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RESUMO




O aumento da prevaléncia de obesidade em varias regides do planeta é um dos
mais importantes fendmenos clinico-epidemioldgicos da atualidade. Fatores como
a mudanca do habito alimentar e o estiio de vida sedentario, aliados a
determinantes genéticos ainda pouco conhecidos desempenham um papel
relevante na patogénese dessa doenga. Nos Uultimos quinze anos, desde o
descobrimento do horménio leptina, avancos consideraveis foram obtidos na
caracterizacdo dos mecanismos hipotalamicos do controle da ingestao alimentar e
da termogénese. Em um estudo recente demonstrou-se que o consumo de uma
dieta rica em gordura induz a expressdo de varias citocinas pro-inflamatorias no
hipotalamo e que a inibicdo da via de sinalizacao intracelular da serina quinase
JNK é capaz de reverter parcialmente algumas das consequéncias clinicas do
consumo dessa dieta (De Souza et al, 2005). No presente estudo avaliou-se a
importancia do receptor 1 de TNF-a (TNFR1) na génese do processo inflamatoério
desencadeado pela dieta rica em gordura. O TNFR1 é responsavel pela maioria
dos efeitos do TNF-o, no entanto no contexto da obesidade induzida por dieta, a
funcdo desse receptor nao estd completamente esclarecida. Para tanto,
camundongos knockout (KO) para o TNFR1 e seu respectivo background
genético, C57BL6, foram tratados por 8 semanas com dieta hiperlipidica e
observamos que o TNFR1 KO esta protegido da obesidade induzida por dieta por
meio de aumento na termogénese. Em ambas as dietas, padrdo e hiperlipidica
(HF), TNFR1 KO ganha menos peso apesar de aumento na ingestdo alimentar.
Adiposidade e diametro dos adipocitos estdo reduzidos, assim como as

concentragbes sanguineas de insulina e leptina. TNFR1 KO estao protegidos de



resisténcia hipotalamica a via da leptina por meio de preservagao da sinalizacao
da leptina através de JAK2, STAT3 e FOXO1. TNFR1 KO apresentam aumento de
termogénese, pelo aumento do consumo de O aumento da expressao de UCP-1
e UCP-3, no tecido adiposo marrom e musculo esquelético, respectivamente, e
aumento do consumo de Oz de mitocondrias isoladas de musculo. Isso demonstra
que a via de sinalizacdo do TNF-a pelo TNFR1 representa um importante

mecanismo envolvido na termogénese deficiente associada a obesidade.
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ABSTRACT




In diet-induced obesity, hypothalamic and systemic inflammatory factors trigger
intracellular mechanisms that lead to resistance to the main adipostatic hormones,
leptin and insulin. Tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) is one of the main
inflammatory factors produced during this process and its mechanistic role as an
inducer of leptin and insulin resistance has been widely investigated. Most of TNF-
o inflammatory signals are delivered by TNFR1; however, the role played by this
receptor in the context of obesity-associated inflammation is not completely known.
Here, we show that TNFR1 knockout (TNFR1 KO) mice are protected from diet-
induced obesity due to increased thermogenesis. Under standard rodent chow or
high-fat diet, TNFR1 KO gain significantly less body mass in spite of increased
caloric intake. Visceral adiposity and mean adipocyte diameter are reduced and
blood concentrations of insulin and leptin are lower. Protection from hypothalamic
leptin resistance is evidenced by increased leptin-induced suppression of food
intake and preserved activation of leptin signal transduction through JAK2, STAT3
and FOXO1. Under high fat diet, TNFR1 KO mice present a significantly increased
expression of the thermogenesis-related neurotransmitter, TRH. Further evidence
of increased thermogenesis includes the increased O, consumption and CO»
production in respirometry measurements, increased expressions of UCP1 and
UCP3 in brown adipose tissue and skeletal muscle, respectively, and increased O
consumption by isolated skeletal muscle fiber mitochondria. This demonstrates that
TNF-a signaling through TNFR1 is an important mechanism involved in obesity-

associated defective thermogenesis.
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A obesidade é hoje um dos principais problemas de saude publica no mundo.
De acordo com dados epidemiol6gicos aproximadamente 1 bilhdo de pessoas
apresentam obesidade (IMC = 30 Kg/m?) ou sobrepeso (IMC entre 25 e 30 Kg/m?),
0 que equivale a aproximadamente 28% da populacdo mundial. Estimativas da
Organizacao Mundial da Saude projetam prevaléncias superiores a 50% nos
Estados Unidos e superiores a 25% no Brasil para o ano de 2025 (1). O
desenvolvimento da obesidade € um dos mais importantes fatores de risco para
outras doencas também altamente prevalentes na sociedade moderna, tais como,
diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial, doenga arterial coronariana,

dislipidemias, certos tipos de cancer, disturbios circulatérios, entre outras (2).

O acumulo de massa corporal ocorre devido a uma combinagdo de multiplos
fatores genéticos e ambientais, com excegcdo de raros casos de defeitos
monogénicos (3). A regulacdo da massa corporal depende de um perfeito
equilibrio entre a ingestdo alimentar e o gasto energético. Esse equilibrio é
coordenado, em parte, por neurdnios especializados localizados no hipotalamo, os
quais recebem sinais periféricos, como insulina e leptina, controlando os estoques

de energia (4, 5).

A leptina € um hormdnio com caracteristicas estruturais de citocina produzida
predominantemente pelo tecido adiposo branco em relagdo proporcional direta a
massa deste tecido no organismo (6). A sinalizacdo da leptina depende de sua
ligacao a um receptor da familia de citocinas de classe | (7). O receptor de leptina
possui varias isoformas, sendo a ObRb a predominante em neurénios do nucleo

arqueado e a principal responsavel pela transducdo do sinal da leptina nessa
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regiao anatomica (8). Como outros membros da familia de receptores de classe |
de citocinas, o ObRb nado possui atividade catalitica intrinseca sendo
constitutivamente ligado a uma proteina citosélica com atividade tirosina quinase
chamada Janus quinase - 2 (JAK-2) (9). A ligacao da leptina ao ObRb ativa trés
vias distintas de sinalizacao intracelular, IRS/PI3-quinase, SHP-2/MAP-quinase e
STAT, as quais sao responsaveis pela modulacdo de fenémenos fisiol6gicos
controlados pela leptina como a producédo e liberacdo de neurotransmissores

responsaveis pelo controle da fome e termogénese (10).

Os avancos na caracterizagdo dos mecanismos de agdo da leptina no
hipotalamo revelaram que a transdugéo do sinal desse horménio sofre importante
controle por vias paralelas de sinalizacdo celular, sendo que, até o presente
momento, a insulina se destaca como o principal modulador do sinal da leptina

(11,12, 13).

A insulina ocupa um papel central na manutengédo da homeostase energética e
coordena o armazenamento e utilizacdo das moléculas combustiveis no tecido
adiposo, figado e musculo esquelético. O aumento plasmatico pés-prandial da
concentragdo de insulina promove a captacdo de glicose e sua conversdao em
glicogénio ou triglicérides pelo musculo ou tecido adiposo. Em paralelo, a
producdo hepatica de glicose é inibida como resultado da supressao insulino-
dependente da gliconeogénese e glicogendlise, e pelo aumento da sintese de
glicogénio (14).

A resisténcia a insulina é uma condigdo, genética ou adquirida, na qual

concentragbes fisioldgicas de insulina provocam uma resposta subnormal na
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captagado de glicose pelas células. Em consequéncia da hiperglicemia decorrente
da menor captacédo da glicose, as células B pancreaticas aumentam a producao e
secrecdo de insulina, aumentando dessa forma a concentracdo circulante desse
hormdnio. Assim, a resisténcia a insulina é acompanhada de hiperinsulinemia. A
capacidade das ilhotas pancreaticas em responder a elevacdées na concentracao
plasmatica de glicose com aumento na secrec¢ao de insulina € o evento principal
na preservagao da homeostase glicémica. Ela depende de uma fina regulagéo na
maquinaria secretoria das células B. A secrecdo é ajustada continuamente, de
acordo com as flutuagbes dos niveis de nutrientes circulantes, em especial, a

glicose (15).

Mesmo considerando que as oscilacdes na concentracao plasmatica de glicose
sejam cruciais para a regulacdo da secrecao de insulina, outros fatores também
participam desse processo. Além dos aminodcidos, acidos graxos, hormoénios
intestinais, hormo6nios produzidos pelas ilhotas pancreaticas, o sistema nervoso
autbnomo (SNA) possui um papel importante na modulacdo da secrecao de
insulina. O sistema nervoso parassimpatico via nervo vago, através de receptores
muscarinicos na célula B, potencializa a secrecdo, enquanto o sistema nervoso
simpatico, agindo por meio de receptores a-adrenérgicos, inibe a secrecao de
insulina. Esse controle multifatorial permite que as células p secretem insulina em
quantidade e tempo adequados, regulando a concentragcdo de nutrientes no
sangue em diferentes situagoes fisioldgicas, como jejum, refei¢cao, exercicio fisico,

gravidez, lactagcao entre outras (16).
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As diversas evidéncias a respeito de um cross-talk entre as vias de sinalizacao
da insulina e da leptina, ndo apenas no hipotalamo, mas também em tecidos
periféricos (11, 12) despertaram o interesse pela localizagdo anatémica precisa
dos receptores para esses horménios. Nas Uultimas décadas, a avaliacdo da
expressdao de ObRb e do receptor de insulina (IR) no sistema nervoso central
revelaram que, apesar de ambos os receptores serem encontrados em multiplas e
distintas regides do cérebro, a presenca no hipotalamo, e mais especificamente no
nucleo arqueado, é a mais marcante (8, 17, 18, 19). Atualmente, duas sub-
populacées de neurbnios foram bem caracterizadas no nucleo arqueado. Uma
expressa 0s neurotrasmissores orexigénicos NPY e AgRP, enquanto a outra
expressa 0s neurotransmissores anorexigénicos o-MSH (clivado a partir de
POMC) e CART (20). Neur6nios a-MSH/CARTérgicos do nucleo arqueado
possuem conexdes inibitérias curtas com os neurbnios NPY/AgRPérgicos e
conexdes inibitdrias longas com neurdnios localizados no nucleo hipotalamico
lateral (LH), além de possuirem também conexdes excitatérias longas com
neurénios do nucleo paraventricular (PVN). As caracteristicas das conexdes dos
neurdnios NPY/AgRPérgicos sdo mais controversas. Na visdo tradicional esses
neurbnios possuem apenas conexdes inibitérias longas com o PVN e excitatérias
longas com o LH (21). Porém, de acordo com a visdo mais recente do sistema,
acredita-se que além de possuirem conexdes inibitérias longas com o PVN e
excitatorias longas com o LH, os neurénios NPY/AgRPérgicos possuam também
conexodes inibitérias curtas com os a-MSH/CARTérgicos (22). As conexdes de

ambos os tipos de neurbnios se fazem com duas sub-populagdes distintas tanto
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no PVN quanto no LH. No PVN existem neurbnios que expressam O0S
neurotransmissores CRH e TRH (21). Ambos os neurotransmissores tém funcdes
anorexigénicas e pré-termogénicas, sendo que o TRH desempenha de forma
predominante a funcdo pro-termogénica enquanto o CRH desempenha
predominantemente a fungdo anorexigénica (20, 21). Por outro lado, no LH
também duas sub-populacbes distintas foram caracterizadas, uma delas
expressando a orexina, com papel predominantemente orexigénico, e a outra
expressando o MCH, com papel predominantemente, porém nao exclusivamente,

anti-termogénico (20, 21, 23).

Num ambiente com baixos niveis de insulina e leptina, como por exemplo,
durante o jejum prolongado ou em individuos com baixo percentual de gordura
corporal a maior parte dos receptores ObRb e IR no nucleo arqueado estdo
desocupados. Nesta situagédo, ha predominancia de sinais e conexdes excitatdrios
para os neurdnios NPY/AgRPérgicos e sinais e conexdes inibitérios para os a-
MSH/CARTérgicos (20). Como resultado, ha aumento da expresséo de orexina e
MCH no LH acompanhado da reducéo da expressdao de TRH e CRH no PVN. Por
outro lado, no periodo poés-prandial ou quando ha discreto ganho de massa de
tecido adiposo como, por exemplo, apds um periodo de ingestdo alimentar média
aumentada, os niveis plasmaticos de insulina e leptina se elevam, proporcionando
uma reducado na expressao de orexina e MCH no LH e aumento da expresséo de

TRH e CRH no PVN (21).

Acredita-se hoje que falhas em alguns dos componentes desse complexo

sistema de controle da homeostase energética possam desempenhar uma funcao
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importante no desenvolvimento da obesidade (24). A resisténcia hipotalamica a
acao da leptina e da insulina é um dos principais eventos participantes da génese
da obesidade. A ligacao da leptina ou da insulina aos seus respectivos receptores
promove a ativacdo de uma série de eventos intracelulares que culminam com o
controle da expressao génica, regulacdo da atividade de canais idnicos, atividade
elétrica de neurbnios e controle da producao e liberacdo de neurotransmissores,
entre outros (20). Nos ultimos anos, diversos grupos tém procurado caracterizar
defeitos na transducéo do sinal desses horménios no hipotalamo e relaciona-los a
defeitos no controle de eventos fisiolégicos como ingestdo alimentar e

termogénese.

A primeira evidéncia da existéncia de um mecanismo poOs-receptor que
pudesse participar de uma eventual resisténcia hipotalamica a acao
anorexigénca/adipostatica da leptina surgiu a partir de estudos com camundongos
nos quais se induziu a obesidade pela oferta de uma dieta rica em gordura.
Nesses animais a capacidade da leptina promover a ativagdo do fator de
transcricdo STAT-3 foi consideravelmente reduzida aparentemente em razdo da
indugdo da expressdo de uma proteina que possui a capacidade de se ligar a
JAK-2 e a prépria STAT-3 impedindo assim sua ativacédo (25). Essa 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-inflamatério iniciado pelas mesmas (26). Por ser o
ObR um receptor com caracteristicas similares as dos receptores de citocina da

classe | seria admissivel que proteinas da familia SOCS pudessem ter sua

24



expressdo estimulada pela leptina, € que, uma vez presentes no citosol,
pudessem interagir com JAK-2 e STAT-3 e assim regular negativamente a
sinalizacao gerada pela leptina. Tal suposicdo foi comprovada por Bjorbaek e
colaboradores ao revelarem que a proteina SOCS-3 induzida pelo estimulo por
leptina, liga-se a JAK-2 e inibe por até 20 horas a reutilizacdo da mesma via por
um novo estimulo com o horménio (27). A demonstracao definitiva da participacao
de SOCS-3 como um dos mecanismos indutores da resisténcia aos sinais
celulares e a atividade anorexigénica/adipostatica da leptina surgiu com estudos
em que camundongos transgénicos haploinsuficientes para SOCS-3 revelaram-se
resistentes a obesidade induzida por dieta hipercalérica/hiperlipidica (28). Assim,
acredita-se que, a hiperleptinemia gerada durante o desenvolvimento da
obesidade mantenha um constante estimulo transcripcional sobre o gene da
SOCS-3. Os niveis constitutivamente elevados de SOCS-3 em neurdnicos
hipotalamicos sustentam um mecanismo inibitério que atua sobre a via de

sinalizag&o celular da propria leptina (26, 27).

Como dito anteriormente, o fenotipo de obesidade é resultado do desequilibrio
entre ingestdo alimentar e gasto energético. Nos dias atuais, a maior parte das
intervengcbes comportamentais ou farmacoldgicas, baseia-se na modulacdo da
ingestao alimentar, considerando apenas um lado da equacgéo, o que resulta em
beneficios temporarios no controle da obesidade. Intervengbes baseadas no

aumento do gasto energético sao, atualmente, pouco exploradas (29).

O tecido adiposo marrom representa um alvo potencial na modulagéo do gasto

energético, pois € um tecido com alta atividade metabdlica e especializado na
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producdo de calor. A producdo de calor ou termogénese € fundamental em
diversos processos fisioldgicos tais como: manutencdo da temperatura corporal
em animais homeotérmicos (capazes de regular a temperatura por mecanismos
endogenos), regulacdo do peso corporal e adaptacdao ao frio (30, 31).
Didaticamente, a termogénese é classificada em obrigatéria (ou basal) e
facultativa (ou adaptativa), embora ndo exista limite nitido entre elas. A
termogénese obrigatéria corresponde ao calor produzido em todos 0s processos
metabdlicos envolvidos na manutencao das fungdes essenciais para vida durante
0 repouso, estando, portanto, diretamente relacionada a taxa metabdlica basal. A
termogénese facultativa é ativada quando a temperatura ambiente € menor do
que a temperatura de termoneutralidade ou quando ha excesso de alimentagao.
Nessas condicdes sao ativados mecanismos de geracao de calor endégeno que
nao se restringem aqueles observados durante a termogénese obrigatéria (30,
31). Enquanto a termogénese obrigatdria ocorre em todos os érgaos do corpo, o
orgao responsavel pela termogénese facultativa varia dependendo do animal. Em
pequenos mamiferos e humanos recém-nascidos, a ativacdo da termogénese
facultativa ocorre principalmente no tecido adiposo marrom e musculo esquelético

(30, 31, 32, 33).

A principal funcdo do tecido adiposo marrom em pequenos roedores é a
manutencao da temperatura corporal. Em ratos e camundongos, o tecido adiposo
marrom localiza-se na regido interescapular, permanecendo ativo desde o
nascimento até a vida adulta (34, 35, 36). O estudo da fisiologia do tecido adiposo

marrom limitou-se durante muitos anos a roedores, pois em humanos, a massa
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total desse tecido reduz-se consideravelmente ap6s o nascimento. No entanto,
algumas observagbes clinicas recentes revelaram vestigios de tecido adiposo
marrom entre o tecido adiposo branco de pessoas expostas ao frio (37) e também
em pacientes com feocromocitoma (38), mostrando que o tecido adiposo marrom
pode ter alguma relevancia em humanos adultos. De acordo com esses estudos, o
tecido adiposo marrom esta presente e ativo em alguns humanos adultos e essa
presenca € inversamente proporcional a adiposidade. Essas observacdes colocam
esse tecido no alvo de intervencdes farmacoldgicas para a modulacdo do gasto

energeético (29).

O tecido adiposo marrom é composto por adipécitos, células endoteliais e
células precursoras que, quando ativadas, diferenciam-se em adip6citos marrons
maduros. A origem dos pré-adipdcitos marrons € diversa da origem dos adip6citos
brancos, estando mais préxima da origem das células musculares, o que indica
uma possivel proximidade funcional entre esses dois tecidos (39). O citoplasma do
adipdcito marrom contém inumeras goticulas de lipideos e muitas mitocondrias, as
quais s&o bem desenvolvidas. Estas caracteristicas, somadas a vasta
vascularizacdo desse tecido conferem a coloracao marrom caracteristica do tecido

adiposo marrom (31, 40).

A producdo de calor nas mitocondrias do tecido adiposo marrom esta
intimamente relacionada com a atividade da proteina desacopladora 1 (UCP 1)
presente na membrana mitocondrial interna (40, 41). Nas mitocéndrias do tecido
adiposo marrom, o0 acoplamento entre a oxidacdo dos substratos e a sintese de

ATP é pouco eficiente, gracas a presenca da proteina desacopladora 1 (UCP1).
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Esta proteina promove uma rota alternativa para o retorno de prétons do espacgo
intermembrana para a matriz mitocondrial, desacoplando assim, a respiracao da
sintese de ATP. Quando a UCP1 esta ativa hd uma aceleracdo na taxa de
consumo de oxigénio acompanhada de uma diminuicao na taxa de sintese de ATP
(42). Acredita-se, que através da UCP1, a energia contida no gradiente
eletroquimico seja dissipada na forma de calor, ja que ndao € utilizada para

sintetizar ATP (40, 43).

Outro tecido que também participa do controle do gasto energético é o musculo
esquelético, visto que ele representa 40% do total de massa de um organismo,
possui alta atividade metabdlica e grande capacidade de responder rapidamente a
estimulos nervosos (43). O musculo esquelético é composto por fibras musculares
especializadas e bastante heterogéneas que possuem funcbes bioquimicas,
fisiologicas e metabdlicas diferentes. O musculo de contracdo lenta (musculo
vermelho) é rico em mitocéndrias, possui vasta rede de capilares circundando
cada fibra, além de apresentar maior conteido de mioglobina. O musculo de
contragdo rapida (musculo branco) possui um numero menor de mitocondrias,
metabolismo glicolitico sendo altamente fatigavel. As fibras musculares
demonstram uma grande plasticidade podendo se adaptar a uma variedade de
estimulos externos, como, por exemplo, 0s niveis de atividade contratil, o exercicio

fisico e a temperatura (44).

A producdo de calor pelas mitocéndrias do muasculo esquelético parece
também ser relevante, uma vez que em animais expostos ao frio ha um aumento

da biogénese e da respiracdo mitocondrial nesse tecido. No entanto, os
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mecanismos pelos quais ocorre tal ativacdo nao estdo completamente
esclarecidos. Embora nas mitocéndrias ocorra a expressdao de uma isoforma da
UCP, a UCPS3, a funcao desta isoforma para a termogénese nao esta totalmente
clara. Dentre as evidéncias que desfavorecem o papel da UCP3 na termogénese
esta o fato que o RNAm da UCP3 esta aumentado em animais em jejum enquanto
ha uma diminuicdo em situacbes em que ocorre aumento da termogénese (45).
Animais knockout (KO) para a UCP3 apresentam uma resposta normal ao frio e
nao sao obesos (46). Dentre as evidéncias que indicam que a UCP3 participa da
termogénese muscular estdo: a UCP3 esta aumentada ap6s administracdo de
Ecstasy, derivado da anfetamina que promove hipertermia (47); e a expressao

aumentada dessa proteina protege contra obesidade induzida por dieta (48).

O gasto energético de repouso varia bastante entre humanos, sendo que o
baixo gasto energético de repouso predispdée o0 ganho de peso. Uma parcela
consideravel da variabilidade na taxa metabdlica entre humanos é decorrente de
diferengas no gasto energético do musculo esquelético, o que coloca esse tecido

numa posicao de destaque como modulador da termogénese adaptativa (49).

Levando-se em consideragdo que o0 avanco pandémico da obesidade em
diversas regides do planeta ocorre em intima associacdo com a modificacdo dos
padrbées alimentares e a introdugcédo de habitos de vida mais sedentarios, € 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 fenotipo de obesidade. Assim, uma das mais importantes questbes
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atuais referentes a fisiopatologia da obesidade, diz respeito aos mecanismos
através dos quais os fendbmenos ambientais interagem com fatores genéticos

predisponentes para produzir o quadro clinico em questao.

Nos ultimos 15 anos, tem-se observado que uma das causas da resisténcia a
insulina e a leptina na obesidade é o aumento de mediadores inflamatorios
atipicamente produzidos em diversos tecidos dos individuos obesos (50, 51). A
primeira evidéncia que mostra a associagdo entre obesidade e inflamagéo foi
publicada em 1990 por Hotamisligil e Spiegelmam (52). Neste trabalho mostrou-se
que o fator de necrose tumoral a (TNFa), uma das principais citocinas pro-
inflamatodrias, esta aumentado no tecido adiposo de animais obesos (52). Essa
descoberta foi surpreendente tendo em vista que até entdo essa citocina era
encontrada apenas em células do sistema imune. Posteriormente, foi mostrado
que a resisténcia a insulina induzida em animais obesos era dependente dos
niveis de TNFa, ja que animais que ndo apresentavam essa citocina estavam

protegidos da resisténcia a insulina durante a obesidade (53).

Atualmente j& se sabe que além do TNFa, outros mediadores inflamatorios
estdo aumentados no tecido adiposo e outros 6rgdos de camundongos obesos.
Dentre esses fatores destacam-se a interleucina 6 (IL6) (54, 55), a proteina C
reativa (56) e o fator de transcricio NFKB, responsavel pela regulacdo da
transcricdo de diversas proteinas mediadoras da resposta inflamatéria (57). Além
disso, foi observado que o tecido adiposo de animais obesos possui infiltracao de

macroéfagos, caracteristica tipica de processos inflamatérios (58).
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O aumento do consumo de dietas altamente caléricas e ricas em acidos graxos
esta implicado na génese de respostas inflamatérias em varios tecidos, inclusive
no hipotdlamo. De acordo com um estudo realizado pelo nosso grupo, o
tratamento por 16 semanas com dieta hiperlipidica, contendo aproximadamente
40% de gordura saturada modula mais de 10% de genes expressos no hipotalamo
de roedores, dentre os quais as citocinas pré-inflamatoérias TNF-a, IL-6 e IL-1p

(59).

O TNF-a foi inicialmente descrito como uma endotoxina causadora de necrose
em tumores (60). Posteriormente, descobriu-se que o TNF-a era idéntico a
caquexina, uma substancia encontrada no sobrenadante de culturas de
macroéfagos expostos a endotoxinas (61). Classicamente, o TNF-a é descrito como
o principal mediador da resposta inflamatéria aguda contra bactérias gram-
negativas, além de participar da resposta imune contra outros microorganismos
patogénicos. Ele € um dos principais mediadores da resposta inflamatéria e dos
efeitos anorexigénicos durante quadros de infecgbes e cancer (62). Estudos com
énfase nas funcdes centrais do TNF-a mostram que este pode exercer efeitos
divergentes no hipotdlamo, dependendo da concentracdo em que se encontra em
determinadas situacdes patolégicas. Em altas concentracbes, em situagdes de
infecgbes e neoplasias, o TNF-o desencadeia anorexia, no entanto, em baixas
concentragbes, como observado em quadros de obesidade, o TNF-a bloqueia os
efeitos anorexigénicos da insulina e leptina (63, 64, 65). Os efeitos da baixa
concentragdo de TNF-a dependem da expressdao de neurotransmissores

hipotalamicos e da ativacao de vias de sinalizagédo inflamatérias que impedem a
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transducdo dos sinais da insulina e da leptina. O TNFa é produzido
majoritariamente pelas células do sistema imune. No entanto, durante a
obesidade, essa citocina é expressa pelos macréfagos infiltrados no tecido

adiposo hipertrofico e também pela microglia em neurdnios do hipotalamo (66).

As acdes do TNF-a sdo mediadas principalmente por dois receptores distintos,
o TNFR1, também chamado de p55, e o TNFR2, p75 na maioria das células e
tecidos (67). A ligacdo do TNF-a a esses receptores induz a transducéo de sinais
intracelulares que podem resultar na ativacdo de diferentes eventos como
regulacdo de apoptose, inducdo de genes de resposta imediata e ativacdo da
transcricdo de genes de resposta inflamatéria, inclusive genes codificadores de
outras citocinas como IL-1p, IL-6 e IL-10 (68). Os receptores TNFR1 e TNFR2
apresentam homologia nos seus dominios extra-celulares, no entanto, na regido
intra-celular, TNFR1 possui um dominio de morte (DD) que se associa com a
proteina adaptadora TRADD, enquanto TNFR2 possui um dominio TRAF. A
transducao dos sinais do TNF-a por meio de ambos os receptores resulta na
ativacao da transcricdo de genes inflamatérios pelo NFxB e AP-1 (69). Em
determinadas circunstancias, estimulos pré-apoptoticos podem ser induzidos pelo
TNF-a. A presenca de ambos TNFR1 e TNFR2 é necesséria para a ativacao da
via pré-apoptética completa, enquanto apenas a auséncia do TNFR1, mas ndo do

TNFR2 inibe completamente a apoptose induzida por TNF- o (67, 69).

As vias de sinalizacdo desencadeadas por cada receptor tém sido

extensamente estudadas em varios tipos celulares e tecidos. Varios dominios
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funcionais do TNFR1 tém sido descritos a partir de andlises estruturais (70, 71). O
dominio de morte (DD), localizado na por¢ao amino- terminal do receptor sinaliza
para apoptose, ativagcao do fator de transcricdo nuclear NFxB e ativacdo da
quinase JNK. Essas funcbes sdao mediadas pela interacdo do DD e TRADD
(TNFR1-associated death domain protein) (72). Varias proteinas que se ligam ao
TRADD foram identificadas, incluindo FADD (Fas-associated death domain
protein), TRAF2 (TNFR-associated factor 2) e RIP (receptor interaction protein). A
interacao direta de TRADD com FADD é responsavel pela sinalizacdo de
apoptose, com subsequiente ativacdo da caspase 10 (Flice2/Mch4). A interacéo de

TRADD com TRAF2 assim como com RIP é essencial para a ativacao de NF«B

mediada pelo TNF-a (71, 73).

Apesar da fungdo do TNF-a ter sido bastante explorada no contexto da
obesidade e da resisténcia a insulina, poucos estudos avaliaram a participacao de
cada receptor individualmente nesse contexto. Uysal e colaboradores mostraram
que o duplo KO para TNFR1 e TNFR2 protege camundongos de resisténcia a
insulina associada a obesidade (53). Quando a<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>