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O topiramato (TPM) é utilizado atualmente no tratamento da epilepsia e da enxaqueca por ser 

antagonista do receptor AMPA/KA e por aumentar o receptor de GABA, desencadeando a 

estabilização dos canais de sódio e cálcio. O efeito colateral mais conhecido dessa droga é a 

perda de peso, o aumento do gasto energético e da termogênese. Os hormônios anorexigênicos 

insulina e leptina regulam a atividade de populações distintas de neurônios que controlam o 

balanço energético via ativação da via IR/PI3K/Akt e OBR/JAK2/STAT3 respectivamente. 

Entretanto, desconhece-se se o efeito do TPM na perda de peso é decorrente de alterações da 

ação insulínica ou de leptina no hipotálamo. Assim, o objetivo do estudo é investigar se o 

tratamento com essa droga altera a sinalização da insulina e da leptina em hipotálamo de 

camundongos alimentados com dieta hiperlipídica (DH) ou ração padrão. Camundongos Swiss 

obesos ou com dieta padrão foram submetidos à cirurgia estereotáxica para inserção de cânula 

no ventrículo lateral. Após uma semana de recuperação, as cânulas foram testadas, e os 

animais foram tratados com 110mg/kg/dia de TPM, via gavagem, por sete dias, tendo sua 

ingestão alimentar e peso corpóreo monitorados diariamente. Observou-se que os animais em 

DH, tratados com TPM, possuem um menor ganho de peso e de ingestão alimentar do que 

seus controles, tratados com veículo. Não houve, porém, diferença quanto ao ganho de peso e 

ingestão alimentar dos animais tratados com a droga não obesos. Observou-se um aumento da 

termogênese nos animais obesos tratados com TPM pelo aumento da expressão da proteína 

UCP1, proteína desacopladora mitocondrial do tecido adiposo marrom, e também pelo 

aumento do consumo de O2 e produção de CO2, marcadores de termogênese. A nível 

molecular, os animais obesos apresentaram redução da fosforilação do receptor de insulina, 

IRS-1 e Akt induzidos por insulina e redução da fosforilação de OBR/JAK2/STAT3 induzida 

por leptina em hipotálamo. Entretanto, o tratamento com TPM reverteu este efeito, sugerindo 

que o tratamento com a droga induz uma melhora da ação/sinalização insulínica e de leptina 

no hipotálamo de camundongos obesos. Dessa maneira, sugere-se que o tratamento com TPM, 

pelo menos a curto prazo, melhora da ação e sinalização da insulina e leptina em hipotálamo, 

podendo ser um dos mecanismos pelos quais ocorre redução da ingestão alimentar e aumento 

do gasto energético nesses animais. Essa alteração de ingestão e de termogênese pode 

contribuir para a redução da adiposidade de camundongos obesos tratados com topiramato. 

Assim, essa droga parece ter um potencial terapêutico no tratamento da obesidade e da 

resistência à insulina. 
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Topiramate (TPM) is an anticonvulsant drug used for the treatment of epilepsy and 

prophylaxis of migraine. Weight loss is a frequently side effect reported in patients and 

animal models treated with TPM. In animal models topiramate may increase levels of 

hypothalamic corticotropic-releasing hormone (CRH), which is an anorexigenic neuropeptide 

and may decrease food intake. Some studies showed that topiramate may decrease energy 

storage, and thus increase energy expenditure and thermogenesis. However, the mechanisms 

by which TPM reduces body weight are not completely known so far. The hypothalamus is 

acknowledged as an important regulator of whole-body energy homeostasis by integrating 

nutrient and hormones signals from central and peripheral inputs. Anorexigenic hormones 

such as insulin and leptin regulate the activity of distinct neuron populations that control 

energy balance via IR/PI3K/Akt/Foxo1 pathway or OBR/JAK2/STAT3 pathway 

respectively. However, if topiramate alters hypothalamic insulin or leptin sensitivity is not 

known. Thus, in the present study, we asked whether topiramate treatment alters energy 

balance by altering insulin and leptin action/signaling in the hypothalamus from control and 

diet-induced obesity (DIO) mice. Our data provide evidence that short treatment with 

topiramate improves hypothalamic insulin and leptin signaling and action in obese mice. The 

improvement of hypothalamic insulin and leptin may reduce food ingestion and increase 

energy expenditure by increases in CRH and TRH mRNA expression. The lower food intake 

and higher energy expenditure induced by topiramate treatment may reduce obesity in mice 

on high fat feeding and may be an alternative therapy for obese treatment. 

KEY WORDS: insulin, hypothalamus, energy metabolism, food intake, obesity. 

 



 

12 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ABREVIATURAS 



 

13 

Akt – Proteína quinase B/Akt 

AMPK- Proteína quinase ativada por AMP  

ATP- Adenosina trifosfato 

GLUT 4 – Transportador de glicose 4 

IR  (Insulin Receptor )– Subunidade  do receptor de insulina 

IRS 1/2 (Insulin Receptor Substrate 1/2) – Substratos 1 e 2 do receptor de insulina 

ITT- Teste de tolerância à insulina 

TPM- topiramato 

MAPK- Proteína quinase ativadora de mitose  

Na4P2O2  - Pirofosfato de sódio 

ob/ob – Camundongo obeso com mutação no gene da leptina 

PI-3 quinase – Fosfatidil-inositol 3 quinase 

PTP 1B (Protein Tyrosine Phosphatase 1 B) – Proteína tirosina fosfatase 1B 

TNF  (Tumor Necrosis Factor ) – Fator de necrose Tumoral  

ICV - Intracerebroventricular 
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1.1- Diabetes Mellitus Tipo 2. 

O Diabetes Mellitus é uma síndrome de etiologia múltipla, decorrente da falta de insulina 

e/ou da incapacidade da mesma de exercer adequadamente seus efeitos, resultando em 

resistência insulínica.  

Desde a descoberta da insulina em 1921, muita estudiosos têm se dedicado ao entendimento 

do mecanismo molecular de ação deste hormônio. A importância do estudo da ação da 

insulina é dada pela prevalência da resistência à insulina, presente na patogenia de diversas 

doenças como obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e associada a outras enfermidades 

endócrinas como hipercortisolismo e acromegalia1. 

A insulina é o hormônio anabólico mais conhecido e é essencial para a manutenção da 

homeostase de glicose e do crescimento e diferenciação celular. Esse hormônio é secretado 

pelas células  das ilhotas pancreáticas em resposta ao aumento dos níveis circulantes de 

glicose e aminoácidos após as refeições. A insulina regula a homeostase de glicose em vários 

níveis, reduzindo a produção hepática de glicose (via diminuição da gliconeogênese e 

glicogenólise) e aumentando a captação periférica de glicose, principalmente nos tecidos 

muscular e adiposo. A insulina também estimula a lipogênese no fígado e nos adipócitos e 

reduz a lipólise, bem como aumenta a síntese e inibe a degradação protéica.  

A ação da insulina na célula inicia-se pela sua ligação ao receptor de membrana plasmática. 

Este receptor está presente em praticamente todos os tecidos dos mamíferos, mas suas 

concentrações variam desde 40 receptores nos eritrócitos circulantes até mais de 200.000 nas 

células adiposas e hepáticas. O receptor de insulina é uma glicoproteína heterotetramérica 

constituída por 2 sub-unidades alfa e duas subunidades beta, unidas por ligações dissulfeto2. 

A sub-unidade alfa é inteiramente extracelular e contém o sítio de ligação da insulina. A sub-

unidade beta é uma proteína transmembrana responsável pela transmissão do sinal e possui 

atividade tirosina quinase3. A insulina induz a autofosforilação do receptor, aumentando a sua 

capacidade de fosforilar um ou mais substratos protéicos intracelulares. A fosforilação de 

seus substratos dá início a uma série de eventos incluindo a cascata de reações de fosforilação 

e desfosforilação que regula os seus efeitos metabólicos e de crescimento4,5,6. 
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O primeiro substrato protéico descrito recebeu o nome de substrato 1 do receptor de insulina 

ou IRS-14. O DNA complementar (cDNA) do IRS-1 prevê uma proteína de 1235 

aminoácidos, sendo inicialmente denominada pp185 por sua mobilidade eletroforética. 

Posteriormente, foi observado que uma outra proteína de 190 kDa, identificada como IRS-2, 

é rapidamente fosforilada nos grupos tirosina em resposta à insulina7. Estas proteínas são de 

localização citoplasmática e apresenta sítios de fosforilação em resíduos tirosina com a 

seqüência repetida YMXM ou YXXM, onde Y é tirosina, M é metionina, e X é qualquer 

aminoácido. A fosforilação da tirosina permite sua associação a proteínas que possuem 

domínios SH2 e SH3 de reconhecimento específico para fosfotirosina5,6,8. 

Desta forma, as proteínas IRS-1/2 desempenham função essencial na transmissão do sinal 

insulínico e a fosforilação desses substratos permite a interação com diversas proteínas 

adaptadoras ou com atividade enzimática, caracterizando o efeito pleiotrópico da insulina. 

Há uma estreita associação entre a enzima fosfatidilinositol 3-quinase (PI 3-quinase) com 

IRS-1/2 após estimulação com insulina9. A PI 3-quinase é uma enzima que contém dois sítios 

SH2 e um SH310 e é a mais bem estudada molécula sinalizadora ativada pela IRS-1. É uma 

serina/treonina quinase e tem um papel importante em muitos processos celulares, incluindo 

proliferação celular e captação de glicose. A molécula do IRS-1, quando fosforilada em 

tirosina, permite a sua associação ao domínio SH2 da sub-unidade regulatória da PI 3-

quinase, levando à ativação desta enzima11. Esta enzima catalisa a fosforilação do 

fosfatidilinositol (PI), do fosfatidil-inositol-4-fosfato (PI-4P) e do fosfatidilinositol-4,5-

difosfato (PI-4,5P2), resultando na estimulação do transporte de glicose8,11. 

Algumas proteínas, como a p70S6K e AKT (proteína quinase B/PKB) são ativadas pela via 

ligada a PI 3-quinase12,13 e têm um papel importante na regulação da expressão de genes e no 

crescimento celular em resposta a inúmeros estímulos14. 

A ação insulínica pode ser afetada de maneiras diferentes por estados fisiológicos ou fatores 

circulantes. A secreção ou administração em excesso de glicocorticóides, glucagon, 

catecolaminas e hormônio de crescimento induz resistência à insulina, presente tanto em 

humanos quanto em animais. Condições fisiológicas como a gestação e o "envelhecimento" 
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também apresentam resistência à insulina. Com o uso de anticorpos específicos anti-receptor 

de insulina, anti-IRS-1, anti-IRS-2, anti-PI 3-quinase e antifosfotirosina, demonstrou-se, em 

células em cultura e em tecidos animais, que a resistência à insulina pode estar associada a 

alterações nas primeiras etapas da ação insulínica após a ligação do hormônio ao seu 

receptor15,16,17,18,19,20. 

1.2- Obesidade e resistência a insulina. 

O receptor de insulina (IR), além de ser fosforilado em tirosina, também pode ser fosforilado 

em serina, o que atenua a transmissão do sinal através da diminuição da capacidade do 

receptor em se fosforilar em tirosina após estímulo com insulina. Essa fosforilação inibitória 

causa feedback negativo na sinalização insulínica e pode provocar resistência à insulina. 

Alguns estudos indicam que a resistência à insulina induzida pela obesidade pode ser 

decorrente da ativação seqüencial de isoformas específicas da proteína quinase C (PKC) e da 

quinase inibidora do fator nuclear B (I B)21,22. 

A ação da insulina também é atenuada por proteínas fosfatases de tirosina, que catalisam a 

rápida desfosforilação do IR e de seus substratos. Várias proteínas fosfatases de tirosina 

foram identificadas, dentre as quais, destaca-se a PTP1B. Camundongos knockout para 

PTP1B têm aumento da fosforilação em tirosina do IR e das proteínas IRS no músculo; 

conseqüentemente, apresentam aumento da sensibilidade à insulina. Além disso, 

camundongos PTP1B-/- também são resistentes à obesidade induzida por dieta, implicando a 

PTP1B como alvo terapêutico potencial no diabete e obesidade23. 

A resistência à insulina da obesidade e do diabete tipo 2 é caracterizada por alterações em 

diversos pontos da via de transmissão do sinal da insulina, além da redução da concentração e 

da atividade quinase do IR. Também é descrito redução da concentração e da fosforilação do 

IRS-1 e –2, da atividade da PI-3q, da translocação dos transportadores de glicose e da 

atividade das enzimas intracelulares. Isso pode ocorrer em paralelo à manutenção da ativação 

normal da via mitogênica, representada pela MAP quinase21,22. 

Fatores genéticos e adquiridos podem influenciar a sensibilidade à insulina. Defeitos 

genéticos no IR são relativamente raros, mas representam as formas mais graves de 

resistência à insulina, e são exemplificados pelo leprechaunismo, pela síndrome de Rabson 

Mendenhall e pela síndrome de resistência à insulina tipo A. Diferenças na apresentação 
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clínica podem ser decorrentes da gravidade do defeito genético, da capacidade dos receptores 

mutantes de formar híbridos com outros receptores (por exemplo, o de IGF-1), e outros 

fatores de base, genéticos e adquiridos, que modificam o estado de resistência à insulina. A 

síndrome de resistência à insulina e o diabete tipo 2 são poligênicos e podem envolver 

polimorfismos em vários genes que codificam as proteínas envolvidas nas vias de sinalização 

da insulina, na secreção de insulina e no metabolismo intermediário. Deleções selecionadas 

de componentes da sinalização de insulina in vivo usando recombinação homóloga 

permitiram novas interpretações sobre a complexidade destes mecanismos. Embora alguns 

defeitos únicos na via de sinalização da insulina possam resultar em diabete (knockout do IR, 

do IRS-2 ou da Akt2), outros não (knockout da subunidade p85 da PI-3q, do IRS- 1 e do 

GLUT4). Além disso, knockout de genes que estão envolvidos em “desligar” o sinal de 

insulina, como a PTP1B e a SHIP2, melhoram o diabete em roedores obesos22. 

Combinações de knockouts foram produzidas para mimetizar o diabete tipo 2 poligênico, com 

deleções heterozigotas do IR e do IRS-1; do IR, do IRS-1 e do IRS-2; e do IRS-1 e da 

glicoquinase. Em algumas dessas combinações houve clara evidência de epistasis genética 

(interação gene gene). Por exemplo, embora o knockout heterozigoto do IR ou do IRS-1 

isolados não resultem em diabete, o knockout duplo-heterozigoto leva 50% dos camundongos 

a desenvolver diabete. Este achado marcante propiciou novas possibilidades etiopatogênicas 

para o diabete tipo 2, no qual alterações únicas na expressão do IR ou do IRS-1 geram 

alterações modestas na capacidade de transmissão intracelular do sinal, mas quando 

combinadas podem levar à doença22. 

Um modelo genético que produziu um fenótipo intrigante com relação à homeostase de 

glicose surgiu a partir dos knockouts das subunidades regulatórias p85  da PI-3q. Embora a 

PI-3q seja central nas ações metabólicas da insulina, o camundongo knockout heterozigoto 

para a p85  exibe aumento da sensibilidade à insulina. Além disso, quando essa mutação é 

produzida em conjunto com o duplo knockout heterozigoto IR/IRS-1, ela protege contra o 

diabete. Esta surpreendente proteção parece ser decorrente de um fator único na via de 

sinalização da insulina, na qual o balanço estequiométrico entre a p85 , a subunidade 

catalítica p110 e as proteínas IRS é crítico para a transmissão do sinal22. 

A participação de tecidos específicos na patogênese da resistência à insulina e do diabete tipo 

2 tem sido explorada usando a tecnologia de recombinação de DNA Cre-lox para criar 
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knockouts tecido-específicos do IR e do GLUT4. Apesar da ausência de diabete em 

camundongos knockout global de GLUT4,os animais knockout tecido-específicos do GLUT4 

no músculo e tecido adiposo resultaram em diminuição acentuada da tolerância à glicose. Os 

animais knockout tecido-específicos do IR também produziram resultados interessantes. 

Como observado acima, apesar do conhecimento prévio de que a insulina estimula a captação 

de glicose primariamente no músculo, camundongos knockout para o IR no músculo 

apresentam tolerância à glicose normal. Isto ocorre, ao menos parcialmente, como resultado 

do redirecionamento da captação de glicose para a gordura, com subseqüente aumento na 

massa de tecido adiposo, ácidos graxos livres circulantes e triglicérides. Camundongos 

knockout adiposo-específico do IR também apresentam tolerância à glicose normal, enquanto 

o knockout fígado-específico do IR apresenta diminuição da tolerância à glicose e redução do 

clearence de insulina, com acentuada hiperinsulinemia. Talvez os resultados mais 

surpreendentes, entretanto, tenham surgido de estudos de camundongos knockout tecido-

específicos do IR na célula beta e no sistema nervoso central. O primeiro exibe defeito 

acentuado na secreção de insulina estimulada por glicose, semelhante ao observado no 

diabete tipo 2, enquanto o último exibe aumento da ingestão alimentar, adiposidade discreta, 

resistência à insulina e hipertrigliceridemia, assim como redução da fertilidade em 

decorrência de hipogonadismo hipotalâmico. Em conjunto, esses achados sugerem uma 

hipótese unificadora para o diabete tipo 2, na qual a resistência à insulina em órgãos-alvo 

clássicos (fígado, músculo e tecido adiposo), combinada à resistência à insulina na célula 

beta, cérebro e outros tecidos, pode resultar no diabete tipo 221, 22. 

Na década de 90, o primeiro elo molecular entre inflamação e obesidade, o fator de necrose 

tumoral-  (TNF- ), foi identificado quando se descobriu que esta citocina inflamatória 

apresenta expressão aberrante no tecido adiposo de modelos animais de obesidade. Assim 

como nos camundongos, TNF-  é hiper expresso no tecido adiposo e no músculo esquelético 

de humanos obesos24. 

A partir de então, surgiram cada vez mais evidências da existência de uma resposta 

inflamatória ampla na obesidade, além da demonstração de que muitos mediadores 

inflamatórios exibem padrões de expressão e têm impacto sobre a ação da insulina 

semelhante ao TNF-  na obesidade, em diversos modelos animais24. 
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O alto grau de coordenação entre as vias inflamatórias e metabólicas é ressaltado pela 

sobreposição das atividades e funções biológicas de macrófagos e adipócitos na obesidade. A 

expressão de genes por estes dois tipos celulares é muito semelhante. Os macrófagos 

expressam praticamente todos os genes expressos pelos adipócitos, como FABP aP2 

(também chamado FABP4) e PPAR , enquanto os adipócitos podem expressar muitas 

proteínas dos macrófagos, como TNF- , IL-6 e MMPs. A capacidade funcional destas duas 

células também se sobrepõe. Os macrófagos podem captar e armazenar lipídios, tornando-se 

células espumosas envolvidas no processo de aterosclerose. Os pré-adipócitos, sob 

determinadas condições, podem exibir atividade fagocítica e antimicrobiana e até mesmo ser 

capazes de se diferenciar em macrófagos. Além disso, na obesidade, macrófagos se 

acumulam no tecido adiposo branco, ao lado dos adipócitos. Estes macrófagos, no tecido 

adiposo, contribuem para a produção de mediadores inflamatórios que podem induzir 

resistência à insulina24. 

Apesar de estar evidente a existência de um estado de inflamação crônica de baixo grau em 

paralelo a obesidade e diabete tipo 2, os mecanismos através dos quais as citocinas 

inflamatórias e ácidos graxos medeiam a resistência à insulina ainda não estão totalmente 

esclarecidos. A inibição das vias de sinalização intracelulares da insulina é um mecanismo 

primário através do qual os sinais inflamatórios podem levar à resistência à insulina21. 

A fosforilação inibitória do IRS-1 em serina é observada na obesidade e em grandes 

queimados. Recentemente, estudos genéticos e bioquímicos apontaram para a via da JNK (c-

Jun N-terminal kinase) como uma das responsáveis por esta fosforilação inibitória do IRS-1 

(serina 307), bem como documentaram a ativação da via da JNK pelo TNF-  24. 

Camundongos obesos que não expressam a isoforma 1 da JNK (JNK-1) apresentam proteção 

contra a resistência à insulina e adiposidade reduzida. A inibição farmacológica da JNK 

também evita a fosforilação do IRS-1 em serina 307 estimulada pelo TNF-  e restaura a 

fosforilação do IRS-1 em tirosina estimulada pela insulina, elevando a sensibilidade à 

insulina. Portanto, como a JNK pode ser ativada pelo TNF-  e por outras citocinas, além de 

ácidos graxos, e estes se encontram elevados na síndrome de resistência à insulina, a JNK 

parece ser um elemento chave para onde convergem diferentes sinais que reduzem a ação da 

insulina24. A via da JNK é também uma importante via de produção de resposta inflamatória, 
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e assim pode estabelecer uma conexão entre stress/inflamação e regulação metabólica além 

de ser uma via com potencial terapêutico para diabete e aterosclerose. 

Recentemente, também foi descrito que a mTOR (mammalian target of rapamycin) pode 

fosforilar o IRS-1 em serina 307 na presença do TNF- . A supressão de serinas/treoninas-

fosfatases ou a ativação de proteínas-tirosinasfosfatases (PTPases) também pode ser 

importante na resistência à insulina provocada pelo TNF- . 

Além da via da JNK, outra via inflamatória ativada pelo TNF-  tem recebido muita atenção 

nos últimos: a via da I B-IKK-NF B. Em células em cultura, o bloqueio da atividade desta 

via pode evitar o surgimento de resistência à insulina induzido pelo TNF- . Em animais com 

obesidade induzida geneticamente ou por dieta, o bloqueio da atividade da IKK  através da 

administração de altas doses de salicilatos ou da mutação em um alelo da IKK  resulta em 

melhora da sensibilidade à insulina. A IKK  pode interferir na sinalização de insulina através 

de pelo menos duas vias: primeiro, ela pode fosforilar diretamente o IRS-1 em resíduos de 

serina; segundo, ela pode ativar indiretamente o NF B, um fator de transcrição que, dentre 

outros alvos, pode estimular a produção de vários mediadores inflamatórios, incluindo o 

TNF-  e a IL-6. É interessante notar que, tanto IKK  quanto IKK  podem, in vitro, agir nos 

mesmos resíduos de serina que a JNK, o que levanta a possibilidade de existir um cross-talk 

entre essas duas vias na regulação da ação da insulina 21,24. 

A ativação destas quinases na obesidade, especialmente IKK e JNK, ressalta a sobreposição 

das vias metabólicas e inflamatórias: estas são as mesmas quinases que são ativadas na 

resposta imune inata pelo TLR (Toll-like receptor) em resposta aos LPS, peptidoglicanos, 

RNA de dupla fita e outros produtos microbianos. Os TLRs representam um papel crítico na 

resposta immune inata em mamíferos. Estudos em animais com mutação ou inativação 

genética do TLR4 são protegidos contra resistência à insulina no fígado e músculo e os 

animais com mutação deste receptor são protegidos contra a obesidade induzida por dieta. 

Estes resultados sugerem que o TLR4 é um modulador do cross-talk entre vias metabólicas e 

inflamatórias. 

Figura 6: Modelo para interrelações entre obesidade, resistência à insulina e diabete através 

das vias inflamatórias 

iNOS (inducible nitric oxide syntahse) e SOCS (suppressors of cytokine signaling), cujos 

genes são alvos das vias da JNK e IKK, também estão implicados na resistência à insulina 
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promovida pelo TNF- . A expressão da iNOS é estimulada pelo TNF-  e está elevada na 

obesidade; camundongos com mutações no gene da iNOS desenvolvem menos resistência à 

insulina associada à obesidade do que seus controles com gene intacto da iNOS. 

A expressão de várias isoformas de SOCS, especialmente da SOCS-3, aumenta na presença 

de TNF-  e na obesidade e pode induzir resistência à insulina, provavelmente através do 

aumento da degradação do IRS-1 mediada por proteossomos. 

Outro mecanismo de resistência à insulina foi descrito: a S-nitrosação do receptor de insulina, 

do IRS-1 e da Akt. O óxido nítrico produzido pela iNOS pode induzir resistência à insulina 

no músculo através de um mecanismo que envolve a S-nitrosação do IR, IRS-1 e Akt in vitro 

e também em modelos animais de obesidade e resistência à insulina. 

Recentemente descobriu-se que vias de sinalização inflamatória podem também ser ativadas 

pelo stress metabólico originado do interior da célula ou de moléculas sinalizadoras 

extracelulares. Foi demonstrado que a obesidade sobrecarrega a capacidade funcional do 

retículo endoplasmático (RE) e que este “stress do RE” leva à ativação de vias de sinalização 

inflamatórias e assim agrava a resistência à insulina. Além disso, o aumento do metabolismo 

de glicose pode levar a um aumento na produção mitocondrial de espécies reativas de 

oxigênio (EROs). O aumento da produção de EROs na obesidade leva à maior ativação de 

vias inflamatórias24. 

 

1.3- Topiramato 

O topiramato (TPM) é um anticonvulsivante que atua como estabilizante de humor e como 

neuroprotetor, e classicamente utilizado no tratamento de: epilepsia, enxaqueca, hipertensão 

intracraniana, dor neurogênica, alcoolismo, transtorno bipolar e transtorno do estresse pós-

traumático25,26,27,28,29. 

O topiramato é rapidamente absorvido e possui farmacocinética linear. Entre seus efeitos 

estão a potencialização da atividade do GABA, a diminuição da atividade dos canais de 

cálcio sensíveis à voltagem, a inibição da anidrase carbônica e o antagonismo da atividade do 

glutamato nos receptores não-NMDA (N-metil-D-aspartato) 26,27. 

Após a introdução deste medicamento no mercado na década de 80, estudos vindos de 

diferentes fontes mostraram que pode diminuir a fome, estabilizar o humor e facilitar o auto-
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controle, resultando em perda de peso em muitos pacientes30,31. O topiramato é uma 

medicação inicialmente liberada para tratamento da epilepsia, que atualmente também é 

amplamente prescrita para a profilaxia da enxaqueca. Alguns estudos no início da década de 

2000 comprovaram a eficácia dessa droga em reduzir o peso de pacientes obesos (em doses 

testadas de 64 até 384 mg/dia) 32, fato anteriormente observado nos ensaios clínicos 

envolvendo pacientes epilépticos normais e obesos. A eficácia da droga aumentava muito 

pouco com o aumento das doses a partir de 192 mg/dia, e com o inconveniente de aumento 

de efeitos adversos. Um ponto interessante observado nesses estudos é a continuação da 

perda de peso por até mais de um ano de tratamento, sem o platô observado geralmente por 

volta de seis meses com o uso das demais drogas existentes32. O topiramato também foi 

testado em pacientes obesos com TCAP, com bons resultados na perda de peso e redução de 

escores de compulsão33. Entretanto, apesar de mostrar-se altamente eficaz, o entusiasmo com 

a droga diminuiu consideravelmente devido à elevada incidência de efeitos colaterais muito 

pouco tolerados pelos pacientes, tais como: parestesias, alterações de memória, dificuldade 

de concentração e alterações do humor. Enquanto é sabido que exerce sua atividade 

antiepiléptica pelo bloqueio de canais de sódio e cálcio, potencialização da ação do GABA e 

inibição da anidrase carbônica, seu mecanismo de ação como agente redutor do peso ainda é 

desconhecido. Em modelos animais, o topiramato tanto reduz o apetite como interfere na 

eficiência da utilização de energia, ao aumentar a termogênese e a oxidação de gorduras 

(mediante o estímulo da lipoproteína lipase no tecido adiposo marrom e 

musculoesquelético32. 

Em modelos animais o tratamento com topiramato pode aumentar os níveis de CRH 

(corticotropic-releasing hormone) no hipotálamo, o qual é um neuropeptídeo 

anorexigênico34, gerando, assim, um quadro de anorexia. Em contraste, alguns estudos em 

animais sugerem o oposto. O tratamento com topiramato foi associado com aumento dos 

níveis hipotalâmicos de NPY (neuropeptide Y), o qual é um neuropeptídeo orexigênico, 

podendo aumentar a ingestão alimentar35,36. 
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Adicionalmente, estudos clínicos apóiam a evidência de que o tratamento com topiramato 

pode alterar mecanismos sensitivos de sabor, o que poderia, também, gerar uma redução da 

ingestão de alimentos37,38. 
Em relação ao balanço energético, estudos sugerem que o topiramato pode reduzir o estoque 

de energia e aumentar o gasto energético e termogênese23,39. Entretanto, os mecanismos 

moleculares pelos quais o tratamento com topiramato controla o peso corpóreo ainda não 

foram esclarecidos. 
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2 - OBJETIVO 



 

26 

O objetivo deste estudo foi investigar o efeito da droga topiramato em camundongos Swiss, 

tratados com dieta hiperlipídica, sobre: 

• A sensibilidade à insulina no hipotálamo no seu efeito anorexigênico. 

• A transmissão do sinal da insulina através da fosforilação: da via IR/IRS-1/PI3-K/AKT. 

• Gasto energético. 
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3- MATERIAL E MÉTODOS 
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3.1- ANTICORPOS, REAGENTES QUÍMICOS E MATERIAIS. 

A insulina regular humana (Humulin R) foi adquirida da Lilly. Os reagentes evaparelhos para 

eletroforese em gel de poliacrilamida com dodecil sulfato de sódio (SDS-PAGE) foram 

adquiridos da Bio-Rad (Richmond, CA). Metano hidroximetilaminav(TRIS), fenil-

metilsulfonilfluoreto (PSMF), aprotinina e ditiotreitol (DTT), Triton X-100,vTween 20, e 

glicerol foram fornecidos pela Sigma Chemical Co. (St. Louis, Mo., USA). Proteína A com 

iodo radioativo (125I) foi adquirda da Amersham (Amersham, UK),e a Proteína A Sepharose 6 

MB da Pharmacia (Uppsala, Suécia). A membrana de nitrocelulose (Hybond ECL, 0.45 µm) 

foi obtida da Amersham (Aylesbury, UK). O agente anestésico tiopental sódico foi adquirido 

da Cristália (Itapira/SP, Brasil). O Anti-pAKT [Ser473 ] (9271, rabbit polyclonal) foi 

adquirido da Chemicon Int. (Temecula, CA, USA) e anti-pJNK (#07-088, rabbit polyclonal) 

foi adquirido da Upstate Biochnology (Lake Placid, NY, USA). LPS de bactérias Gran-

negativas foi adquirido da Sigma. 

 

3.2- SOLUÇÕES UTILIZADAS 

Tampão de extração A (extrato total): será utilizado para a extração das proteínas celulares 

dos tecidos estudados, contém: Trisma base pH 7,5 (hidroximetil amino metano) 100 mM, 

SDS (dodecil sulfato de sódio) 10%, EDTA (Ácido etileno-diamino tetracético) 10 mM, 

fluoreto de sódio 10 mM, pirofosfato de sódio 10 mM e ortovanadato de sódio 10 mM. O 

ortovanadato deve ser colocado no momento de utilização do tampão. 

 

Tampão de Laemmli (5X): Será usado para estocar o material extraído e sua posterior 

aplicação no gel de poliacrilamida para eletroforese (SDS-PAGE), contém: azul de 

bromofenol 0,1%, fosfato de sódio 1M pH 7,0, glicerol 50% e SDS 10%. 

 



 

29 

Solução tampão que será utilizada na eletroforese em gel de poliacrilamida (SDS-PAGE): 

contém: Trisma base 200 mM, glicina 1,52 M, EDTA 7,18 mM e SDS 0,4%. Para uso, a 

solução é diluída 1:4. 

 

Solução tampão para transferência: será empregada para a transferência das proteínas 

separadas no SDS-PAGE para a membrana de nitrocelulose, contém: Trisma base 25 mM, 

glicina 192 mM, Metanol 20% e SDS 0,02% para facilitar a eluição de proteínas de alto peso 

molecular. Mantida estocada a 4ºC. 

 

Solução tampão para SDS-PAGE - Gel de resolução (resolving): tampão composto de EDTA 

4 mM, SDS 2%, trisma base 750 mM, com pH ajustado para 8,9 com ácido clorídrico. 

 

Solução tampão para SDS-PAGE - Gel da fase de empilhamento (stacking) das proteínas: 

contém: EDTA 4 mM, SDS 2%, trisma base 50 mM, com pH ajustado para 6,7 com ácido 

fosfórico. 

 

Solução basal: solução básica utilizada para o manuseio da membrana de nitrocelulose após 

transferência das proteínas, contém: Cloreto de sódio 150 mM, Trisma base 10 mM, Tween 

20 0,02%. 

 

Solução bloqueadora: utilizada para incubar a membrana de nitrocelulose, após a 

transferência, contém: 5% de leite em pó desnatado e azida sódica 0,02%, dissolvidos em 

solução basal. 

 

Solução tampão de extração B, para imunoprecipitação: foi utilizada para a extração de 

proteínas celulares dos tecidos estudados, que são posteriormente imunoprecipitadas. 
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Contém: Trisma base 100 mM, EDTA 10 mM, pirosfofato de sódio 10 mM, fluoreto de sódio 

100 mM, ortovanadato de sódio 10 mM, PMSF 2 mM (diluído em álcool etílico), Triton X-

100 1% e 0,1 mg/ml de aprotinina. A solução foi mantida a 4ºC, sendo que o ortovanadato, o 

PMSF e a aprotinina foram acrescidos no momento do uso. Solução tampão para lavagem do 

imunoprecipitado: contém: Trisma base 100 mM, EDTA 10 mM, ortovanadato de sódio 2 

mM e Triton X-100 0,5%. 

 

Solução para anticorpos: solução contendo anticorpos específicos que identificam as 

proteínas transferidas para a membrana de nitrocelulose. Contém 0,3% de leite em pó 

desnatado e azida sódica 0,02%, diluídos em solução basal. 

 

3.3- ANIMAIS E GRUPOS EXPERIMENTAIS 

Foram utilizados camundongos Swiss, com idade entre 4 semanas, pesando 

aproximadamente 30 gramas, fornecidos pelo biotério Central da Unicamp (CEMIB). 

Os animais foram acomodados em gaiolas plásticas, contendo 1 camundongo por gaiola e 

mantidos (22 +/- 1° .C), em ciclo de 12 horas de luz (06h-18h) e 12 horas no escuro (18h – 6 

h), e  divididos randomicamente em quatro grupos: 

- Grupo tratado com dieta hiperlipídica + topiramato por 7 dias (grupo 1) 

- Grupo tratado com dieta hiperlipídica + Veiculo por 7 dias (grupo 2) 

- Grupo tratado com ração comercial Nuvital® (Nuvilab) + topiramato por 7 dias (grupo 3) 

- Grupo tratado com ração comercial Nuvital® (Nuvilab) + veículo por 7 dias (grupo 4) 

Os animais dos grupos 1 e 2 foram alimentados com dieta hiperlipídica por 8 semanas. e 

então submetidos ao tratamento com topiramato ou veículo por 7 dias antes do experimento. 

Os animais do grupo 3 e 4 foram alimentados com dieta padrão por oito semanas e tratados 
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com topiramato ou veículo por 7 dias antes do experimento. 

A dieta hiperlipídica é composta de: 

Componentes Controle (g/kg) Dieta hiperlipídica 

(g/kg) 

Gordura de 

porco 

0,0 330,0 

Amido 202,0 123,5 

Sacarose 100,0 100,0 

Dextrina 130,5 132,0 

Caseína 397,0 200,0 

L-cistina 3,0 3,0 

Cloridrato de 

colina 

2,5 2,5 

Óleo de soja 70,0 0,0 

Mistura de sais 35,0 35,0 

Mistura de 

vitaminas 

30,0 30,0 

Fibras 50,0 50,0 

 

3.4- CANULAÇÃO DE VENTRÍCULO LATERAL 

Animais froam anestesiados através da administração intra-peritonial de uma mistura de 

hidrocloreto de quetamina e diazepan (70:30) (50 mg/kg, intraperitoneal) e posicionados sob o 

aparelho esteriotáxico para implante de cânula no ventrículo lateral direito, seguindo as 

coordenadas obtidas no Atlas Paxinos-Watson, 40. Após a fixação da cabeça do animal será 

feita uma incisão, o periósteo será aberto expondo a sutura sagital. O bregma será usado como 

ponto de referência e um orifício será perfurado no osso parietal na junção das coordenadas: 

lateral e anteroposterior. A cânula será posicionada no orifício central e rebaixada 

cuidadosamente até que a coordenada dorsoventral seja alcançada. A cânula será fixada no 
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crânio usando uma resina. Após a secagem da resina o animal é retirado do aparelho e 

permanecerá de 6-7 dias se recuperando do procedimento cirúrgico. A confirmação da posição 

das cânulas será feita através da injeção intracerebroventricular (ICV) de angiotensina II, que 

induz efeito dipsinogênico. 

3.5- EXTRAÇÃO DE TECIDOS, IMUNOBLOT E IMUNOPRECIPITAÇÃO 

Os animais foram anestesiados e as injeções ICV foram administradas com insulina ou salina. 

Após 15 minutos os animais foram sacrificados por deslocamento cervical e o hipotálamo 

inteiro foi extraído do cérebro e imediatamente homogeneizado em tampão de extração 

adequado a 4 °C com Polytron durante 30 s. Após a homogeneização as amostras foram 

centrifugadas a 12.000 rpm por 40 minutos em centrífuga “Eppendorf” refrigerada. O “pellet” 

foi desprezado e amostras do sobrenadante foram usadas para medida da concentração 

protéica, utilizando-se o reagente para o ensaio Bio-Rad Protein Assay-Dye Reagent 

oncentrate (Melville, NY). Foi utilizado como referencial, uma curva-padrão de albumina.  

Amostras contendo 0,1 mg de proteína total foram separadas por SDS-PAGE, transferidas 

para a membrana de nitrocelulose, utilizando-se o equipamento de eletro-transferência do 

minigel da Bio-Rad, sendo realizadas durante 120 min a 80 V em gelo, banhadas com tampão 

de transferência. Após transferência, as membranas foram bloqueadas com 5% de leite 

desnatado em solução Tris-salina durante duas horas e depois foram lavadas com solução Tris-

salina em três sessões de cinco min. A seguir foi adicionada a membrana anticorpos 

específicos: anti-fosfo-IR, anti-fosfo-AKT, anti-fosfo-OBR, anti-fosfo-JAK2, anti-fosfo-

STAT3. Em seguida foram incubadas com anticorpo secundário para serem reveladas através 

de ECL em filme de raio X (Kodak XAR-Rochester, NY). Após a revelação das auto-

radiografias e visualização das bandas, estas foram submetidas à densitometria óptica, 

utilizando o equipamento Eagle Eye Scanner (Stratagene). Com estes dados foram realizada 

análise estatística comparando as bandas obtidas entre os diferentes grupos. 

Para imunoprecipitação 0,5mg de proteínas totais foram incubadas overnight com anticorpo 

específico e proteína A sefarose e após sucessivas lavagens seguiram o mesmo procedimento 

para extrato total. 
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3.6- DETERMINAÇÃO DA POSOLOGIA 

A droga foi administrada por via gavagem. Diluída em água na dose de 110mg/kg uma vez 

por dia durante 7 dias. 

3.7- ESTUDO DA REGULAÇÃO DO GASTO ENERGÉTICO 

CONSUMO DE OXIGÊNIO  

Animais obesos tratados com ASO ou CAY10576, para inibir IKKε, serão submetidos a 

medição do consumo de oxigênio, produção de dióxido de carbono e determinação da média de 

trocas gasosas, através de um circuito aberto indireto calorimétrico (Oxymax Deluxe System; 

Columbus Instruments, Columbus, OH), como descrito previamente41. 

EXPRESSÃO DE UCP-1 

Para investigar se a inibição da IKKε pode alterar a termogênese, incluiremos o estudo da 

expressão da proteína UCP-1 (uncoupling protein 1) no tecido adiposo marrom como uma 

medida indireta de termogênese nos animais tratados com ASO ou CAY10576. A UCP-1 é uma 

proteína mitocondrial desacopladora de prótons e sua maior expressão é associada com aumento 

de termogênese42. 

 

3.8 - APRESENTAÇÃO DOS DADOS E ANÁLISE ESTATÍSTICA: 

Todos os resultados numéricos serão demonstrados e expressos com média ± desvio da média 

seguido do número de experimentos. Os resultados de “Western blot” serão apresentados 

com comparações diretas das bandas protéicas nas auto-radiografias, as quais serão 

quantificadas através de densitometria usando o programa “Scion Image” (Scion Corp). Os 

dados serão analisados através do teste “t de Student’s”, comparando dois grupos; a análise 
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de variância (ANOVA) será seguida por análise de significância (Bonferroni) quando 

necessário, comparando os grupos controle e experimental. A significância estatística adotada 

será de p<0,05. 
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4- RESULTADOS 
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O tratamento com topiramato foi realizado inicialmente nos animais em dieta padrão por 7 

dias. Na Fig 1A observou-se que o tratamento com TPM reduziu o peso corpóreo dos animais 

após o sexto dia de tratamento em comparação ao grupo veículo. A ingestão alimentar de 24h 

foi menor no grupo tratado com TPM em comparação ao grupo que recebeu veículo (Fig 1B). 

Para investigar se os animais tratados com TPM eram mais sensíveis à insulina em relação à 

ingestão alimentar, esses animais tiveram o ventrículo lateral canulado e receberam injeção 

intracerebroventricular (ICV) de insulina ou salina. Observou-se redução significativa na 

ingestão alimentar de 4 e 8h após injeção ICV de insulina tanto no grupo tratado com veículo 

quanto no grupo tratado com TPM (Fig. 2A, B). 
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Legenda Figura 1: Peso corpóreo (g) e ingestão alimentar (g/gpeso) de animais controles 
tratados com topiramato ou veículo por 7 dias. O tratamento foi realizado por gavagem. 
*p<0.05 vs veículo. n=5-9 animais por grupo. 
 
Figura 2 
A) 
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B) 
 

 
 
Legenda Figura 2: Ingestão alimentar (g/gpeso) de animais controles tratados com 
topiramato ou veículo por 7 dias que receberam injeção intracerebroventricular (ICV) de 
insulina ou salina. O tratamento com as drogas foi realizado por gavagem. *p<0.05 vs 
veículo. n=5-9 animais por grupo. 
 

Em adição, animais com obesidade induzida por dieta foram tratados com topiramato ou com 

veículo por 7 dias. Na Fig. 3A foi demonstrado que o peso corpóreo dos animais obesos 

tratados com TPM foi significativamente reduzido a partir do segundo dia de tratamento em 

comparação ao grupo de obesos que recebeu veículo. A ingestão alimentar foi também menor 

nos animais obesos tratados com TPM nos dias 3 e 4 do tratamento (Fig. 3B). 
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Figura 3 
A) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
B) 
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C) 

 
 
Legenda Figura 3: Peso corpóreo (g), ingestão alimentar (g/gpeso) e massa adiposa 
epididimal (g/100g peso) de animais com obesidade induzida por dieta hiperlipídica tratados 
com topiramato ou veículo por 7 dias. *p<0.05 vs veículo. n=5-9 animais por grupo. 
 

 

 

 

A injeção ICV de insulina reduziu a ingestão alimentar somente do grupo obeso tratado com 

TPM e não do grupo obeso com veículo. Este resultado foi significativo após 4 e 8h da 

injeção ICV de insulina (Fig.4A, B). 
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Figura 4 
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Legenda Figura 4: Ingestão alimentar (g/gpeso) de animais obesos tratados com topiramato 
ou veículo por 7 dias que receberam injeção intracerebroventricular (ICV) de insulina ou 
salina. O tratamento com as drogas foi realizado por gavagem. *p<0.05 vs veículo salina. 
n=5-9 animais por grupo. 
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A nível molecular, animais controles tratados com TPM apresentaram maior fosforilação em 

tirosina do receptor de insulina (IR) induzido por insulina ICV que o grupo tratado com 

veículo. Em contraste, os animais obesos não apresentaram maio fosforilação em tirosina do 

IR em resposta à insulina ICV em ambos grupos (Fig. 5A). 

Figura 5 

 

 

A fosforilação da Akt foi maior em resposta à insulina nos animais controles tratados com 

TPM em comparação aos animais que receberam veículo. Os animais obesos também 

apresentaram maior fosforilação da Akt após injeção de insulina ICV em comparação aos 

obesos tratados com veículo (Fig. 5B). 

De forma complementar a fosforilação da Foxo1 foi avaliada após estímulo insulínico ICV. 

A fosforilação da Foxo1 foi maior em resposta à insulina nos animais controles tratados com 
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TPM em comparação aos animais que receberam veículo. Os animais obesos também 

apresentaram maior fosforilação da Foxo1 após injeção de insulina ICV em comparação aos 

obesos tratados com veículo (Fig. 5C). 
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Legenda Figura 5: Fosforilação do receptor de insulina (IR), proteína quinase B (Akt) e 
forkhead box protein O1 (FOXO1) induzida por insulina de animais controles (C) ou com 
obesidade induzida por dieta hiperlipídica (DH) tratados com topiramato (T) ou veículo por 7 
dias. *p<0.05 vs controle veículo salina; **p<0.05 vs controle topiramato salina; $p<0.05 vs. 
dieta hiperlipídica veículo salina; #p<0.05 vs. dieta hiperlipídica topiramato salina. n=4-5 
animais por grupo. 
 

 

Além da ingestão alimentar, sabe-se que o gasto energético também influência o peso 

corpóreo. Nesse sentido, o consumo de oxigênio foi medido em animais obesos tratados com 

TPM. Como esperado, o consumo de oxigênio foi significativamente maior nos animais 

tratados com TPM em comparação com os animais que receberam veículo (Fig. 6A). 

Adicionalmente, observou-se que a expressão de UCP-1 foi significativamente maior nos 

animais tratados com TPM tanto os em dieta padrão quanto os obesos. Sendo que nos 

animais obesos esta diferença foi ainda maior (Fig. 6B). 

Figura 6 
A) 
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B) 

 
Legenda Figura 6: Consumo de oxigênio e expressão de UCP-1 no tecido adiposo marrom de 
animais controles (C) ou com obesidade induzida por dieta hiperlipídica (DH) tratados com 
topiramato ou veículo por 7 dias. *p<0.05 vs veículo na mesma dieta. n=5 animais por grupo. 
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Neste estudo, demonstrou-se que a administração de TPM por sete dias em animais controles ou 

obesos melhora a ação e sinalização hipotalâmica à insulina. Em paralelo, observou-se uma redução na 

ingestão alimentar e adiposidade e aumento do gasto energético. 

Um dos efeitos do TPM é atuar como antagonista de receptores AMPA/KA. A inibição de receptores 

AMPA/KA tem sido associada à redução de comportamento compulsivo e de vício ou adição em 

relação à alimentação43. Este efeito justifica o uso de topiramato no tratamento de transtorno de 

compulsão alimentar44 e também de outros comportamentos aditivos como vício em drogas ilícitas45. 

Por outro lado, o efeito do TPM ativando receptores GABA A tem sido associado com aumento do 

peso corpóreo e não o contrário31. Entretanto, existe evidência de que ativação de receptores GABA 

pode reduzir o estímulo à alimentação que ocorre quando animais são submetidos à restrição calórica46. 

Em paralelo aos efeitos nos receptores GABA e AMPA/KA, estudos clínicos demonstraram que o 

tratamento com TPM pode alterar o sabor dos alimentos. Este efeito poderia ser um elemento 

explicativo, adicional, para a redução na ingestão alimentar que o TPM pode induzir37,38. 

A sinalização de insulina é considerada como fator essencial na regulação do balanço energético e atua 

em diferentes populações neuronais envolvidas com controle de energia corpórea. No sistema nervoso 

central, os receptores de insulina são expressos em várias regiões, incluindo todos os núcleos do 

hipotálamo. Está bem estabelecido que a insulina sinaliza através de seus receptores hipotalâmicos, 

ativando a via PI3-q/Akt/Foxo1, a qual induz o efeito anorexigênico da insulina47,50. Nesse estudo, 

observou-se uma melhora na sinalização de insulina no hipotálamo de animais obesos tratados com 

TPM. Esta melhora pode ter sido responsável pela redução da ingestão alimentar e redução de 

adiposidade encontrada nesses animais. 

Em paralelo à redução da ingestão, também se observou, que o tratamento com TPM aumentou o 

consumo de oxigênio, pelo menos, durante uma hora, no ciclo escuro dos animais. Os níveis de UCP-1 

no tecido adiposo marrom foram elevados em animais controles e obesos tratados com TPM. Estes 

resultados, em conjunto, sugerem aumento do gasto energético induzido pelo tratamento com o TPM, 

independente da dieta administrada. 
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Estudos sugerem que a ativação do receptor de insulin também ativa a via da MAPK e, por 

conseguinte, a maior fosforilação das ERK1/2, a qual é associada ao aumento do consumo de oxigênio 

em modelos animais de obesidade51. Porém esta via não foi investigada neste estudo. 

Em resumo, os dados apresentados sugerem que o tratamento com TPM, pelo menos, em curto prazo, 

melhora a ação e sinalização de insulina no hipotálamo de animais controles e obesos. Esta melhora 

pode ser responsável pela redução na ingestão alimentar e redução na adiposidade. Em adição, o 

tratamento com TPM aumentou o gasto energético de animais controles e obesos. Este aumento de 

gasto energético pode ter contribuído com a redução de adiposidade. Assim, pode-se sugerir que o 

tratamento com TPM pode ser utilizado como terapia alternativa e/ou complementar para a obesidade e 

resistência à insulina. 
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A droga topiramato quando administrada em curto prazo, por via gavagem, melhora a 

sensibilidade hipotalâmica à insulina, com aumento da fosforilação do IR, IRS-1 em tirsoina, 

associação do IRS-1 e PI3-K, além de aumentar a fosforilação em serina da Akt em 

camundongos tratados com dieta hiperlipídica. Este efeito na sinalização de insulina é 

associado com o aumento do efeito anorexigênico desse hormônio. 

Em adição, o tratamento com topiramato melhora a sensibilidade hipotalâmica à leptina, com 

maior ativação da via OBR/JAK2/STAT3 em camundongos tratados com dieta hiperlipídica. 

Este efeito na sinalização de leptina também é associado com o aumento do efeito 

anorexigênico desse hormônio. 

A redução da ingestão alimentar e o aumento do gasto energético provavelmente são 

decorrentes da maior ação da insulina e leptina no hipotálamo e são fatores essenciais nos 

mecanismos envolvidos na redução da adiposidade dos animais obesos tratados com 

topiramato. 
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