009; PURKAYASTHA; ZHANG; CAI, 2012; MENG; CAIl, 2011; DE SOUZA et
al., 2005; BELGARDT; BRUNING, 2010; KIEVIT et al., 2006; THALER; SCHWARTZ,

2010). A inibicdo da sinalizagdo hipotalamica de NF-kB protege eficazmente contra
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doencas metabdlicas, como indicado por varios modelos animais experimentais,
incluindo a inibicdo farmacoldgica do IKKB hipotalamico (POSEY et al., 2009), a
delecao especifica do IKKB cerebral (ZHANG et al., 2008), a sinalizacao de NF-kB
no efetor SOCS3 (KIEVIT et al., 2006; MORI et al., 2004) ou de deficiéncia genética
corporal de subunidade p50 do NF-kB (GAO et al., 2009) ou TLR4 (MILANSKI et al.,
2009).

A estreita ligacdo entre NF-kB e a sinalizagcdo de receptores de citocinas na
inflamacao metabdlica é dada a partir da compreensdo de que muitas citocinas e
seus receptores sao ambos componentes ativadores anteriores e alvos
transcricionais da ativagado de NF-kB posteriormente (PAHL, 1999). Por exemplo, a
administracdo central de TNF-a, em baixa dose, pode mimetizar o efeito do meio
inflamatoério na obesidade, como ativador de vias pro-inflamatoérias por NF-kB,
promovendo o desenvolvimento do comer em excesso, diminuicdo do gasto
energético e ganho de peso (ZHANG et al., 2008; ROMANATTO et al., 2007). As
deficiéncias genéticas de TNF-a (VENTRE et al., 1997; UYSAL et al., 1997) ou do
seu receptor (ARRUDA et al.,, 2011; ROMANATTO et al., 2009) impediram a

supernutricao de induzir obesidade ou resisténcia a insulina em ratos.

Os efeitos fisiolégicos da ativacdo NF-kB parecem ser dependentes do tipo de
célula, isto é, a ativacdo do NF-kB em neurdnios hipotaldamicos AgRP leva,
principalmente, ao desenvolvimento de um desequilibrio energético e obesidade
(ZHANG et al., 2008). Enquanto, em neurdnios hipotaldamicos POMC, resulta, em
primeiro lugar, no desenvolvimento da hipertensdo e intolerancia a glicose
(PURKAYASTHA; ZHANG; CAI, 2012; PURKAYASTHA et al., 2011). Assim, devem
ser tomadas precaug¢des quando se inferir os efeitos bioldgicos de vias de receptores

de citocinas na inflamagao metabdlica central.

A ativacdo do NF-kB também tem sido associada a sinalizacdo mediada por
receptor de citocinas inflamatérias em células nao-neuronais. Por exemplo, a
administracdo central de interleucina-4 pode induzir a ativagcdo microglial,
promovendo o desenvolvimento da inflamacédo hipotalamica e resultando em
aumento de peso, no entanto, estes efeitos sdo abolidos por administracdo central
do inibidor de IKKB (OH-I et al., 2010). Por isso, a sinalizacdo do receptor de citocina

em células da glia pode juntar-se a inflamagao neuronal, possivelmente através de
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um mecanismo paracrino, causando a desregulagao central da fisiologia metabdlica.
A interferéncia entre células gliais e neuronais na inflamagdo metabdlica central

ainda representa um topico pouco investigado.

5.4.3 Estresse Oxidativo

As mitocéndrias sdo as organelas celulares que geram energia na forma de
ATP. No entanto, este processo € acoplado a produgao e acumulo de subprodutos
oxidantes, como o superoxido (O2-), tanto na mitocondria quanto no citoplasma.
Assim, em células quiescentes, uma grande quantidade intracelular de espécies
reativas de oxigénio (EROs) vem do extravazamento de elétrons da cadeia
mitocondrial de transporte de elétrons. Outra importante fonte de EROs intracelular é
a geracgao intencional de superdxidos por nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
oxidase (NADPH), que s&o utilizados pelas células para a defesa fagocitica ou
sinalizagcao normal. Além disso, existem outras enzimas produtoras de EROs, como
as lipoxigenases, as cicloxigenases, a xantina oxidase e as enzimas do citocromo
P450, que estdo envolvidas em processos metabdlicos especificos. Para se opor
aos efeitos toxicos da oxidagdo molecular pelas EROs, as células sdo equipadas
com uma bateria de enzimas antioxidantes, como a superéxido dismutase e a

catalase.

Quando a produgao e a depuragado de EROs estdo equilibradas a um nivel
fisiolégico homeostatico, ndo representa ameaga para as células. De fato, niveis
intracelulares fisiologicos de EROs podem ser normalmente envolvidos em certas
fungdes celulares, como o transporte de ions através das membranas, a geragao de
ondas de Ca®' intracelular, a ativacdo de proteinas cinases e a regulagdo da
expressdo génica (FINKEL, 2011). No entanto, quando a homeostase de EROs é
interrompida devido a diversos fatores ambientais ou patolégicos, EROs em excesso
sdo acumuladas nas mitocondrias e no citoplasma, condi¢cdo referida como o
estresse oxidativo, que pode causar danos oxidativos de células e as consequéncias
desse disturbio (BOSSY-WETZEL et al., 2004; GOLDEN; HINERFELD; MELOV,
2002; MELOV, 2004).
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O cérebro utiliza uma grande quantidade de oxigénio para produzir ATP para
suportar as suas fungées normais, resultando em uma elevada susceptibilidade ao
estresse oxidativo (GOLDEN; HINERFELD; MELQOV, 2002; MELQOV, 2004; GOLDEN;
MELOV, 2001). Com isso, o estresse oxidativo intracelular é fortemente associado
ao desenvolvimento de doengas neurodegenerativas (LIN; BEAL, 2006) e ao
envelhecimento cerebral (BISHOP; LU; YANKNER, 2010), sugerindo que o SNC é
um importante alvo de estresse oxidativo. Esse entendimento levanta a questao de
que o estresse oxidativo cerebral pode desempenhar um papel importante na
patogénese de doengas metabdlicas, dado que o cérebro e, particularmente, o
hipotalamo, sdo os reguladores centrais da energia corporal e da homeostase
metabodlica. Apesar de a exploragdo da pesquisa a este respeito ser bastante
limitada, ha evidéncias na literatura apoiando esta hipdtese. Por exemplo, a
obesidade induzida por dieta hipercalérica mostrou induzir a NADPH oxidase
associada ao estresse oxidativo no cérebro de ratos (ZHANG et al., 2005), indicando
que o estresse oxidativo cerebral poderia mediar a patogénese das doencgas

metabdlicas relacionadas com a supernutricdo metabdlica.

A supernutricdo € um indutor ambiental de estresse oxidativo
independentemente dos tecidos envolvidos (SEMENKOVICH, 2006), visto que os
nutrientes em excesso, quando transportados para as células, aumentam
diretamente a carga de trabalho oxidativo mitocondrial, causando o aumento da
producao mitocondrial de EROs pela cadeia de transporte de elétrons. No geral, o
estresse oxidativo cerebral é potencialmente implicado na patogénese da sindrome
metabodlica e de doencas relacionadas e, definindo-se as vias moleculares e
celulares anteriores e posteriores ao estresse oxidativo cerebral, ira se promover

significativamente a compreensao dos mecanismos destas doencas.

5.4.4 Estresse de Reticulo

O reticulo endoplasmatico (RE) é a organela celular responsavel pela sintese,
maturacéo e trafego para vias secretoras de proteinas, em células eucaridticas. Uma

vez que as demandas metabdlicas celulares sofram flutuacbes dependentes das
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condigdes fisioldgicas sistémicas, o RE usa a maquinaria de resposta a proteina
desdobrada (UPR), para afinar a sintese, a dobra e a secregdo proteica
adequadamente. As proteinas entram no RE como cadeias polipeptidicas
desdobradas. Seu fluxo para dentro do RE é variavel, pois pode alterar-se
rapidamente, em resposta ao programa de diferenciacdo celular, as condigbes
ambientais e ao estado fisioldgico celular. Para lidar com esta situagao dindmica, as
células ajustam a capacidade de dobramento de proteinas do RE de acordo com as
suas necessidades, garantindo que a qualidade da superficie celular e as proteinas
secretadas possam ser mantidas completamente integras. Tal controle homeostatico
€ alcangado através da acado das vias de transducédo de sinal que tém sensores
cobrindo o lumen do RE e efetores que transmitem a mensagem para outros
compartimentos da célula. A via de sinalizacdo intracelular que medeia essa
regulagdo € chamada de resposta a proteina desdobrada (UPR) (RON; WALTER,
2007).

Chama-se estresse de RE um desequilibrio entre a carga de proteinas
desdobradas que entram no RE e a capacidade da maquinaria celular de processar
essa carga. Estabelece-se, a partir dai, trés principais respostas em movimento, as
primeiras duas sao de retificagdo. Em primeiro lugar, ha uma reducdo na carga de
proteina que entram no RE, o que € uma adaptacao transitéria obtida através da
reducdo de sintese e de translocagao proteicas para o RE. Em segundo lugar, ha
um aumento na capacidade do RE de manusear as proteinas desdobradas, o que é
uma adaptagdo em longo prazo, envolvendo a ativagdo da transcrigdo de genes alvo
de UPR, incluindo aqueles que fazem parte do mecanismo do dobramento de
proteinas no RE. Se néao for possivel reestabelecer a homeostase, em seguida, um
terceiro mecanismo sera ativado, a morte celular, possivelmente para proteger o
organismo de células que exibam proteinas deformadas (SCHRODER; KAUFMAN,
2005; BERNALES; PAPA; WALTER, 2006; SCHRODER, 2008).

O estresse de RE pode ativar rotas celulares inflamatérias, prejudicando as
funcdes celulares e conduzindo a perturbagdées metabdlicas (HOTAMISLIGIL, 2010).
Além disso, o estresse de RE causa acumulo celular de EROs, induzindo ao
estresse oxidativo (CULLINAN; DIEHL, 2006) e o estresse oxidativo,

reciprocamente, promove estresse de RE, sendo que ambos sinergicamente
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contribuem para o desenvolvimento de desordens metabdlicas. O estresse de RE
tem sido associado a obesidade, resisténcia a insulina, diabetes tipo 2, doencas
cardiovasculares, cancer e doencas neurodegenerativas (SCHENK; SABERI;
OLEFSKY, 2008; TABAS; RON, 2011; HOTAMISLIGIL, 2010; WOUTERS;
KORITZINSKY, 2008; XU et al., 2003).

Devido ao papel central do cérebro no controle metabdlico, a fungdo do
estresse de RE cerebral em doengas metabdlicas tem entrado em foco nos ultimos
anos. Expandindo-se o conhecimento prévio de que o estresse de RE é subjacente
a doengas neurodegenerativas (TABAS; RON, 2011), estudos recentes tém
mostrado uma relacdo causal entre o estresse de RE cerebral e o desenvolvimento
da sindrome metabdlica e doencas relacionadas, como o comer em excesso, a
obesidade, a resisténcia a leptina, a resisténcia a insulina, a disfuncédo das células 3
e a hipertensao (ZHANG et al., 2008; PURKAYASTHA et al., 2011; OZCAN et al.,
2009; WON et al.,, 2009; DENIS et al., 2010), em condigdes de supernutricdo
(ZHANG et al., 2008; OZCAN et al., 2009) e insultos inflamatorios relacionados
(DENIS et al., 2010).

5.4.5 Autofagia

A autofagia, ou autodigestao, € uma via celular envolvida em degradacgao de
proteinas e organelas, com vastas conexdes com doencgas e com a fisiologia normal
humana. A autofagia é um processo homeostatico altamente conservado que ocorre
em niveis basais em todas as células eucaridticas. Ela € responsavel pela
degradagdo de componentes citoplasmaticos, incluindo organelas danificadas,
agregados proteicos toxicos e de agentes patogénicos intracelulares (MIZUSHIMA et
al., 2009; BANERJEE; GUTTRIDGE, 2012). A autofagia € essencial para
sobrevivéncia e funcionamento adequado da célula ou organismo, como um
mecanismo de resposta ao estresse contra condi¢des adversas de crescimento,
como a deplegcdo de nutrientes, e para manter o ambiente intracelular normal
(LEVINE; KROEMER, 2009). Por exemplo, a disfung&o autofagica esta associada ao

cancer, a neurodegeneracao, a infecgdo microbiana, ao envelhecimento, a sindrome
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metabdlica, ao diabetes tipo 2 e a anormalidades lipidicas (SINGH et al., 2009;
EBATO et al.,, 2008; FUJITANI; KAWAMORI; WATADA, 2009). Apesar de a
autofagia ser primariamente um processo de protecao celular, ela também pode
atuar na morte celular. E notavel que, na maioria dos casos, a patogénese
subjacente reside na falta de uma maquinaria autofagica para remover eficazmente
as proteinas defeituosas ou organelas danificadas do citosol (LEVINE; KROEMER,
2009).

Estudos em tecidos periféricos, como o figado (KIM et al., 2008; YANG et al.,
2010; LIU et al., 2009; SINGH et al., 2009), o musculo esquelético (MASIERO et al.,
2009), e as células B pancreaticas (EBATO et al., 2008; FUJITANI; KAWAMORI;
WATADA, 2009; JUNG; LEE, 2010) apontaram defeito da autofagia na patogénese
da sindrome metabdlica, como disturbios de DM2 e desordens lipidicas; a excegao &
o defeito na autofagia em células de gordura que pode prejudicar adipogénese,
neutralizando a expansao de gordura e o desenvolvimento da obesidade (ZHANG et
al., 2009; SINGH et al., 2009). A autofagia no SNC tem sido relacionada com varias
doencgas neurodegenerativas, incluindo as doencas de Alzheimer, Parkinson,
Huntington, além de encefalopatias espongiformes transmissiveis (RUBINSZTEIN et
al., 2007; MARTINEZ-VICENTE; CUERVO, 2007), indicando um papel fundamental
da autofagia na manutencéo da fungdo do SNC. Foi recentemente demonstrado que
a fungao intacta da autofagia é necessaria ao hipotalamo, para que possa controlar
adequadamente a homeostase metabdlica e energética, enquanto o defeito
hipotalémico da autofagia leva ao desenvolvimento de sindrome metabdlica, como a
obesidade e resisténcia a insulina (MENG; CAI, 2011).

O defeito da autofagia cerebral pode ser secundario ao estresse oxidativo e
ao estresse de RE no desenvolvimento de desregulagbes metabdlicas centrais,
presumivelmente quando a acumulagdo intracelular de mitocéndrias e RE
danificados e proteinas deformadas excedem a capacidade degradativa das
maquinas autofagicas. Esta hipotese pode ser inferida a partir da observacéo de que
os transtornos metabalicos relacionados ao defeito na autofagia central s&o de inicio
tardio (MENG; CAl, 2011) e, de fato, o estresse oxidativo prolongado ou estresse de
RE mostraram-se prejudiciais a fungado autofagica em meio ao céncer ou ao
envelhecimento (JIN; WHITE, 2008; MARTINEZ-VICENTE; SOVAK; CUERVO,
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2005). Entretanto, mais investigagbes experimentais sdo necessarias para que se

possa ter conclusdes precisas.

5.4.6 Integracao

O excesso de nutrientes transportado para as células pode representar
tensdes graves na maquinaria metabdlica celular, afetando organelas como as
mitocéndrias e o reticulo endoplasmatico, que sao responsaveis pela oxidacédo de
nutrientes e sintese de proteinas, respectivamente. Como resultado, ha a elevacao
de EROs, devido ao aumento na atividade mitocondrial, conduzindo ao estresse
oxidativo intracelular. Em paralelo, os altos niveis de atividades metabdlicas
celulares exigem aumento de sintese e enovelamento proteico pelo RE, levando ao
estresse de RE. Além disso, altos niveis intracelulares de EROs provenientes do
estresse oxidativo podem intensificar o estresse de RE. O estresse oxidativo
prolongado e o estresse de RE podem causar acumulagdo intracelular de
mitocdndrias, RE e proteinas citosdlicas disfuncionais, levando ao aumento de

estresse da autofagia e defeito autofagico.

Estas tensbes intracelulares sdo ativadoras de cinases celulares pro-
inflamatdrias, entre as quais IKK e JNK. A ativacdo destas vias pro inflamatdrias
conduz a transcricdo dos genes de resposta inflamatdéria por meio de fatores de
transcricdo nuclear NF-kB e AP-1. O estresse de RE também pode induzir
diretamente a transcricdo de genes inflamatorios, através da ativagédo de outros
fatores de transcricdo (CAl; LIU, 2012).

Embora n&o completamente elucidado, as evidéncias existentes apontam
para o estresse oxidativo e a disfungao mitocondrial intracelulares como eventos que
medeiam a ativagao hipotalamica de NF-kB de uma forma independente de receptor
sob a supernutricdo. O NF-kB é um fator de transcricdo redox-sensivel, cuja
atividade é afetada pelo estado oxidativo celular (MORGAN; LIU, 2011; PANTANO
et al., 2006). Um mecanismo chave pelo qual o estresse oxidativo pode ativar o NF-
kB é através da fosforilagao alternativa de IkBa, induzida por EROs, suprimindo a
inibicido de NF-kB (BERAUD; HENZEL; BAEUERLE, 1999; CANTY et al., 1999;
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SCHIEVEN et al., 1993; SCHOONBROODT et al., 2000; TAKADA et al., 2003). Além
disso, o estresse oxidativo pode ativar a via NF-kB através da inativacédo oxidativa de
fosfatases relacionadas a via do NF-kB, causando superativagao de cinases dessa
rota (HERSCOVITCH et al., 2009; KAMATA et al., 2002; LEE et al., 2002). Ativado, o
NF-kB pode induzir produtos citotoxicos que exacerbam a inflamagao e o estresse
oxidativo e promovem apoptose (PAHL, 1999), levando a disfungao celular ou morte
celular induzidas por estresse oxidativo, respectivamente (MORGAN; LIU, 2011). O
excesso central de nutrientes mostrou-se como ativador do NF-kB no hipotalamo
(ZHANG et al., 2008; POSEY et al., 2009; MILANSKI et al., 2009; KLEINRIDDERS et
al.,, 2009), explicando as desregulacbes metabdlicas centrais induzidas pela
supernutricdo. Assim, o estresse oxidativo intracelular parece ser um provavel elo
patogénico, ligando a supernutricdo a ativacdo de NF-kB, levando a desregulagao
metabdlica central (CAl; LIU, 2012). A ativagdo da via NF-kB pode reforgar
reciprocamente o estresse oxidativo intracelular através da indugcdo de enzimas
produtoras de EROs (PAHL, 1999). O ciclo vicioso entre o estresse oxidativo e a
ativacdo de NF-kB pode explicar a natureza refrataria das perturbagées metabdlicas

induzidas pela supernutrigao.

Dois estudos recentes mostraram que a supernutricido induz estresse de RE,
bem como ativacdo de NF-kB no hipotalamo de ratos alimentados com uma dieta
rica em gordura (ZHANG et al., 2008), e a administracdo central de indutor de
estresse de RE mimetizou a alimentagao por dieta rica em gordura ativando o NF-kB
hipotalamico em ratos com uma dieta com ragdo normal (ZHANG et al., 2008;
PURKAYASTHA; ZHANG; CAI, 2012). Mais importante ainda, a infusdo de inibidor
de estresse de RE, intra-terceiro ventriculo, suprimiu a ativagdo de NF-kB
hipotalamico pela alimentacdo por dieta rica em gordura (ZHANG et al., 2008),
demonstrando que o estresse de RE pode agir como um efetor posterior da
superalimentacao para induzir a inflamacao no cérebro mediada por NF-kB. Todavia,
um desenvolvimento sustentado de estresse de RE parece depender da atividade da
via do NF-kB, pois nem a alimentacdo com dieta rica em gordura nem a
administracao central de um indutor quimico de estresse de RE foram capazes de
induzir estresse de RE hipotalamico em ratos com inibicdo central da via do NF-kB
(ZHANG et al., 2008; PURKAYASTHA; ZHANG; CAl, 2012). Aumentando ainda mais



31

o efeito de reforco da ativagcao de NF-kB no estresse de RE. O TNF-a, um produto
da ativagdo de NF-kB, mostrou-se como indutor do estresse de RE no hipotalamo,
embora a extensdo da indugdo do estresse pelo TNF-a em si foi inferior que a
completa (DENIS et al., 2010). E, finalmente, o estresse de RE pode, indiretamente,
promover a inflamagdo através da inducdo de estresse oxidativo (CULLINAN;
DIEHL, 2006; WOUTERS; KORITZINSKY, 2008). Em conjunto, a literatura recente
apoia um modelo em que o estresse de RE cerebral e a ativacdo de NF-kB se
promovem reciprocamente no desenvolvimento de desregulagdes centrais
metabdlicas. Estudos futuros poderdo revelar mais cinases pro-inflamatérias
associadas com o estresse de RE cerebral sinalizado pela supernutricao e diferentes
tipos de células cerebrais podem preferencialmente ser empregadas a diferentes

cascatas de sinalizagdo no desenvolvimento da doenga.

Certas espécies de nutrientes extracelulares podem se ligar aos TLRs para
ativar sinalizagbes intracelulares pré-inflamatérias. Além disso, citocinas
inflamatdrias locais ou sistémicas podem reforcar a inflamagao metabdlica através
da sinalizacdo do receptor de citocina. Desse modo, o aparecimento coletivo da
inflamacao celular prejudica fungdes celulares normais, levando a desregulagao
central de varios processos fisioldgicos através do balango energético, tolerancia a
glicose e homeostase cardiovascular, que embasam o desenvolvimento da sindrome

metabdlica e de doencgas relacionadas (CAI; LIU, 2012).

O defeito na autofagia cerebral pode ser secundario ao estresse oxidativo e
ao estresse de RE no desenvolvimento de desregulagdes metabdlicas centrais. Esta
hipétese pode ser inferida a partir da observacao de que os transtornos metabdélicos
relacionados ao defeito autofagia central s&o de inicio tardio (MENG; CAI, 2011).
Estudos em animais tém mostrado que, na fase inicial, o estresse de RE ou o
estresse oxidativo induzem regulagcao adaptativa positiva da autofagia, ajudando a
restabelecer a homeostase intracelular pela eliminagao de moléculas nocivas, como
proteinas com defeito na estrutura terciaria no lumen do RE, proteinas citosélicas
danificados por EROs ou, até mesmo, REs e mitocéndrias disfuncionais (SZEGEZDI
et al., 2009; MATUS et al., 2008; BUTLER; BAHR, 2006).

Dado que a via do estresse de RE esta intimamente ligada as vias pro-
inflamatdrias mediadas por NF-kB (YAMAZAKI et al., 2009; HU et al., 2006; DENG et
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al., 2004) ou JNK (URANO, 2000), é logico prever que as mudangas na autofagia
estdo ligadas a estas vias inflamatérias. Em paralelo, a via da autofagia pode se
relacionar a sinalizagdo proé-inflamatéria através do estresse oxidativo. Como
mostrado por um estudo, (ZHOU et al.,, 2011) a acédo contraria autofagica ao
estresse oxidativo intracelular pode suprimir a inflamacgao celular, por estar inibindo o
estresse oxidativo induzido pela ativagdo do inflamassomo (complexo multiportéico
que medeia a ativacdo da CASPASE-1). Realmente, a literatura recente tem
mostrado que o defeito na autofagia pode induzir a inflamagéo mediada por NF-kB
em associagdo com o desenvolvimento de cancer ou de doengas inflamatérias (por
exemplo, doenga de Crohn; CRISAN et al., 2011; MOSCAT; DIAZ-MECO, 2009;
MATHEW et al., 2010; FUJISHIMA et al., 2011; SAITOH et al., 2008).

A ligacao entre o defeito na autofagia e a ativagao pro-inflamatoria da via NF-
kB também pode interferir na obesidade, uma vez que tanto o defeito na autofagia
(KIM et al., 2008; YANG et al., 2010; LIU et al., 2009; SINGH et al., 2009; MASIERO
et al., 2009; EBATO et al., 2008; FUJITANI; KAWAMORI; WATADA, 2009; JUNG;
LEE, 2010; RODRIGUEZ et al., 2006) como a ativagdo do NF-kB (LEHRKE; LAZAR,
2004; BERG; SCHERER, 2005; SCHENK; SABERI; OLEFSKY, 2008; SHOELSON;
GOLDFINE, 2009; FERRANTE, 2007; GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011; CAIl, 2009;
LUMENG; SALTIEL, 2011) estdo relacionados ao desenvolvimento de doencas
metabdlicas ligadas a supernutricido. Essa ideia foi recentemente comprovada
experimentalmente no SNC (MENG; CAIl, 2011). Ratos com hipotalamo knockdown
para a proteina-7 relacionada a autofagia (Atg7) desenvolveram defeitos
hipotalamicos de autofagia e, concomitantemente, ativagdo da via hipotaléamica do
NF-kB. Além disso, o defeito hipotalamico da autofagia pode estimular a ativagao
inflamatoria a exacerbar o desenvolvimento da obesidade induzida por dieta rica em
gordura e comorbidades metabdlicas (MENG; CAl, 2011). A relacao linear do defeito
autofagia na inflamagdo metabdlica mediada por NF-kB foi demonstrada pela
observacdo de que a remocao hipotalamo-especifica de IKKB aboliu os efeitos
deletérios do defeito autofagia hipotalamica em regulacbes metabdlicas centrais
(MENG; CAl, 2011).
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5.5 INFLAMACAO EM TECIDOS PERIFERICOS

5.5.1 Tecido Adiposo

No tecido adiposo de obesos, cinases inflamatdrias inibem a agao da insulina
através de moléculas-alvo da sinalizagao desse horménio e regulam posteriormente
programas de transcrigdo por meio de fatores de transcricdo, como o NF-kB,
resultando no aumento da expressao de citocinas pré-inflamatoérias. Entdo, essas
citocinas contribuem para a resposta inflamatéria e exacerbam a sinalizagcéo
inibitéria de vias metabdlicas. Também tem sido demonstrado que ha uma
preservacio da sinalizacio local e sensibilidade a insulina no tecido adiposo quando
os mediadores inflamatérios estdo ausentes, indicando que a protecdo da
sinalizagdo da insulina em tecidos metabdlicos especializados leva melhora

sistémica.

Os efeitos da inflamacgao nos adipécitos nao estdo limitados a sinalizagao da
insulina. Por exemplo, o tratamento in vitro de adipécitos com citocinas inflamatérias,
como o TNF-a, pode induzir a lipdlise, uma caracteristica da patologia do tecido
adiposo obeso (FEINGOLD et al., 1992). Além disso, a sinalizagéo inflamatdria nos
adipocitos também pode regular negativamente a atividade do receptor nuclear
ativado por proliferador de peroxissomo y (PPARy), que é essencial para a
adipogénese e manutengdo da expressdo e fungcdo dos genes de adipdcitos
(GUILHERME et al., 2008). Apoiando essa constatagdo, o tratamento com TNF-a
bloqueou a diferenciagdo de pré-adipécitos in vitro (PAPE; KIM, 1988). Percebe-se
que os efeitos da inflamagao no tecido adiposo sao multifacetados, mas parecem
possuir um objetivo comum que seria anular o processo normal dos adipécitos em
favor da resposta ao estresse (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011). Sem o
funcionamento adequado e a acado enddcrina do tecido adiposo, a deposicao de
nutrientes corporal é interrompida e a homeostase sistémica da glicose fica em

desequilibrio.

No tecido adiposo, ha uma intensificacdo da inflamacdo ocasionando a

inibicdo da sinalizagdo de insulina e outras fungbes anabdlicas dos adipécitos,
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através de interacbes complexas entre adipdcitos e numerosos efetores imunes
(pela infiltracdo de células imunitarias). Em conjunto, muitos dados apontam para
uma relacdo causal da inflamagao em adipécitos e a manifestagao da resisténcia a
insulina induzida pela obesidade (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011).

5.5.2 Figado

O figado é um importante 6érgdo metabdlico visto sua fungdo de controle da
gliconeogénese e armazenamento de glicogénio, além do seu papel na lipogénese e
sintese e secrecao de colesterol. O figado, diferentemente do tecido adiposo, néo
apresenta infiltragcdo de macrofagos no surgimento da obesidade, mas ao invés
disso, € submetido a uma ativagao da inflamacao no interior das células hepaticas,
incluindo as células de Kupffer (BAFFY, 2009). Citocinas inflamatdrias estao
aumentadas no figado em modelos animais de obesidade quando comparadas com
controles magros (CAl et al.,, 2005). Sabe-se também que a obesidade esta
associada ao figado gorduroso (esteatose hepatica) que pode levar ao avango do

estado inflamatoério da esteato hepatite.

Como no tecido adiposo, mediadores inflamatérios inibem a sinalizacdo de
insulina pela ativagdo das mesmas vias inibitérias no figado obeso (PAPALL,;
LUNENFELDS, 1993). A ativacao da via do NF-kB parece ser critica na resisténcia a
insulina induzida pela inflamacéo (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011). Em ratos com
ativagdo figado-especifica de IKKB, demonstrou-se uma diminuigdo da tolerancia a
glicose e da sensibilidade a insulina e da sinalizagado da insulina no préprio figado
(CAl et al., 2005). Por outro lado, perda de IKK em hepatécitos diminuiu a indugao
por dieta rica em gordura de citocinas inflamatérias no figado e deixou os ratos mais
sensiveis a insulina (ARKAN et al., 2005). Essa redu¢cdo na sinalizagdo e
sensibilidade a insulina afeta outros aspectos do metabolismo hepatico, como a
gliconeogénese. Normalmente, a gliconeogénese € suprimida pela sinalizagao
insulinica, porém em condigdes de obesidade essa regulacdo € perdida e a
subsequente producéo hepatica de glicose contribui para a hiperglicemia. Outra vez,

sob a inibicdo da sinalizagdo inflamatdria, a gliconeogénese € suprimida pela
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insulina (ARKAN et al., 2005). Na obesidade, a cinase JNK também esta ativada no
figado e a perda de funcdo em modelos mostrou diminuicdo dos marcadores
inflamatorios e aumento da sensibilidade a insulina no figado de ratos JNK1-/- com
dieta rica em gordura (HIROSUMI et al., 2002). E interessante perceber que, ao
contrario da inibicdo de JNK no figado como um todo, a delegdo hepatdcito-
especifica da isoforma JNK1 resulta na intolerdncia a glicose e aumento da

producao lipidica em ratos magros (SABIO et al., 2009).

Os efeitos da inflamacgéo sobre a lipogénese tém sido pouco abordados nos
estudos, apesar de sua importancia. Foi observado que a administracéo in vivo de
TNF-a ou IL-6 pode induzir a lipogénese hepatica e aumentar a produgdo de
triglicerideos do figado (FEINGOLD; GRUNFELD, 1987; GRUNFELD et al., 1990).
Essa produgdo aumentada leva a elevagcdo da secregao de lipoproteina de baixa
densidade (VLDL), e particularmente, de apoB100 hepatica, além de aumento global
dos niveis séricos de triglicerideos. Outro efeito da inflamag&o no figado obeso é a
ativagdo de uma resposta secretora envolvendo mediadores inflamatorios e
reagentes de fase aguda (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011; SHOELSON; LEE;
GOLDFINE, 2006). Também foi observado que o perfil secretério hepatico na
obesidade pode ser um grande contribuinte para o mau funcionamento de tecidos
periféricos sob excesso de nutrientes (CAl et al., 2005). Se a inflamacéo do figado
aumenta, pode ocorrer morte celular, resultando no recrutamento de células imunes
e no estado patolégico chamado de esteato hepatite (GREGOR; HOTAMISLIGIL,
2011). Além disso, tem sido demonstrado que a cinase JNK é necessaria para a
apoptose em hepatdcitos induzida por acidos graxos livres, demonstrando uma
possivel ligacdo entre o excesso de lipidios na obesidade e a resultante morte

celular induzida por inflamacgéao (MALHI et al., 2006).

5.5.3 Musculo

O musculo € um local importante na captacédo de glicose e no consumo de
energia corporal, contribuindo na homeostase da glicose. Ndo ha consenso em

relacdo aos dados da inflamagao no musculo em condigbes de obesidade e muitos



36

dos pontos encontrados nos estudos podem ser debatidos. Com as informacdes
obtidas até o momento, a obesidade nao aparece necessaria ou uniformemente
induzindo a inflamagdo no tecido muscular, mas mediadores inflamatérios
provenientes de outros locais, como figado e o tecido adiposo podem influenciar no
metabolismo muscular (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011; CAl et al., 2005; YANG et
al., 2005). Um exemplo é que, morfologicamente, ndao foi observada infiltracdo de
macrofagos em fibras musculares de animais obesos, mas o tecido adiposo
adjacente mostrou-se com elevagdo dessa infiltracdo quando comparados aos
tecidos de animais magros (WEISBERG et al., 2003). Além disso, diferente dos
tecidos adiposo e hepatico, o0 musculo ndo expressa ou secreta quantidades
significativas de TNF-a ou IL-6 em pacientes diabéticos quando comparados aos
controles e, dessa forma, ndo parece ser uma provavel fonte para elevacido de
mediadores inflamatérios (CAREY et al.,, 2004; FEBBRAIO et al., 2003). Porém,
existem dados contrarios, como um estudo que mostrou elevagdo de TNF-a no
musculo de humanos obesos e foram fortemente correlacionados a diminuicdo da
sensibilidade a insulina (SAGHIZADEH et al., 1996). Estudos realizados em ratos
acerca da via do NF-kB, ndo mostraram a presenca de inducdo de citocinas
inflamatorias, nem efeitos sobre a sensibilidade muscular a insulina ou a
homeostase sistémica da glicose, levando a concluir-se que pelo menos a via
principal do NF-kB nao parece estar envolvida na disfungédo metabdlica muscular na
obesidade (CAl et al., 2004; ROHL et al., 2004).

Apesar de a célula muscular ndo parecer ser uma origem de sinais
inflamatorios na obesidade ou na regulagdo do metabolismo através da acgédo de
cinases inflamatérias, a influéncia da inflamacéao periférica na fungdo muscular néo
esta bem estabelecida. Por exemplo, citocinas inflamatoérias séo capazes de induzir
resisténcia insulinica muscular em cultura de células (SELL et al., 2006; AGUILA et
al., 2012) e in vivo por infusdo em humanos, levando a diminuicdo da captacao de
glicose e sintese de glicogénio (PLOMGAARD et al., 2005).
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5.5.4 Pancreas

O pancreas esta no centro da homeostase da glicose, dado sua fungdo como
fonte de produgéo de insulina e glucagon. Uma falha nesse érgéo na produgéo de
insulina em quantidade suficiente em resposta ao aumento dos niveis sistémicos de
glicose é fundamental na doenca diabética. Apesar de a origem imune do diabetes
tipo 1 estar sendo bastante avaliada, devido a um mecanismo autoimune que destroi
as células B produtoras de insulina, evidéncias estdo sendo observadas para a
implicacdo da inflamagdo na disfungdo pancreatica do diabetes tipo 2. Durante o
desenvolvimento da obesidade, a resisténcia periférica a insulina ocasiona aumento
na quantidade de insulina para remogao da glicose circulante. Essa elevagao na
producdo resulta em um estresse das células (3, levando a hiperproliferacao e
apoptose (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011).

Dados recentes tém mostrado que, durante o curso de uma dieta rica em
gordura, a expressao de citocinas inflamatérias no pancreas, bem como a infiltragéo
de macrofagos, ocorrem em paralelo ao surgimento da intolerancia a glicose
(EHSES et al., 2007). A atividade inflamatoria no pancreas tem sido conhecida por
perturbar a producdo de insulina e a sobrevivéncia das células 3, sendo um desses
mediadores a IL-1B. A IL-1B ativa a via do NF-kB nas ilhotas pancreaticas e os
efeitos dessa ativacdo foram estudados no pancreas usando um inibidor nao
degradavel da sinalizacdo de NF-kB, chamado IkBa. A superexpressdo desse
inibidor em ilhotas humanas in vitro protegeu as células da indugao por IL-1p da
producao de o6xido nitrico e apoptose (GIANNOUKAKIS et al., 2000). A sinalizagao
de JNK também tem sido implicada na protegao pancreatica da apoptose (KANETO
et al., 2002; MAEDLER et al.,, 2008; FUKUDA; TESCH; NIKOLIC-PATERSON,
2008). Assim, essas duas cinases centrais a sinalizagdo inflamatéria podem afetar

importantes fungdes das células B como producao de insulina e sobrevivéncia.

Apesar disso, sao necessarios mais estudos no contexto da obesidade, pois
os trabalhos citados investigaram moléculas isoladas nas células B ou em modelos

de diabetes com destruicdo do pancreas. A obesidade difere nesses modelos em
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suas caracteristicas com sobrecarga lipidica, resisténcia periférica a insulina e tempo

mais lento de progressao da doenca.

5.5.5 Microbiota do Trato Gastrointestinal

Uma nova area de descobertas é a influéncia da microbiota intestinal sobre a
obesidade e o metabolismo. As interagdes entre os microbios intestinais e as
respostas do hospedeiro podem afetar o ganho de peso, a sensibilidade a insulina e
o estado inflamatério ndo somente do intestino, mas também de 6rgéos periféricos.
Foi observado, tanto em modelos de estudos animais quanto de humanos, que ha
uma diferenca significativa na composigdo da microbiota intestinal quando se

compara individuos obesos e magros (LEY et al., 2005; LEY et al., 2006).

A ideia de que a inflamacao no intestino pode desempenhar um papel na
determinacdo do peso corporal € embasada no fato de que a transferéncia da
microbiota de ratos normais ou convencionalizados (com microbiota padronizada)
em ratos livres de germes causou ganho significativo de peso acompanhado de
aumento da resisténcia a insulina (BACKHED et al., 2004). Além disso, os ratos
livres de germes foram protegidos do ganho de peso corporal, resisténcia a insulina
e intolerancia a glicose quando receberam dieta rica em gordura comparados aos
ratos convencionalizados (BACKHED et al., 2007). O tratamento de ratos obesos
com antibidticos levou a diminuicdo dos niveis de expressdao de LPS e TNF-a
intestinais e houve uma diminuigdo do peso corporal e dos niveis séricos de insulina
e aumento da tolerancia a glicose (CANI et al., 2008; MEMBREZ et al., 2008).

As observacgdes até o momento apoiam o conceito de que as interagdes entre
bactérias e hospedeiro no trato gastrointestinal podem influenciar a homeostase
metabdlica sistémica e apontam para moléculas inflamatdérias como potenciais
mediadores desses efeitos (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011).
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6 CONCLUSAO

Quando um tecido é exposto a excesso de nutrientes, multiplas redes de
sinalizacao sao ativadas e podem contribuir para a sinalizagao inflamatoria. Dessa
forma, uma unica cinase, um alvo de sinalizacdo ou uma via linear nao responderao
de forma isolada aos nutrientes ou serdo os unicos condutores da resposta
inflamatdria. Uma perspectiva de uma rede se faz necessaria para compreender as

adversidades metabdlicas induzidas pelo excesso nutricional.

Observou-se que as vias inflamatérias cerebrais durante a obesidade podem
ser os maiores mediadores no desbalanco da homeostase metabdlica sistémica por
contribuirem na inibicdo da sinalizagédo de insulina e leptina e impedirem a regulagéo
da ingestao alimentar, massa corporal e metabolismo sistémico. Como, mesmo as
células ndo imunes, possuem seus proprios mecanismos de defesa, as células
metabdlicas sdo capazes de iniciar uma resposta inflamatéria e reagir em resposta a
sinais de perigo. No entanto o sinal que desencadeia a inflamagao metabdlica ainda

€ desconhecido.

Mesmo que pouco se saiba acerca desse campo, é fato que existe um quadro
inflamatdrio na obesidade e que ele causa efeitos no sistema nervoso central. No
entanto, mais estudos sao necessarios para que se possa quantificar a extensao da
relacdo entre o0 excesso de peso, as vias envolvidas e o efeito da inflamagao nos

diferentes tecidos corporais.
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