O Controle Hipotalamico da Fome e da
Termaogénese — Implicagoes no
Desenvolvimento da Obesidade

revisqo

RESUMO

O aumento da prevaléncia de obesidade em vdrias regides do planeta
vem se revelando como um dos mais importantes fendmenos clinico-
epidemioldgicos da atualidade. Fatores como a mudanca do hdbito
alimentar e o estilo de vida sedentdario, aliados a determinantes gené-
ticos ainda pouco conhecidos, desempenham um papel relevante na
patogénese desta doenca. Nos Ulfimos dez anos, desde o descobri-
mento do hormdnio leptina, avangos consideraveis foram obtidos na
caracterizagcdo dos mecanismos hipotaldmicos do controle da ingestdo
alimentar e da termogénese. Tais avangos tém revelado as particulo-
ridades de um sistema complexo e integrado, e tém oferecido novas
perspectivas para abordagens fterapéuticas farmacolégicas especifi-
cas. Esta revisGo apresenta os mais recentes avangos nesta darea, tendo
como foco a acdo hipotal@mica da leptina e da insulina e explorando
a hipoétese de que a resisténcia & acdo central destes hormdnios possa
ser o elo enfre a obesidade e as outfras condicdes clinicas nas quais a
resisténcia & insulina desempenha um papel patogenético proemi-
nente. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/2:165-176)
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ABSTRACT

The Hypothalamic Control of Feeding and Thermogenesis - Implications
on the Development of Obesity.

The worldwide increase in the prevalence of obesity is becoming one of
the most important clinical-epidemiological phenomena of the present
days. Environmental factors such as changes in life-style and feeding
behavior associated with poorly characterized genetic determinants are
though to play the most important roles in the pathogenesis of this
disease. During the last ten years, since the discovery of leptin, great
advances were obtained in the characterization of the hypothalamic
mechanisms involved in the control of food intake and thermogenesis.
Such advances are unveiling a complex and integrated system and are
opening a wide perspective for the finding of novel therapeutic targets
for the freatment of this harming condition. This review will present some
of the most recent findings in this field. It will be focused on the actions of
leptin and insulin in the hypothalamus and will explore the hypothesis that
hypothalamic resistance to the action of these hormones may play a
role in the development of obesity and may act as a molecular link
between obesity, type 2 diabetes mellitus and other clinical conditions
on which insulin resistance plays an important pathogenetic role. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2006;50/2:165-176)
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NAO E DIFICIL, mesmo para o leigo, concluir a
partir de uma observagao fortuita das pessoas que
transitam pelas ruas, que a obesidade é hoje um dos
mais importantes problemas de satde publica no
mundo. Os inameros estudos que abordam as
diferentes facetas epidemiolégicas desta doenga
revelam ntmeros que nos surpreendem mais a cada
ano. Partindo de uma prevaléncia global de 10% em
1960, a populagio dos Estados Unidos possui hoje
mais de 30% de pessoas com obesidade (1,2). No
Brasil, dados coletados em 1975 mostravam que 7%
das mulheres e 2,8% dos homens eram obesos (3). Tais
prevaléncias chegaram, respectivamente, a 12,5% ¢ 7%
em 1997 e a uma taxa global de 12% em 2000 (3).
Proje¢oes da Organizagao Mundial de Satde (OMS)
apontam para prevaléncias maiores que 50% nos
Estados Unidos e maiores que 25% no Brasil, no ano
de 2025 (4).

A série de estudos realizados pelo Japanese-
Brazilian Diabetes Study Group com a populagao nipo-
brasileira da cidade de Bauru, no Estado de Sio Paulo,
revela que modificacdes de um habito secular de ali-
mentagio aliadas a determinantes genéticos promo-
vem ganho de peso em uma parcela consideravel da
populacio estudada, ¢ que abordagens terapéuticas
comportamentais ndo sido suficientes para conter o
avango inexoravel desta doenga (5-7). De forma simi-
lar, grandes estudos clinicos nos quais se utilizaram
apenas abordagens comportamentais para o tratamen-
to da obesidade, revelaram que a perda de peso varia
de 2 a 10%, e que a capacidade de manuten¢io do peso
perdido apés um periodo de acompanhamento maior
que um ano ¢ insatisfatéria (8). Além disso, em estu-
dos clinicos nos quais se utilizaram firmacos com pro-
priedades anorexigénicas, obtiveram-se resultados
pouco superiores aqueles obtidos pelas abordagens
comportamentais (9). Assim, deve-se supor que, numa
escala global, em n3o se introduzindo novas
modalidades terapéuticas mais especificas ¢ efetivas, as
projecoes da OMS para a década de 2020 deverdo se
concretizar.

Nos ultimos dez anos, avangos consideriveis
foram obtidos na caracteriza¢io dos mecanismos
hipotalimicos de controle da fome ¢ da homeostase
energética. Em grande parte, tais avangos foram
possiveis gragas a identifica¢io do horménio leptina e
do estudo de sua agio no sistema nervoso central (10).
Acredita-se hoje que um dos desfechos deste acamulo
progressivo de conhecimento seja a possibilidade de se
revelarem alvos mais especificos para a abordagem
terapéutica da obesidade.
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Os mecanismos moleculares de acdo da
leptina no hipotdlamo

A leptina ¢ um horménio com caracteristicas estruturais
de citocina, produzida predominantemente pelo tecido
adiposo branco em relagao proporcional direta a massa
corporal deste tecido (10). A sinalizagio da leptina
depende de sua ligagio a um receptor monomérico trans-
membrana da familia dos receptores de citocina da classe
I (11). Seis diferentes formas protéicas deste receptor
foram descritas, sendo chamadas de ObRa-f (12,13). As
seis formas s3o codificadas por um Gnico gene presente
no lécus 1p31 (cromossomo 1 humano; Gene ID 3953
/ www.ncbi.nlm.nih.gov) sendo resultantes de diferentes
splicings (12,13). A forma ObRb ¢ aquela expressa de
forma predominante em neurdnios do ntcleo arqueado,
sendo, de acordo com a maior parte dos estudos, a
principal responsavel pela transdu¢io do sinal da leptina
nesta regido anatomica (12). Como outros membros da
familia de receptores da classe 1 de citocinas, o ObRb
(assim como os demais ObRs) ndo possui atividade
catalitica intrinseca, sendo constitutivamente ligado a
uma proteina citosolica com atividade tirosina quinase
chamada Janus quinase — 2 (JAK-2) (14).

A ligacdo da leptina ao seu receptor promove o
recrutamento de outra unidade de receptor que se en-
contre nas adjacéncias, formando assim uma estrutura
transitoriamente dimérica (figura 1A) (15). A modi-
ficagao conformacional induzida pela liga¢io da lepti-
na e pela dimerizagao de receptores induz a atividade
catalitica da enzima JAK-2 associada, a qual se auto-
fosforila em varios residuos tirosina, tornando-se assim
ativa para que, a seguir, fosforile e ative a outra molé-
cula de JAK-2 ligada ao segundo receptor (12). Subse-
quientemente, as JAK-2 ativas catalisam a fosforilagio
dos receptores ObRb nas tirosinas 985 ¢ 1138 (16).
Desta forma, criam-se trés sitios ativos que dardo con-
tinuidade ao sinal da leptina (figura 1B). O primeiro
sitio encontra-se na molécula de JAK-2 fosforilada.
Este sitio promove o recrutamento e a fosforilagio das
proteinas da familia dos substratos do receptor de
insulina (IRSs) (17). Os IRSs (principalmente IRS-2)
fosforilatos sio responsidveis pela ativacio da enzima
fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K), que desempenha
um papel relevante na transdu¢io do sinal da leptina
em dire¢io ao controle do ritmo de disparos neuro-
nais, o que, em Ultima instincia, regula a libera¢io de
neurotransmissores relacionados ao controle da fome e
termogénese nos terminais sindpticos (18). O segundo
sitio encontra-se na adjacéncia do residuo tirosina 985
fosforilado no ObRb. Este sitio é responsivel pelo

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 50 n° 2 Abril 2006



Controle Neural da Fome ¢ Termogénese
Velloso

recrutamento e ativa¢io da enzima SHP-2, a qual atua
como intermedidrio na ativagio de p2lras e da via
MAP quinase, culminando com a ativagio das ERKs,
que desempenham papel ainda pouco conhecido no
controle da expressio génica neuronal controlada pela
leptina (19). Por fim, o terceiro sitio encontra-se nas
adjacéncias da tirosina 1138 do ObRDb fosforilado.
Este sitio promove o recrutamento de moléculas da
familia de transdutores-de-sinal-e-ativadores-de-trans-
crigio (STATs, predominantemente STAT-3) respon-
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Figura 1. A sinalizacdo da lepfina no hipotadlamo. (A) A
leptina (circulo vermelho) se liga ao seu receptor (ObRb,
verde), o qual encontra-se constitutivamente associado a
uma molécula de JAK-2. A ligagdo do hormdnio promove
a dimerizacdo de ObRbs. Uma vez dimerizados, hd
ativacdo e fosforilag&o em tirosina das moléculas de JAK-2
que, por fim, catalisam a fosforilagcdo dos ObRbs nos
residuos firosina 985 e 1138. (B) Residuos firosina fosforilados
nas moléculas JAK-2 recrutam e fosforilam proteinas da
familia IRS (particularmente IRS-2), as quais ddo continui-
dade ao sinal da leptina ao ativarem a enzima fosfa-
tidilinositol 3-quinase (PI3K). Uma vez ativa, a PI3K controla
o ritmo de disparos neuronais e a liberagdo de neuro-
fransmissores nas sinapses. O residuo tirosina 985 fosforilado
no ObRb recruta e ativa a proteina SHP-2, a qual da
continuidade ao sinal da leptina ao ativar a via MAP-
quinase, culminando com o controle da transcricdo de
genes ainda ndo conhecidos. O residuo firosina 1138
fosforlado no ObRb recruta e ativa (afravés da agdo
catalitica da JAK-2) proteinas da familia STAT (particu-
larmente STAT-3). Uma vez fosforiladas, proteinas STAT-3 se
dimerizam e migram para o ndcleo, onde atuam como
fatores de transcricdo confrolando a expressdo de genes
de neurofransmissores e outras proteinas responsivas ao
estimulo por leptina.

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 50 n° 2 Abril 2006

sdveis por conduzir o sinal gerado pela leptina ao na-
cleo, onde coordenario a transcrigao de genes de neu-
rotransmissores responsivos ao sinal hormonal (20).

Os avangos na caracterizagio dos mecanismos
de a¢do da leptina no hipotilamo logo revelaram que
a transdugdo do sinal deste hormonio sofre importante
controle por vias paralelas de sinalizagao celular, sendo
que, até o presente momento, a insulina se destaca
como o principal modulador do sinal da leptina (21-
23). Desta forma, para que se compreendam os efeitos
da leptina sobre o controle hipotalimico da fome e
termogénese, ¢ necessirio que se conhegam também as
a¢oes da insulina neste sitio anatémico.

Os mecanismos moleculares de acdo da
insulina no hipotdlamo

Diferente da leptina, os mecanismos moleculares de
sinaliza¢do da insulina vém sendo estudados de forma
mais intensa desde o inicio da década de 1980, quando
da caracterizagdo da atividade tirosina quinase intrin-
seca do seu receptor (IR) (24). Entretanto, a maioria
dos estudos que geraram o conhecimento relativo a
acdo molecular da insulina foi desenvolvida em tecidos
periféricos, tradicionais alvos da a¢io deste hormédnio
como musculo esquelético, figado ¢ adiposo (25).
Alguns estudos ocasionais publicados durante as dé-
cadas de 1960 a 1980 haviam revelado a presenca da
insulina e de seu receptor no sistema nervoso central
(26-28), porém somente durante os altimos 10 anos
obtiveram-se avangos importantes no conhecimento
da acdo central, ou mais especificamente, hipotalimica
da insulina.

Nio existem diferengas estruturais entre o IR
expresso em tecidos periféricos e no sistema nervoso
central (25). Assim, apoés ligar-se ao IR expresso no
hipotilamo, a insulina promove, através de modifica-
¢io conformacional, a ativagio de um sitio catalitico
localizado na regido que compreende as tirosinas
1145, 1150 ¢ 1151 da sub-unidade §§ do receptor (29)
(figura 2A). Uma vez ativo, este sitio catalisa a fos-
forilagio em tirosina dos residuos 953, 960, 1316 ¢
1322, o que torna o receptor apto a dar continuidade
a transdugdo do sinal (29). No hipotilamo, a insulina
promove a ativagao de pelo menos duas vias distintas
de sinaliza¢do. A primeira depende do recrutamento e
fostorilagio em tirosina de substratos cldssicos do IR,
os IRSs (21,30) (figura 2B). Aqui, como no caso da
leptina, o IRS-2 parece desempenhar um papel
predominante, o que pode ser explicado em parte pela
sua expressio preferencial em regidoes que possuem
maior nimero de neurbnios que portam o IR (30). A
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fosforilagio de IRSs promove a ligagido e ativagio da
enzima PI3K (30,31) que, como no caso da leptina,
conecta o sinal da insulina ao controle do ritmo de
disparos neuronais (18), o que é condicionado a ativa-
¢d0 de canais de potassio ATP-dependentes (32). Atra-
vés do controle do ritmo de disparos neuronais, a insu-
lina modula, em paralelo a leptina, a liberagio de neu-
rotransmissores nas sinapses efetoras (32). A segunda
via depende da ativa¢io da enzima JAK-2. Apesar de
possuir atividade tirosina quinase intrinseca, o IR ¢
capaz de interagir com, e ativar, a JAK-2 em vdrios
tecidos, inclusive no hipotilamo (21,33). Uma vez
fosforilada e ativa, a JAK-2 recruta e fosforila STAT-3,
a qual conecta o sinal da insulina ao controle da trans-
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Figura 2. A sinalizagdo da insulina no hipotdlamo. (A) A
insulina (circulo azul) se liga ao seu receptor (IR, laranja),
promovendo a ativagdo da sua por¢do catalitica. Uma vez
ativo, o IR catalisa a sua autofosforilagdo nos residuos
953/960, 1145/1150/1151 e 1316/1322, 0 que o tforna apto a
recrutar substratos intracelulares que dardo continuidade
ao sinal. (B) Residuos firosina fosforilados recrutam e fos-
forilam proteinas da familia IRS (particularmente IRS-2), as
quais ddo continuidade ao sinal da insulina ao afivarem a
enzima fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K). Uma vez ativa, a
PI3K controla o ritmo de disparos neuronais e a liberacdo
de neurotransmissores nas sinapses. O IR é capaz ainda de
recrutar e afivar a proteina JAK-2. Uma vez fosforilada, a
JAK-2 recruta e fosforila proteinas da familia STAT (parti-
cularmente STAT-3). Uma vez fosforiladas, proteinas STAT-3
se dimerizam e migram para o ndcleo onde atuam como
fatores de franscricdo controlando a expressdo de genes
de neurotransmissores e outras proteinas responsivas ao
estimulo por insulina, desde que haja um co-estimulo por
leptina.
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crigdo de genes de neurotransmissores envolvidos com
o controle da fome e da termogénese (21). E impor-
tante ressaltar, entretanto, que a ativagio da trans-
crigio génica pela insulina através de STAT-3 s6 ¢ efe-
tiva na presenga da leptina (21).

Avaliando as proteinas ativadas pela leptina e
pela insulina no hipotalamo, fica evidente que ambas
atuam sobre vias celulares similares. Esta sobreposi¢iao
de vias de sinaliza¢do sugere que ambos os hormé-
nios controlam de forma reciproca os efeitos gerados
pelo outro. Este fenémeno de comunica¢io entre vias
de sinalizagio e modulagio de eventos celulares
denomina-se cross-talk molecular. Ao que tudo indica,
o cross-talk entre as vias de sinalizagdo da leptina ¢ da
insulina exerce um importante papel regulador sobre
os cfeitos fisiolégicos finais de cada um destes
horménios.

O cross-talk entre as vias de sinalizacdo da
leptina e da insulina no hipotdlamo

A primeira evidéncia da existéncia de um cross-talk entre
as vias de sinaliza¢do da leptina e da insulina surgiu
quando se observou que o tratamento periférico com
leptina era capaz de melhorar a hiperglicemia no camun-
dongo ob/ob (obeso ¢ hiperglicémico por deficiéncia de
leptina) independentemente da redugiao do peso (34).
Com o progressivo acimulo de conhecimento a respeito
da acdo hipotalamica da insulina, logo se suspeitou que
também no hipotilamo a leptina e a insulina poderiam
interagir ¢ exercer efeitos complementares. Estudos
subseqiientes confirmaram esta suspeita e revelaram que
este cross-talk ocorre em pelo menos duas vias distintas,
levando a resultados funcionais também distintos (21). A
primeira via é a JAK-2/STAT-3. Como dito ante-
riormente, tanto a leptina quanto a insulina sio capazes
de induzir a ativa¢do de JAK-2 e a fosforilagio de STAT-
3. Entretanto, somente a leptina, quando atuando
isoladamente, ¢ capaz de induzir transcri¢io génica me-
diada por STAT-3. A insulina, agindo isoladamente,
promove a fosforilagio da STAT-3, mas esta fosforilagio
ndo resulta em aumento da transcricio génica através
desta via. Contudo, quando atuando em conjunto, a
insulina potencializa a atividade transcricional de STAT-
3 induzida pela leptina (figura 3). Assim, conclui-se que,
no hipotalamo, a via JAK-2/STAT-3 ¢ controlada pri-
mariamente pela leptina, sofrendo uma modula¢io incre-
mental pela insulina (21).

A segunda via que participa do cross-talk entre
estes hormonios € a via IRS /PI3K. Como na via JAK-
2/STAT-3, aqui também se observa ativa¢io molecu-
lar tanto pela leptina como pela insulina. Entretanto,
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estudos revelam que, neste caso, o efeito da insulina é
predominante, promovendo maior ativagiao da PI3K, e
conseqlientemente maior ritmo de disparos neuronais,
e que neste caso a leptina desempenha um papel
potencializador (32,35) (figura 3).

E interessante ressaltar que o fato de a leptina e
a insulina exercerem controles predominantes sobre
vias distintas tem implicagdes sobre o préprio padrio
de regulagio temporal da fome. Como serda visto
adiante, a insulina tem um efeito inibitério mais ime-
diato sobre a fome enquanto a leptina tem um efeito
mais robusto, porém mais tardio. Atuando predomi-
nantemente sobre o ritmo de disparos, seria esperado
que a insulina exercesse controle sobre fendémenos
mais imediatos, ao passo que a leptina, controlando
predominantemente a transcricdio génica, deveria
coordenar fendmenos mais duradouros.

Os resultados funcionais da a¢do da leptina e
da insulina no hipotdlamo

Na dltima década, as expressoes de ObRb e IR no
sistema nervoso central foram avaliadas por vérios gru-
pos que observaram que, apesar de ambos os
receptores serem encontrados em multiplas e distintas
regides do cérebro, a presen¢a no hipotilamo, e mais
especificamente no nucleo arqueado, é a mais mar-

IRSs P uak2 k2 p

[
p
wp poss
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Figura 3. O cross-falk entre as vias de sinalizagcdo da leptina
e da insulina no hipotdlamo. A ligagdo da insulina (circulo
azul) e da leptina (circulo vermelho) aos seus respectivos
receptores, IR (laranja) e ObRb (verde), promove ativacdo
de vias intracelulares que podem se comunicar em pelo
menos dois niveis distintos. O primeiro nivel (lado esquerdo
da figura) ocorre junto & enzima fosfatidilinositol 3-quinase
(PI3K), que se comporta como alvo preferencial de protei-
nas da familia IRS (particularmente IRS-2) ativados afravés
do IR. Na presenca do sinal da leptina concomitante, ha
uma acentuagdo do sinal da insulina através desta via. O
segundo nivel (lado direito da figura) ocorre junto a protei-
nas da familia STAT (particularmente STAT-3). Uma fez ativos
primordialmente através do ObRb, o sinal afravés de STAT-
3 pode ser intensificado na presenca de uma sinal conco-
mitante de insulina.
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cante (12,30,36,37). Até o presente, duas sub-
populagdes de neurdnios foram bem caracterizadas no
ntcleo arqueado. Uma expressa os neurotransmissores
orexigénicos NPY e AgRP, enquanto a outra expressa
os neurotransmissores anorexigénicos a-MSH (clivado
a partir de POMC) ¢ CART (35). Existe uma certa
controvérsia quanto a expressio de ObRbD e IR nestas
duas sub-populagdoes. A maior parte dos estudos
sugere que ambos os receptores estejam presentes
igualmente nas duas sub-populagdes de neuronios
(16,20,32,35); entretanto, em estudo recente, Xu ¢
cols. apresentaram evidéncias de que apenas neuronios
a-MSH /CART¢érgicos expressem ObRb e IR, e que
neuronios NPY/AgRPérgicos possuam apenas o IR
(18). Apesar de que, do ponto de vista funcional, tal
controvérsia deva resultar em poucas diferengas, quan-
do se discute a viabilidade do emprego de abordagens
neuromodulatérias como método firmaco-terapéutico
para a obesidade, af sim tal informa¢do passa ter um
valor determinante, como sera discutido adiante.
Neurbnios a-MSH/CART¢érgicos do nucleo
arqueado possuem conexodes inibitérias curtas com os
neuronios NPY/AgRPérgicos ¢ conexoes inibitdrias
longas com neurdnios localizados no nuacleo hipota-
lamico lateral (LH), além de possuirem também cone-
x0es excitatérias longas com neurdnios do ntcleo pa-
raventricular (PVN) (38). As caracteristicas das cone-
xoes dos neurdnios NPY /AgRPérgicos sio mais con-
troversas. Na visdo tradicional (aquela que postula que
tanto neuronios NPY /AgRPérgicos quanto neuronios
a-MSH /CART¢érgicos expressam ObRDb e IR), estes
neur6nios possuem apenas conexoes inibitérias longas
com o PVN e excitatérias longas com o LH (38).
Porém, de acordo com a visio mais recente do sistema
(aquela que postula que apenas neurdnios a-
MSH /CARTérgicos expressam ObRD e IR enquanto
neuronios NPY /AgRPérgicos expressam apenas o IR),
além de possuirem conexdes inibitérias longas com o
PVN e excitatérias longas com o LH, os neur6nios
NPY /AgRPérgicos possuem também conexdes inibi-
térias curtas com os a-MSH/CARTérgicos (18). As
conexdes de ambos os tipos de neurdnios se fazem
com duas sub-populagdes distintas tanto no PVN quan-
to no LH. No PVN existem neurénios que expressam
os neurotransmissores CRH ¢ TRH (38). Ambos os
neurotransmissores tém fun¢oes anorexigénicas ¢ pro-
termogénicas, sendo que o TRH desempenha de for-
ma predominante a fun¢do pro-termogénica, enquan-
to CRH desempenha predominantemente a fungio
anorexigénica (35,38). Por outro lado, no LH tam-
bém duas sub-popula¢des distintas foram caracteriza-
das, uma delas expressando a orexina, com papel

169



Controle Neural da Fome ¢ Termogénese
Velloso

predominantemente orexigénico, ¢ a outra expressan-
do o MCH, com papel predominantemente, porém
ndo exclusivamente, anti-termoggénico (35,38,39).

Num ambiente onde predominam os baixos ni-
veis de leptina e insulina, como, por exemplo, durante
o jejum prolongado e em individuos com baixo per-
centual de gordura corporal, a maior parte dos recep-
tores ObRb e IR no nicleo arqueado estd desocupada.
Nesta situagdo, predominam os sinais e conexoes
excitatdrios para os neurdénios NPY /AgRPérgicos ¢ os
sinais e conexoes inibitérios para os a-MSH/
CART¢érgicos (35) (figura 4A). Como resultado, ha
aumento da expressio de orexina e MCH no LH,
acompanhado da redu¢io da expressio de TRH e
CRH no PVN (38). Por outro lado, apés uma refei-
¢do, quando principalmente os niveis de insulina se
elevam, ou quando ha discreto ganho de massa de
tecido adiposo, como, por exemplo, apés um periodo
de ingestdo alimentar média aumentada, o que resulta
na elevagio dos niveis de leptina e insulina, existe uma
redu¢io da expressio de orexina ¢ MCH no LH e
aumento da expressio de TRH ¢ CRH no PVN (38)
(figura 4B).

Os neurotransmissores expressos no LH e PVN
nio sao os efetores finais deste complexo sistema de
controle da fome e da homeostase energética, mas suas
participagdes sdo indispensdveis para que ocorra um
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Figura 4. Regulacdo funcional de neurdnios hipotal@micos
responsivos a leptina e & insulina. Receptores para leptina e
insulina encontram-se distribuidos de forma predominante
em duas sub-populagdes de neurdnios no nlcleo arquea-
do (ARC). Durante o jejum (A), baixos niveis de leptina e
insulina levam & redugdo da produgdo de a-MSH e CART e
ao aumento da producdo de NPY e AgRP no ARC. Os
neurdnios NPY/AgRPérgicos inilbem a produgdo de CRH e
TRH por neurdnios do ndcleo paraventricular (PVN) e esti-
mulam a produgdo de orexina e MCH por neurénios do hi-
potélamo lateral (LH), promovendo aumento da fome e
reducdo da termogénese. Por outro lado, em periodos poés-
prandiais (B), niveis elevados de leptina e insulina inibem a
producdo de NPY e AgRP e estimulom a producdo de a-
MSH e CART por neurbnios do ARC. Neurbnios a-
MSH/CARTérgicos inibem a produ¢do de orexina e MCH
pelo LH e estimulom a producdo de CRH e TRH pelo PVN,
levando & saciedade e aumento da termogénese.
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funcionamento adequado e integrado de todo o
sistema. Somente através da modula¢io da expressio
de cada um destes intermedidrios os sinais trazidos da
periferia pela leptina e pela insulina serdo convertidos
em respostas funcionais adequadas que, em ultima
instdncia, manterdo um perfeito acoplamento entre a
ingestio alimentar ¢ a termogénese, resultando na
estabilidade do peso corpoéreo.

Acredita-se hoje que falhas em alguns dos
componentes deste complexo sistema de controle da
homeostase energética possam desempenhar um papel
importante no desenvolvimento da obesidade. Os di-
versos modelos animais de obesidade causada por
defeitos monogénicos espontineos ou por recombi-
nagio génica nos permitiram obter avancos considerd-
veis na compreensio do funcionamento deste sistema
(40). Entretanto, a procura por defeitos genéticos
similares em pacientes obesos foi frustrante, uma vez
que, de acordo com dados epidemioldgicos e gené-
ticos atuais, a obesidade desenvolvida como conse-
quiéncia de defeitos monogénicos ¢ relativamente rara
em humanos (40,41).

Levando-se em considerag¢io que o avango
epidémico da obesidade em diversas regides do planeta
ocorre em intima associagio com a modifica¢io do
padrao alimentar e a introdugao de habitos de vida mais
sedentdrios, é de se supor que, para a maior parte das
pessoas que se tornam obesas, fendmenos ambientais
como a dieta inadequada e o sedentarismo devam se
associar a fatores genéticos predisponentes (raramente
monogénicos) para, finalmente, produzir o fenétipo de
obesidade. Assim, uma das mais importantes questoes
atuais referentes a fisiopatologia da obesidade diz
respeito aos mecanismos através dos quais os fendmenos
ambientais interagem com fatores genéticos predis-
ponentes para produzir o quadro clinico em questio.

A resisténcia a acdo dos hormdnios
adipostaticos como fator integrador entre os
fendmenos ambientais e genéticos na génese
da obesidade

A obesidade é o mais importante fator de risco para o
desenvolvimento de diabetes mellitus do tipo 2 (DM2)
(4). Obesidade é também um importante fator de risco
para o desenvolvimento de hipertensao arterial, dislipi-
demia ¢ aterosclerose (4). Em cada uma destas condi-
¢oes clinicas, a resisténcia a insulina se destaca como o
fendmeno biolégico associado mais relevante (42).

A partir do momento em que se progrediu na
caracterizagio da ac¢do hipotalimica da insulina,
tornou-se claro que, caso o fendmeno da resisténcia a
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insulina, tio conhecido em tecidos periféricos,
ocorresse também no hipotilamo, uma das possiveis
conseqiiéncias de sua manifesta¢do seria a reducdo da
atividade anorexigénica ¢ pré-termogénica exercida
por este hormoénio. Além disso, tendo em vista a a¢do
modulatéria positiva da insulina sobre a atividade
hipotaldmica da leptina, seria pertinente acreditar que
a prépria fungio adipostatica da leptina fosse com-
prometida. Assim, a procura por evidéncias experimen-
tais ¢ clinicas de que o fendmeno de resisténcia hipo-
talimica a a¢do da insulina ¢ da leptina pudesse existir
e compor o quadro da obesidade, passou a ser o foco
de interesse de varios grupos em atividade nesta drea
do conhecimento.

A resisténcia periférica a a¢do da insulina pode
ser mensurada de varias formas. Do ponto de vista
clinico, o método do clamyp cuglicémico-hiperinsuli-
némico ¢ o mais refinado ¢ tem servido como pari-
metro de referéncia para qualquer outra técnica que se
introduza (43). Do ponto de vista molecular, pode se
avaliar a a¢io da insulina através da determinag¢io da
atividade de vérios elementos que participam da via de
sinalizagio deste horménio (44,45). Em geral, dis-
tarbios na transduc¢io do sinal da insulina, deter-
minados por métodos moleculares, coincidem com
alteragdes detectaveis pelo clamp ou por outros
métodos clinicos (44,45). Neste contexto, durante a
tltima década diversos estudos contribuiram para
estabelecer uma relagdo entre a resisténcia a insulina
presente em diferentes situagdes clinicas e disttrbios
da via de sinaliza¢io deste hormoénio (25) (para uma
visdo mais detalhada dos mecanismos moleculares de
acdo da insulina, ver Carvalheira & Saad, nesta edi¢do
dos ABE&M).

Com base no conhecimento adquirido durante
a caracterizagdo da resisténcia periférica a insulina,
tornou-se claro que para se detectar uma eventual
resisténcia a a¢do deste hormonio, ¢ também a leptina,
no hipotilamo, seria necessirio que se utilizassem
métodos que permitissem uma avaliagio paralela de
eventos clinicos e moleculares controlados por estes
hormoénios. Desta forma, desenvolveu-se um método
de alta reprodutibilidade e que apresenta Otima
correlagio com os métodos utilizados para determinar
a acdo destes hormonios sobre as vias de sinalizagido
celular no mesmo tecido. O método ¢ baseado na a¢do
da insulina e da leptina como inibidores da ingestao
espontinea de alimento. Para tal, animais experi-
mentais s3o submetidos a uma canulagio de ventriculo
cerebral (terceiro ventriculo ou ventriculo lateral) e,
através desta cénula, injetam-se, de forma aguda,
insulina ou leptina em quantidades pré-determinadas.
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A insulina tem um efeito rapido, levando a redugio de
aproximadamente 30 a 40% da ingestdo alimentar num
periodo de 12h (21). A leptina age de forma mais
robusta, porém por um periodo mais prolongado,
levando a redugio de até 50% da ingestio em 24h.

De posse deste método bastante simples,
paulatinamente surgiram evidéncias da existéncia da
resisténcia A a¢do destes hormodnios no hipotilamo, ¢
os mecanismos envolvidos no desenvolvimento desta
resisténcia comegaram a ser decifrados. Para uma visio
didatica do sistema, é possivel dividir os defeitos de
acio da leptina e da insulina no hipotilamo em
defeitos pré-receptor, defeitos do receptor e defeitos
pOs-receptor.

Defeitos pré-receptor

Tanto a leptina quanto a insulina dependem de um
sistema de transporte especializado para que possam
alcangar os seus Orgios-alvo no sistema nervoso
central. No caso da leptina, a maior parcela deste
transporte ¢ realizada por duas formas curtas do
receptor, ObRa e ObRc, presentes no plexo cordide e
em capilares do cérebro (46). Em animais experi-
mentais com defeitos genéticos do receptor de leptina
- como camundongos db/db, assim como em animais
que tém expressio do receptor de leptina preservada
no cérebro, mas que apresentam um defeito periférico
da ag¢do deste hormonio, como os camundongos New
Zeland black, e ainda em animais experimentais nos
quais a obesidade ¢é induzida pela oferta de dieta
hiperlipidica-hipercalérica -, observa-se que, apesar
dos elevados niveis sanguineos de leptina, o seu
transporte para o sistema nervoso central é compro-
metido, acarretando uma reducido relativa dos niveis
centrais do hormonio (46). Nos dois tltimos modelos,
nio ha redu¢io da expressio de ObRa e ObRc nas
regides anatOmicas onde o transporte ocorre, suge-
rindo que defeitos outros que nao a regulagdo quanti-
tativa da expressao do receptor sejam responsaveis pelo
distarbio. Neste contexto, ¢ interessante ressaltar que
em pacientes obesos a relagdo entre os niveis liquéricos
sanguineos da leptina é consideravelmente menor que
em individuos magros, sugerindo que, também em
humanos, exista um defeito de transporte do hormo-
nio através da barreira hematoencefilica (47).

Assim como no caso da leptina, a insulina é
transportada para o sistema nervoso central através de
receptores presentes tanto no plexo cordéide como em
capilares cerebrais (48). Em individuos ou animais
experimentais magros existe uma relagio proporcional
entre os niveis sanguineos ¢ centrais deste horménio.
Esta relagiao é perdida em animais experimentais tra-

171



Controle Neural da Fome ¢ Termogénese
Velloso

tados com dieta hiperlipidica-hipercaldrica, nos quais
ha uma redugio significativa do transporte da insulina
para o cérebro (49). Entretanto, nio existem estudos
que mostram se em paciente obesos ocorre uma perda
da relagdo entre niveis periféricos e centrais deste
hormoénio. Nio obstante, supoe-se que, assim como
para a leptina, o defeito no transporte de insulina do
sangue para o sistema nervoso central possa ser um dos
mecanismos que componham o quadro de resisténcia
hipotalimica a a¢io de fatores anorexigéncios ¢
adipostaticos.

Defeitos do receptor

A identificagio do hormonio leptina foi possivel gragas
a uma estratégia que envolveu a caracterizagdo
molecular do quadro de obesidade em camundongos
ob/ob e db/db (10). Estudos subseqiientes revelaram
que tanto camundongos db/db quanto ratos Zucker
desenvolvem obesidade em razao de defeitos genéticos
que comprometem a expressao do receptor de leptina
(11,12). Assim, tanto em camundongos db/db
quanto em ratos Zucker, ocorre um fenémeno que
pode ser classificado como resisténcia a a¢do da leptina,
e que decorre de defeitos na expressio do receptor
deste hormonio.

Em humanos, diferentes polimorfismos e
mutagdes do receptor de leptina foram descritos, e em
alguns destes ocorre associa¢do clinica com obesidade
¢ com resisténcia periférica a insulina, sugerindo que a
modificagio estrutural imposta ao receptor possa
eventualmente comprometer a sua atividade funcional
(50,51). Tais mutagoes ¢ polimorfismos sdo raros ¢, ao
que tudo indica, desempenham um papel menor na
fisiopatologia da obesidade observada na populagio.
Num estudo recente, Paracchini e cols. (52) revelaram,
através de meta-andlise, que os trés mais comuns poli-
morfismos do ObR, quais sejam, K109R, Q223R e
K656N, nio estdo associados a obesidade. De qual-
quer forma, estes estudos revelam como um todo que,
assim como em modelos animais monogénicos, defei-
tos do receptor de leptina quando presentes em huma-
nos podem, em algumas circunstancias, acarretar uma
agdo deficitiria do hormoénio e levar ao fenétipo de
obesidade.

No que diz respeito a insulina, deve-se enfatizar
que quaisquer defeitos estruturais ou de expressao do
IR que ocorram no corpo todo, terdo como
conseqiiéncia mais marcante o desenvolvimento de um
quadro de resisténcia a insulina com suas manifes-
tagoes metabolicas classicas, as quais podem ser graves
e incompativeis com a vida, como no leprechaunismo
(53), ou moderadas/sutis como no caso de algumas
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mutagdes do receptor descritas na literatura (54).
Alguns destes defeitos sutis da fun¢ao do receptor
podem gerar um quadro clinico que se assemelha a
sindrome metabdlica com resisténcia a insulina
associada 2 obesidade (54). E importante que fique
claro que, com base nos dados disponiveis hoje,
qualquer tentativa de se estabelecer um vinculo entre
o quadro de obesidade observado nestes pacientes ¢
uma agdo inadequada de horménios adipostiticos no
hipotilamo, seria mera especula¢io, porém, trata-se de
uma hipétese bastante atrativa e que merece consi-

A\. Defeitos pré-receptor

. Intersticio
\ "
Intravascular

ObRb/Mutagbes

Aj Polimorfismos

IR/Mutagbes
Polimorfismos

\ \
N

Mecanismos pro-inflamatdrios

Figura 5. Os frés niveis distintos de instalacdo da resisténcia
central & a¢do da leptina e da insulina. (A) Defeitos pré-
receptor atuam interferindo com os mecanismos de
transporte da leptina e insulina através da barreira
hematoencefdlica. (B) Defeitos de receptor, mutagcdes ou
polimorfismos do ObRb ou do IR podem interferir com a
tfransdu¢do adequada dos sinais dos respectivos
hormdnios. (C) Defeitos pds-receptor, tais como indugdo
da proteina SOCS-3, ativagcdo de vias pro-inflamatdrias e
distarbio de funcdo de fosfatases, podem interferir com a
correta fransducdo dos sinais da leptina e insulina em
neurénios-alvo.
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deracio. Certamente, a existéncia de pacientes obesos
com defeitos da expressio do IR somente no hipo-
talamo seria a prova mais contundente para atestar o
papel relevante deste receptor no controle da fome e
da termogénese em humanos. Entretanto, na falta de
tal descri¢io, podemos nos basear em estudos com
animais transgénicos para obtermos algum conheci-
mento a respeito do papel de um defeito tecido-especi-
fico da expressao do IR no controle da fome e termo-
génese. Utilizando um método chamado Cre-Lox, que
permite a exclusio da expressio de uma determinada
proteina num tecido especifico de escolha, Bruning e
cols. produziram um camundongo transgénico que
ndo expressa o IR no sistema nervoso central (55). Tal
animal, denominado NIRKO (neuron-specific insulin
receptor knockout), desenvolve obesidade, resisténcia a
insulina, hipertrigliceridemia e defeitos reprodutivos,
os quais nas fémeas tém como uma das caracteristicas
o aparecimento de cistos ovarianos (55). A anilise
fenotipica e os estudos da fisiologia deste animal nos
oferecem substrato incontestavel para afirmar que
defeitos do IR no sistema nervoso central acarretam
descontrole da fome ¢ da termogénese, ¢ sugerem
ainda que defeitos centrais da sinalizagio da insulina
podem participar da fisiopatologia da sindrome de
ovarios policisticos, a qual é intimamente associada a
obesidade e resisténcia a insulina.

Defeitos pds-receptor
Como discutido em paragrafos anteriores, a ligagao da
leptina ou da insulina aos seus respectivos receptores
promove a ativagdo de uma série de eventos intrace-
lulares que culminam com o controle da expressio
génica, regulacio da atividade de canais idnicos, ati-
vidade elétrica de neurdnios ¢ controle da produgio ¢
liberagio de neurotransmissores, entre outros. Nos
Gltimos anos, diversos grupos tém procurado carac-
terizar defeitos da transduc¢do do sinal destes hormé-
nios no hipotilamo e relaciona-los a defeitos no con-
trole dos eventos fisioldgicos controlados pelos mes-
mos, quais sejam, fome, termogénese e reprodugio.
A primeira evidéncia da existéncia de um
mecanismo poés-receptor que pudesse participar de uma
eventual resisténcia hipotaldmica a a¢io anorexigénca/
adipostitica da leptina surgiu a partir de estudos com
camundongos nos quais se induziu a obesidade pela
oferta de uma dieta rica em gordura. Nestes animais, a
capacidade da leptina em promover a ativagao do fator
de transcrigio STAT-3 foi consideravelmente redu-
zida, aparentemente em razio da indug¢io da expressio
de uma proteina que possui a capacidade de se ligar a
JAK-2 e a prépria STAT-3, impedindo assim sua ativa-
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¢d0 (56). Esta proteina, chamada SOCS-3 (supressor of
cytokine signaling-3), foi inicialmente descrita como
sendo induzida por uma série de estimulos gerados por
citocinas, tendo o papel de controlar o sinal pré-infla-
matorio suscitado pelas mesmas (uma revisio sobre o
tema pode ser vista em [57]). Por ser o ObR um recep-
tor com caracteristicas similares as dos receptores de
citocina da classe I, seria admissivel que proteinas da
familia SOCS pudessem ter sua expressao estimulada
pela leptina, e que, uma vez presentes no citosol, pu-
dessem interagir com JAK-2 ¢ STAT-3 e assim regular
negativamente a sustentagio do sinal gerado pela
leptina. Tal suposi¢io foi comprovada por Bjorbaek e
cols., que mostraram que a proteina SOCS-3, induzida
pelo estimulo por leptina, liga-se a JAK-2 e inibe por
até 20 horas a reutiliza¢io da mesma via por um novo
estimulo com o horménio (58). A demonstragdo defi-
nitiva da participag¢io de SOCS-3 como um dos meca-
nismos indutores da resisténcia aos sinais celulares e a
atividade anorexigénica/adipostatica da leptina surgiu
com estudos em que camundongos transgénicos haplo-
insuficientes para SOCS-3 se revelaram resistentes a
obesidade induzida por dieta hipercalérica/hiperlipi-
dica (59). Assim, acredita-se que a hiperleptinemia
gerada durante o desenvolvimento da obesidade man-
tenha um constante estimulo transcripcional sobre o
gene da SOCS-3. Os niveis constitutivamente elevados
de SOCS-3 em neurdnios hipotalimicos sustentam um
mecanismo inibitério que atua sobre a via de sinaliza-
¢3o celular da propria leptina. Uma das importantes
questoes que ainda circundam este tema diz respeito a
ordem de aparecimento dos fenémenos que levam a
inibi¢do do sinal da leptina. Desta forma, questiona-se
se seria o aumento dos niveis séricos de leptina o
determinante primordial da indugao de SOCS-3 no
hipotilamo, ou se esta proteina seria induzida por
fatores outros, ainda nio identificados, e que, uma vez
promovendo resisténcia a a¢io da leptina, levaria ao
aumento de peso e subseqiientemente ao progressivo
aumento dos niveis sanguineos do horménio.

Uma importante evidéncia em favor da
possibilidade de SOCS-3 ser induzida em resposta a
fatores outros que antecedem a elevagio dos niveis
sanguineos da leptina, foi obtida em um estudo recen-
te publicado por nosso grupo (60). Neste trabalho,
animais experimentais foram tratados com dieta
hiperlipidica por 16 semanas e, ao final deste periodo,
o hipotalamo foi estudado por macroarray para que se
avaliasse o efeito da dieta sobre o padrio de expressao
génica neste 6rgio. Dentre os multiplos tipos de pro-
teinas reguladas pelo consumo da dieta hiperlipidica,
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proteinas relacionadas a resposta inflamatéria, entre
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elas algumas citocinas, foram as que mais se desta-
caram. Ao avaliarmos as conseqiiéncias intracelulares
do fenbmeno proé-inflamatério vigente no hipotilamo
dos animais, observamos que os niveis de SOCS-3
estavam bastante elevados. Ao que tudo indica, o
consumo de alimentos ricos em gorduras saturadas
induz a expressdo de proteinas de resposta inflamatéria
no hipotalamo. A sinalizagio pré-inflamatoéria regional
(particularmente a a¢ao de citocinas como TNF-a, IL-
1B e IL-6) promove um aumento da expressio neu-
ronal de SOCS-3, a qual participa de mecanismos
intracelulares de inibigdo de sinais anorexigénicos.

De acordo com o nosso estudo (60) ¢ com o
editorial (61) publicado a respeito dele, as conseqiién-
cias locais (hipotalimicas) do consumo de dieta rica
em lipides ndo se restringem a indugao de SOCS-3. Na
verdade, o fené6meno pré-inflamatério no hipotilamo
ativa as vias de sinaliza¢io inflamatérias da JNK e NFE-
kappaB em neurdnios do niicleo arqueado e do hipota-
lamo lateral. Proteinas com atividade serina-quinase pre-
sentes nestas vias catalisam a fosforila¢gio em serina de
importantes participantes da via de sinaliza¢io da insu-
lina, o que leva a uma resisténcia molecular a agdo deste
hormoénio no hipotilamo de animais alimentados com
dieta hiperlipidica. O tratamento destes animais com
um composto que inibe a agio da JNK reduz a fos-
forilagao em serina do receptor de insulina e do IRS-2
e atenua os efeitos da ingestao da dieta hiperlipidica
sobre a fome e o ganho de peso. Portanto, este estudo
revela um novo mecanismo poés-receptor que pode
participar da génese da obesidade por induzir resis-
téncia hipotalimica a a¢io de hormoénios adipostéticos.

Um dltimo exemplo de mecanismo pods-recep-
tor potencialmente envolvido no desenvolvimento de
resisténcia 4 agdo de hormonios adipostiticos diz res-
peito a atividade da proteina tirosina fosfatase SHP-2.
Os primeiros relatos a respeito da fun¢io desta pro-
teina sugeriam que ela atuasse preferencialmente como
participante dos mecanismos que promovem desliga-
mento de vias de sinalizagdo dependente da fosforila-
¢do de intermediarios em residuos tirosina (62). Estu-
dos posteriores revelaram que, apesar de preencher
uma série de requisitos moleculares para ser classificada
como proteina com fun¢io tirosina-fosfatase, a SHP-2
atua também, em algumas circunstancias, como uma
proteina adaptadora, acoplando receptores a interme-
didrios intracelulares (62). No caso da sua ativa¢do
pelo ObR em hipotilamo (como apresentado na figura
1B), a SHP-2 parece cumprir principalmente esta fun-
¢d0, intermediando a liga¢io entre o receptor de lepti-
na ¢ a via da MAP quinase. Em um estudo recente,
observou-se que a inibigdao da expressio de SHP-2 em
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sistema nervoso central resulta num fenétipo de obesi-
dade de inicio prematuro, acompanhado de niveis
sanguineos elevados de leptina e insulina (63). De
acordo com os autores, a falha em se conectar os sinais
anorexigénicos da leptina a via MAP quinase deve
interferir substancialmente com a produg¢io de neuro-
transmissores, de tal forma que o resultado funcional
final seja um aumento da fome e redugiao da termo-
génese. Apesar de polimorfismos da SHP-2 nio terem
sido descritos em humanos, este estudo revela um novo
e interessante mecanismo intracelular de resisténcia a
a¢io de horménios anorexigénicos no hipotilamo.

CONCLUSOES

Em modelos animais de obesidade, o fendbmeno de
resisténcia hipotalimica a a¢io de horménios adipos-
taticos, particularmente a leptina e a insulina, tem sido
bem caracterizado. Ao que tudo indica, nestes animais
ocorre uma intima associagdo entre a resisténcia a esses
hormoénios no sistema nervoso central ¢ a génese da
obesidade. Nos proximos anos, devem se intensificar
as buscas por métodos que permitam o estudo da agio
da leptina e insulina no sistema nervoso central de
humanos. A caracterizag¢do da resisténcia a acdo destes
hormoénios no hipotilamo de humanos obesos deverd
abrir novas perspectivas para a abordagem terapéutica
desta doen¢a que atinge proporg¢des epidémicas na
sociedade moderna.
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