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RESUMO

O comportamento alimentar é regulado por sinais centrais e periféricos, que
interagem para modular a resposta a ingestdo de nutrientes. O controle central é
realizado pelo hipotalamo por meio de seus neuropeptideos que ativam as vias
orexigenas e anorexigénicas. A manutencdo da homeostase energética depende da
eficiéncia desses mecanismos reguladores. Essa regulacdo neuroenddécrina da fome
e do apetite pode ser modulada por sensores nutricionais, como a proteina quinase
3 ', 5-monofosfato ativada por adenosina (AMPK). Assim, o objetivo é analisar a
modulagcdo descrita na literatura cientifica entre AMPK e neuropeptideos
hipotalamicos, enfatizando sua importancia no controle do comportamento alimentar.
Para a realizagdo desta revisédo sistematica, foram utilizados artigos publicados nas
bases de dados Lilacs, MedLine / PubMed, ScienceDirect e Web of Science de 2009
a 2021, que continham combinag¢des dos seguintes descritores: “eating behavior”,
“‘hypothalamus”, “neuropeptide” versus “AMPK”. Dos 1330 artigos encontrados
inicialmente, 27 foram selecionados apds analise e aplicagdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo. Dos artigos selecionados, 15 dos estudos apresentam
diminuicdo da atividade da AMPK, devido intervengdes utilizando infusdo de
angiotensina |Il, injecdo de frutose, glicose, colecistocinina, leptina ou de
lipopolissacarideo, também sendo utilizado o controle dietético através de dieta low-
protein ou dieta HFD (60% gordura), indugdo de hipertireoidismo e injecédo de
inibidores de AMPK. 7 estudos apresentaram diminuicdo de NPY por meio da
administracao do CV4 AICAR, injecbes de frutose, glicose, leptina ou angiotensina ll,
infusdo LPS de E. Coli e superexpressao de LKB1. Decorrente da diminuigao de
AMPK e de neuropeptideos hipotaldamicos como o NPY, 11 estudos apresentaram
diminuigdo do consumo alimentar. Desta forma, os resultados evidenciam que existe
relagdo entre AMPK e o controle do comportamento alimentar, em vista que a
diminuicdo da AMPK, com diferentes estimulos seja dietético ou nao dietético,
associa-se com a consequente diminuigdo da ingestdo de alimentos. Além disso, a
atividade AMPK pode ser modulada pela glicose e hormdnios como os tireoidianos,

estradiol, leptina e grelina.

Palavras-chave: comportamento alimentar; hipotalamo; neuropeptideos; ampk.



ABSTRACT

Eating behavior is regulated by central and peripheral signals, which interact to
modulate the response to nutrient intake. Central control is performed by the
hypothalamus through its neuropeptides that activate the orexigen and anorexigenic
pathways. The maintenance of energy homeostasis depends on the efficiency of
these regulatory mechanisms. This neuroendocrine regulation of hunger and appetite
can be modulated by nutritional sensors such as adenosine-activated protein kinase
3',5'-monophosphate (AMPK). Thus, the objective is to analyze the modulation
described in the scientific literature between AMPK and hypothalamic neuropeptides,
emphasizing their importance in controlling eating behavior.To carry out this
systematic review, articles published in Lilacs, MedLine/PubMed, ScienceDirect and
Web of science databases from 2009 to 2021 were used, which contained
combinations of the following descriptors: “eating behavior”, “hypothalamus”,
“neuropeptide” versus “AMPK”. Of the 1330 articles found initially, 27 were selected
after analysis and application of the inclusion and exclusion criteria. Of the selected
articles, 15 of the studies show decreased AMPK activity, due to interventions using
angiotensin Il infusion, fructose, glucose, cholecystokinin, leptin or lipopolysaccharide
injection, with dietary control also being used through a low-protein diet or HFD diet
(60% fat), induction of hyperthyroidism and injection of AMPK inhibitors. 7 studies
showed a decrease in NPY through CV4 AICAR administration, fructose, glucose,
leptin or angiotensin Il injections, E. Coli LPS infusion and LKB1 overexpression. Due
to the decrease in AMPK and hypothalamic neuropeptides such as NPY, 11 studies
showed a decrease in food consumption. Thus, the results show that there is a
relationship between AMPK and the control of eating behavior, considering that the
decrease in AMPK, with different stimuli, whether dietary or non-dietary, is associated
with the consequent decrease in food intake. Furthermore, AMPK activity can be
modulated by glucose and hormones such as thyroid hormones, estradiol, leptin and
ghrelin.

Keywords: eating behavior ; hypothalamus ; neuropeptides ; ampk.
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1 INTRODUGAO

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a obesidade ¢é
considerada uma epidemia mundial associada e condicionada principalmente pelo
perfil alimentar e de atividade fisica (WHO, 2000). Na esfera mundial, mais de 1,6
milhdées de adultos encontram-se com excesso de peso e 400 milhdes de individuos
com obesidade (WHO, 2016), com perspectivas de crescimento da obesidade para
604 milhdes de adultos, de acordo com os dados do Grupo de Estudos Global
Burden of Disease Brasil (SOUZA; FRANCA; CAVALCANTE, 2017).

No Brasil, a mais recente Pesquisa Nacional de Saude (PNS), sinalizou o
aumento na prevaléncia de obesidade em adultos no pais, que mais que dobrou
entre 2003 a 2019. Nas mulheres, a obesidade passou de 14,5% para 30,2%,
enquanto nos homens subiu de 9,6% para 22,8%. Dados evidenciaram que uma a
cada quatro pessoas, de 18 anos ou mais, apresenta obesidade, o que totaliza
aproximadamente 41 milhdes de brasileiros (BRASIL, 2020).

A obesidade é uma doenca metabdlica, que se caracteriza por uma disfungao
nas vias de sinalizagdo, que por sua vez, sdo responsaveis pela regulagdo do
comportamento alimentar e da homeostase do metabolismo energético (TAUBE et
al., 2012). Em vista disso, inumeras investigacbes tém buscado identificar os
multiplos fatores na origem do equilibrio energético entre o consumo e gasto de
energia (BECK, 2000).

O apetite, ou comportamento alimentar, é regulado através de um sistema
complexo, que envolve sinais centrais e periféricos, que interagem e modulam a
resposta individual a ingestdo de alimentos. A regulagcdo ocorre por mais de 20
neuropeptideos, que sao expressos no hipotalamo central (MORTON et al., 2006).
Entre os mecanismos responsavel pela manutengdo da homeostase energética,
encontra-se a proteina quinase ativada por adenosina 3',5'- monofosfato (AMPK).

A AMPK hipotalamica € influenciada pela ingestdo e disponibilidade de
energia (MINOKOSHI et al, 2004), sendo considerada um mediador central do
comportamento alimentar através da integracdo de sinais hormonais e nutricionais
(MORENTIN et al., 2012) modulando a expressao dos neuropeptideos orexigenos e

anorexigenos no hipotalamo (KOLA et al., 2006).



Desta forma, o processo de hiperfagia, que contribui para o desenvolvimento
e progressao da obesidade e demais sindromes metabdlicas (SCHWARTZ et al.,
2000) pode ser melhor esclarecido a partir do entendimento das vias de sinalizagéo

e suas interacdes, com énfase na AMPK.



2 OBJETIVOS

Geral: Analisar a modulacdo descrita na literatura cientifica entre AMPK e

neuropeptideos hipotalamicos no controle do comportamento alimentar.



3 JUSTIFICATIVA

Apesar das evidéncias sobre a modulagdo dos sensores de energia, bem
como a sua relagdo com liberacdo de neuropeptidios hipotalamicos, ainda s&o
necessarios mais estudos para compor o entendimento desses mecanismos
celulares. Além disso, € necessario maior compreensao quando relacionamos esses
peptideos com os mecanismos frente a disturbios no controle do comportamento
alimentar. Dessa forma, os dados correlacionados no presente trabalho podem
indicar estudos futuros sobre prevencao de doencas relacionadas as modificacdes

no comportamento alimentar.



4 REVISAO DA LITERATURA

O comportamento alimentar é regulado por um sistema complexo de sinais
centrais e periféricos, que interagem para modular a resposta a ingestdao de
nutrientes (SWART; JAHNG; OVERTON et al., 2002). A regulacdo periférica inclui
sinais de saciedade e adiposidade, enquanto o controle central envolve estruturas
como o hipotalamo, que esta relacionado ao controle homeostatico do
comportamento. O hipotalamo possui neurbnios que sintetizam neuropeptideos que
ativam as vias orexigénica e anorexigénica (IKENASIO-THORPE; BREIER;
VICKERS et al.,, 2007). A manutengdo da homeostase energética depende da
eficiéncia de mecanismos regulatorios, como sensores de energia que fornecem
mudancas adaptativas em resposta a variagdes no balango energético (FIGAROLA,;
SINGHAL; RAHBAR et al., 2013; CARLING, 2004).

O hipotalamo, regido do diencéfalo, € composto por varios nucleos e areas
que estao envolvidas no controle do comportamento alimentar, como o nucleo
ventromedial (VMN), o nucleo dorsomedial (DMN), o paraventricular (PVN), a area
do hipotalamo lateral (HL) e entre eles, o nucleo arqueado (ARC) que desempenha
papel de destaque, sendo um dos nucleos hipotalamicos mais estudados (APONTE;
ATASOY; STERNSON, 2011). O ARC contém dois grupos de neurbnios: aqueles
que produzem o Neuropeptideo Y (NPY) e a Proteina Relacionada a Agouti (AgRP),
que sao neuropeptideos orexigenos; e aqueles que produzem Pro-
opiomelanocortina (POMC) e “Cocaina-Anfetamina-Regulated Transcript’” (CART),
que sdo anorexigenos. A estimulagcdo dos neurbnios NPY / AgRP favorece a
ingestdo de alimentos e reduz o gasto de energia, enquanto a estimulacdo dos
neurénios POMC tem o efeito oposto (HAN; ZHAO; LU, 2013; DIANO; LIU;, JEONG
et al., 2011). A homeostase energética € mantida através da modulacédo de sinais
periféricos que sdo percebidos pelos neurdnios ARC hipotalamicos e, assim,
regulara os niveis de liberagao de peptideos orexigénicos ou anorexigénicos (CONE,
2005).

Esse balango energético modulado pelo hipotdlamo quando alterado por
processos inflamatorios e estresses oxidativos podem ser causadores dos
processos de obesidade e envelhecimento, embora os mecanismos moleculares
ainda sejam desconhecidos (CAVALIERE et al., 2018).



A AMPK é conhecida como um “sensor de energia” e um importante regulador
do metabolismo da glicose e dos lipidios nos tecidos periféricos e desempenha um
papel fundamental no crescimento e metabolismo celular. Em baixos niveis de
energia, a AMPK ¢é ativada e desencadeia as vias catabodlicas para aumentar a
sintese de ATP, enquanto sua inibicdo ativa as vias anabdlicas na tentativa de
restaurar a quantidade de energia para as ceélulas (HARDIE; ROSS; HAWLEY,
2012).

Pesquisas tém corroborado um papel importante da proteina quinase 3 ', 5'-
monofosfato (AMPK) ativada pela adenosina no sistema nervoso central (SNC),
especificamente no hipotalamo, como um regulador neuroenddcrino do controle do
metabolismo energético da fome (RIVERA et al.,, 2018; STARK; ASHLEY;
ANDREWS, 2013). A AMPK hipotalamica ¢é influenciada pela ingestdo e
disponibilidade de energia (MINOKOSHI et al.,, 2004) e sua atividade tem sido
relacionada a modulacdo da expressdo de neuropeptideos orexigénicos e
anorexigenos no hipotalamo (KOLA et al., 2006), sendo considerado um mediador
central do comportamento alimentar por meio da integragao de sinais hormonais e
nutricionais (MORENTIN et al., 2012).

Atualmente, observam-se taxas crescentes de obesidade no Brasil, de acordo
com dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (2020), a
proporcao de obesos na populagao com 20 anos ou mais de idade saltou de 12,2%,
em 2002/2003, para 26,8%, em 2019, com predominio de mulheres (IBGE, 2020).

A relacdo entre a inflamacédo induzida pela obesidade e funcéo sinaptica
neuronal tem incidido sobre as areas do hipotalamo, critico para a homeostase
energética, outras regides do cérebro parecem ser bem afetadas (ASTIZ et al.,
2016). Outras areas, como o hipocampo, essa relagdo pode estar envolvida na
desregulagdo da alimentacdo (HENDERSON et al., 2013), contribuindo para o
desenvolvimento da obesidade induzida por dieta ou a manuteng¢ao do estado obeso
(PARENT et al., 2014).

Assim, compreender os mecanismos moleculares de modulagao da atividade
neuronal que regulam o comportamento alimentar € de fundamental importancia,
possibilitando, a partir desses conhecimentos, melhorar a qualidade de vida dos

individuos e da populacdo como um todo.



5 MATERIAL E METODOS

O estudo é uma reviséo sistematica, realizada entre margo de 2020 e julho de
2021, com o objetivo de responder a seguinte questdo de pesquisa: Existem
relacdes entre AMPK e neuropeptideos hipotalamicos no comportamento alimentar?
Para responder a esta questao, o método PICOS (SANTOS, 2007) foi utilizado para
guiar a reviséo (P: Ratos e Camundongos; |: submetidos a algum tipo de intervencao
alimentar; C: Animais sem intervencao alimentar; O: Mudang¢a no comportamento
alimentar; S: Estudos experimentais, pesquisados nas bases de dados Lilacs,
PubMed / Medline e ScienceDirect, com limite de ano de publicagdo entre 2009 e
2021.

A busca e seleg¢ao dos artigos seguiram os critérios de elegibilidade descritos
no fluxograma com base nos ltens de Relatorio Preferidos para Revisoes
Sistematicas e Meta-Analise (PRISMA) (MOHER et al., 2015), conforme mostrado
na Figura 1. Combinagdes foram utilizadas dos seguintes descritores: “eating
behavior” OR “hypothalamus” OR “neuropeptide” AND “AMPK”. Os critérios de
inclusado escolhidos foram: Artigos originais; publicado em inglés; modelos de analise
restritos a roedores (ratos e camundongos); analise in vivo; que realizou avaliacao
de AMPK e neuropeptideos no hipotalamo.

Foram excluidos os artigos que abordavam apenas a atividade da AMPK em
tecidos periféricos, como musculo esquelético, tecido adiposo e figado, que faziam
uso de drogas ou substancias exdgenas que nao interferiam no comportamento
alimentar, analise in vitro e sem grupo controle.

Para a pesquisa e selegdo dos artigos, dois avaliadores (Neves, L. S. e
Oliveira, R. K. G) atuaram de forma independente de acordo com os critérios de
inclusdo acima mencionados. Quando havia divergéncia entre os avaliadores, um
terceiro avaliador (Vieira, G.R.) foi solicitado a decidir pela inclusdo ou nao do artigo.

Todos os estudos encontrados nas bases de dados foram transcritos para
uma planilha, obedecendo aos critérios supracitados. Para uma melhor organizagéo
da pesquisa, foram seguidas algumas etapas de analise dos artigos, tais como:



exclusdo apos leitura do titulo, pelo resumo, pela leitura do artigo na integra e
somente entdo, analise para inclusdo ou n&o dos demais artigos.

ApoOs a inclusao dos artigos, iniciou-se uma quarta etapa por meio de planilha
para registro e sintese dos principais pontos dos artigos, tais como: objetivos,
metodologia, resultados moleculares e comportamentais e conclusdo de cada um
dos estudos incluidos. Por fim, os estudos foram avaliados de acordo com a
qualidade, usando uma ferramenta de risco de viés, SYRCLE (HOOIJMANS et al.,
2014). Os principais dados qualitativos (tipo de intervencdo, peso, ingestao
alimentar, analise molecular: neuropeptideos e AMPK) foram extraidos dos estudos
incluidos nesta revisdo e expressos em tabela para melhor apresentacao e

discussao dos resultados.



6 RESULTADOS

Dos artigos encontrados nas bases de dados, 27 foram selecionados apdés
leitura dos resumos e analise completa de cada artigo, de acordo com os critérios de

elegibilidade determinados para esta revisao (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de fluxo do PRISMA.

Dentre os estudos avaliados, na maioria deles ha diminuicdo da ativacao da
AMPK, com apenas nove estudos apontando para uma maior ativacido deste
(ALENAZI et al., 2015; LOCKIE et al., 2018; ZHOU et al., 2018; CHUN et al., 2018;
RIVAS, 2017; VECHIAT et al.,, 2017; Xl et al. 2018; MANDAL et al, 2017;



CAVALCANTE, 2020; MARANGON, 2020). Quanto aos aspectos dos
neuropeptideos, o resultado é heterogéneo entre os artigos analisados. Os principais
resultados de estudos recentes envolvendo a atividade da AMPK hipotalamica e a
expressao de neuropeptideos no controle da ingestao alimentar e do metabolismo

energético estédo reunidos e apresentados na Tabela 1.



Tabela 1. Efeitos de diferentes interveng¢des sobre o peso, ingestédo alimentar, atividade da AMPK hipotalédmica e de outras moléculas envolvidas no controle

do comportamento alimentar e metabolismo energético realizados em trabalhos publicados de 2009 a 2019.

AUTORES E ESPECIE INTERVENGCAO PESO INGESTAO NEUROPEPTIDEOS ATIVIDADE
ANO ALIMENTAR ANALISADOS DE AMPK
Yoshida, Tadashi, Camundongos FVB Infusdo  sistémica de | ! I NPY l
etal., 2012 Angiotensina Il
Gao, Haijun. et Ratos Sprague-Dawley Injegéo de grelina 1 em ratos com 1 em ratos com Dieta low-protein: 1 NPY e AGRP; Dieta low-
al., 2015 dieta normal dieta normal POMC e CART: S/A protein: |
Cha, Seung Hun. Ratos C57BL/6NHsd Injecdo de frutose N/A ! 1 POMC | NPY !
et al., 2009
Akieda-Asai, Ratos Wistar Doses de leptna e N/A ! 1 CART; NPY, AgRP ou POMC: |
Sayaka.et al., Colecistocinina N/S
2014
Claret,Marc.et al., Ratos camkkpnulos Geragdo de ratos sem S/A N/A AgRP, NPY e CART equivalente |
2011 Camkkp ou Lkb1 entre 0s grupos
Tian, De-Run.et Ratos Sprague-Dawley Controle dietético e injegdo 1 em ratos com N/A | NPY em ratos obesos induzidos |
al., 2012 de Angiotensina Il dieta de alta por dieta;
gordura POMC:S/A
Zhang, Zhou., et Ratos Sprague - Injecéo de glicose N/A N/A LAgRPp, NPY; 1 POMC |
al., 2015 Dawley (SD) dependente da dose
Alenazi et al, Ratos Sprague Dawley Administraggo do CV4 N/A ! TPOMC, |de ARH e NPY 1
2015 AICAR
Lockie et al., 2018 C57BI/6J ratos/ Injecéo de glicose N/A ! Nao responde a grelina, | AgRP e S/A
Camundongos NPY
Injecao de 2-DG N/A 1 Resposta 1 a grelina, INPY 1 atividade
(Diminuicdo da glicose
circulante)
Aoyama et al, Camundongos (gtrap3- Dieta contendo 5,4% de | l lLeptina, insulina e (glicose; | fosforilada
2017 18-KO e mouses WT) gordura, 21,9% de TNPY no GTRAP3
proteina e 553% de
carboidratos
Zhou et al., 2018 Camundongos Injecdo de GYY4137 N/A 1 1 NPY. 1 fosforilagdo
(C57BL/6J) 1 proteina enxofre-sulfidrii  no

ARC.




Quifiones et al.,, Ratos Sprague Dawley Dieta HFD (60% gordura) N/A N/A N/A !
2015
Injecoes Unicas de N/A ! | AgRP, CaMKKB (pACC) N/A
glucagon no ICV. TpCREB, ACC e FAS
Santos et al., Ratos machos Wistar Injecdo ACC-ASO N/S 1 lno ARC, PVH e LH e mRNA de N/S
2013 CART, TRH e CRH.
TNPY
e glicogénio hepético
Varela, Martinez Ratos Sprague Dawley Indugéo de | N/A torexigénico l
etal., 2012 hipertireoidismo sinalizagéo no ARC,
AgRp,NPY,mTOR
LPOMC
Chun et al.,, 2018 Ratos Sprague Dawley Injecdo LPS 1 1 ! POMC 1
Ndo teve alteragao NPY.
! Glicose, insulina e
corticosterona
Rivas et al., 2017  Ratos machos Wistar Injecdo intraperitoneal N/A N/A N/A N/A
diaria de solugéo salina
Infusdo LPS de E. coli Dependente da dose: 1 ou | 6 doses LPS:
l N/A grelina/ | NPY 1 fosforilagéo
Injecao intraperitoneal
aguda de grelina estéril
N/A Dependendo da N/A 1 LPS:
sua relagdo LPS e fosforilagédo
solugdo salina: 1
ou nao altera
Xi, P.; Du, J. et al, Ratos Sprague-Dawley  Administragédo de | ! INPY 1POMC 1
2018 superexpressao LKB1.
Cao, 2017 Ratos Sprague-Dawley  Injetou LPS (5mg) ! ! 1 POMC, CART e NPY; | AgRP AMPK Reduz
Autofagia
Yossi Dagon.et Camundongos Bloqueio da fosforilagdo da | ! 1 p70S6Kinase, Fosforilagdo da A leptina inibiu
al., 2012 a2AMPK na serina em Serina; Sinalizagdo pela via PI3K- a atividade de
resposta a leptina AKT a2AMPK
Alenazi, 2016 Ratos Wistar Inibidor de AMPK c (Cc) N/A l | PAMPK nas areas (LHA, VMH, | fosforilagao

injetados em ratos
ovariectomizados

implantados com estradiol

PVH) e POMC



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1550413112002331#!

(E).

Mandal, 2017 Ratos Sprague-Dawley Inibidor de AMPK c (Cc) N/S N/A 1 de POMC e pAMPK e | MCT2 e 1 fosforilagao
injetados no CV4 de ratos Glucagon
e sobre efeito do RIIH
Verhulst, 2012 Camundongos Aumento da Grelina N/A 1 1 NPY e AgRP ; | UCP2 !
induzida por STZ
Froy, 2011 Camundongos Verificar o estado | ! 1 Leptina e Insulina, POMC e |
metabdlico de SIRT1, | grelina, NPY e Orexin
camundongos aMUPA
apos jejum.
Velasquez, 2011 Ratos e Camundongos  Injegdo de Ex527 e Sirtinol N/A ! Expressdo de FoxO1, pCREB, |
(inibidores de SIRT1) e Bsx e NPY, AgRP foram abolidos
para avaliar a grelina no apos injegéo dos inibidores
cérebro.
Chun, 2020 Ratos Sprague-Dawley injecdo intraperitoneal de | peso com N/A LPS: 1 Leptina, GLP-1 e PYY, LPS: | AMPK
lipopolissacarideo (LPS; 5 injegdo de LPS; corticosterona; | grelina hipotalamico

mg / kg, Escherichia S/A em grupos
colisorotipo  055: B5, com solugéo
Sigma) ou solugéo salina. salina

Cavalcante, 2020 Ratos Wistar (Rattus Sem manipulagdo, jejum N/A N/A Jejum: | mTOR; 1 NPY, POMC, Jejum/Leite/Ag
norvegicus) de 6h, gavagem sem CART, AgRP ua: 1 AMPK
introducdo de conteudos, Agua; 1 mTOR, 1 AgRP

jejum mais agua, jejum
mais leite artificial.

Marangon, 2020 Ratos Wistar Injecdo intrapeitonial de 1 Ninhadas 1 Ninhadas Grelina:t  UCP1em ninhadas Grelina: 1
grelina e leptina pequenas; | maiores pequenas; AMPK em
Ninhadas Leptina: 1 p-STAT-3 no ARC em dietas normais

maiores ninhadas pequenas e grandes

Fonte: A Autora, 2021.
Legenda: NPY- neuropeptideo Y; AGRP- peptideo relacionado ao agouti; POMC- Pré-opiomelanocortina; CART: Transcrito Relacionado a Cocaina e Anfetamina; CaMKK- proteina quinase
quinase dependente de calmodulina-B; pACC- Acetil CoA Carboxilase fosforilada; pCREB- fosfoCREB; ACC- acetilCoA carboxilase; PVH- nucleo paraventricular hipotalamico; LH- horménio
luteinizante; Mrna- RNA mensageiro; TRH- Horménio liberador de tireotrofina; CRH- horménio liberador de corticotrofina; Mtor- alvo mecanistico da rapamicina; LPS- Lipopolissacarideo; LKB1-
figado quinase B1; p70S6Kinase- proteina ribossomal S6 quinase beta-1; LHA- area hipotalamica lateral, VMH- hipotadlamo ventromedial; MCT2- Transportador de monocarboxilato 2; CV4- IV
ventriculo; RIIH- hipoglicemia induzida por insulina; STZ- estreptozotocina; SIRT1- Sirtuina 1; aMUPA- alfa murino uroquinase semelhante a activador de plasminogénio; FoxO1- Forkhead Box O1;
Bsx- homeobox especifico do cérebro; PYY- peptideo YY; UCP1- proteina desacopladora 1; p-STAT-3- Anticorpo anti-p-Stat3; 1 - aumento; | - diminuig&o.
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Nos estudos incluidos nesta revisdo, observa-se que quase todos os
experimentos foram realizados em ratos adultos de ambos os sexos, sendo um
deles relacionado a alimentagao perinatal no comportamento pds-natal dos animais
(MARANGON, 2020) e ratos recém-nascidos. As idades eram heterogéneas, seis
estudos realizaram seus experimentos com ratos de 8 a 10 semanas de idade
(SAYAKA, 2014; VELASQUEZ, 2011; ZHOU, 2018; QUINONES, 2015; YOSSI,
2012; LOCKIE, 2018), dois outros estudos com ratos de 9 a 11 semanas de idade
(VARELA, 2012; YOSHIDA, 2012). Quatro estudos tinham idades variando de 6 a 7
(CHA, 2009), 10 a 14 (VERHULST, 2012), 12 a 16 (MANDAL, 2017) e 24 a 27
semanas (AOYAMA, 2017). Também foram encontrados estudos que indicavam a
idade em dias, entre 10 e 18 dias (ZHANG, 2015; MARANGON, 2020;
CAVALCANTE, 2020). No entanto, nove outros estudos selecionaram os ratos por
seu peso, tendo uma variagao entre os sexos masculino e feminino, sendo 225 a
300 e 175 a 225, respectivamente (XI, 2018; RIVAS, 2017; CHUN CAO, 2018;
ALENAZI, 2016; CAO, 2017; WANG, 2012; GAO, 2015; ALENAZI, 2015; CHUN,
2020). Porém, apenas um estudo ndo descreveu peso ou idade, apenas que eram
ratos adultos (CLARET, 2011).

A duracéo das intervengdes descritas nos estudos incluidos foi heterogénea
entre eles. Apenas dois artigos relataram que sua intervengdo durou um dia (CAO,
2017; CHUN CAO, 2018), um estudo realizou sua intervengao em 3 dias (CHUN,
2020), onze duraram de uma a duas semanas estudos (ZHOU, 2018, YOSHIDA,
2012; SANTOS, 2013; YOSSI DAGON, 2012; LOCKIE, 2018; RIVAS, 2017; ALENZI
et al, 2015; ALENAZI, 2016; MANDAL, 2017; MARANGON, 2020; CAVALCANTE,
2020). Além disso, trés estudos realizaram as suas intervengdes ao longo de um
periodo de trés a quatro semanas (GAO, 2015; VARELA, 2012; VELASQUEZ,
2011). Por um periodo superior a quatro semanas, 5 estudos foram obtidos (FROY,
2011; WANG, 2012; AOYAMA, 2017; QUINONES, 2015; XI, 2018), mas outros
quatro estudos nao relataram ou descreveram a duragcdo dessas intervencgdes
dietéticas (SAYAKA, 2014; VERHULST, 2012; CLARET, 2011; CHA, 2009).

Em relagédo ao consumo alimentar, onze artigos mostraram uma diminuigao
na ingestao de alimentos (YOSHIDA, TADASHI, ET AL., 2012; CHA, SEUNG HUN
et al., 2009; AKIEDA-ASAI, SAYAKA et al., 2014; ALENAZI et al., 2015; AOYAMA et
al., 2017; Xl, P.; DU, J. et al, 2018; CAO, 2017; YOSSI DAGON et al., 2012;
ALENAZI, 2016; FROY, 2011; VELASQUEZ, 2011), enquanto seis relataram



22

ingestdo aumentada (GAO et al., 2015; ZHOU et al., 2018; SANTOS et al., 2013;
CHUN et al., 2018; VERHULST, 2012; MARANGON, 2020). Outros 7 estudos nao
mostraram alteragdes (CHUN, 2020; CAVALCANTE, 2020; MANDAL, 2017;
VARELA, MARTINEZ et al., 2012; CLARET, MARC. Et al., 2011; TIAN, DE-RUN.et
al.,, 2012; ZHANG, ZHOU., et al.,, 2015), enquanto em trés houve resultados
divergentes de diferentes estimulos (LOCKIE et al., 2018; QUINONES et al., 2015;
RIVAS et al., 2017).

Em relacdo aos neuropeptideos envolvidos, verificou-se uma grande
heterogeneidade, visto que varios neuropeptideos e horménios estdo envolvidos na
regulagdo do comportamento alimentar. Assim, observou-se que sete estudos
mostraram uma diminuicao no NPY (YOSHIDA, TADASHI et al., 2012; CHA, SEUNG
HUN. Et al., 2009; TIAN, DE-RUN.et al., 2012; ZHANG, ZHOU., et al., 2015; Alenazi
et al., 2015; XI, P.; DU, J. et al., 2018; FROY, 2011), enquanto nove registram seu
aumento (GAO, HAIJUN. et al., 2015; AKIEDA-ASAI, SAYAKA.et al., 2014,
AOYAMA et al.,, 2017; ZHOU et al.,, 2018; SANTOS et al.,, 2013; VARELA,
MARTINEZ et al., 2012; CAO, 2017; VERHULST, 2012; CAVALCANTE, 2020). Em
relacdo ao POMC, foi observada uma diminuicdo em trés estudos (VARELA,
MARTINEZ et al., 2012; CHUN et al., 2018; ALENAZI, 2016) e um aumento em sete
(CHA, SEUNG HUN. et al., 2009; ZHANG, ZHOU.,et al., 2015; ALENAZ| et al., 2015;
CAO, 2017; MANDAL, 2017; FROY, 2011; CAVALCANTE, 2020).

Quanto a atividade AMPK, quinze estudos mostraram sua diminuicao
(YOSHIDA, TADASHI, et al., 2012; GAO, HAIJUN., et al., 2015; CHA, SEUNG HUN.
et al., 2009; AKIEDA-ASAI, SAYAKA,, et. al., 2014; CLARET, MARC., et al., 2011;
TIAN, DE-RUN et al., 2012; ZHANG, ZHOU et al., 2015; AOYAMA et al., 2017,
VARELA, MARTINEZ et al .,2012; YOSSI DAGON et al., 2012; ALENAZI, 2016;
VERHULST, 2012; FROY, 2011; VELASQUEZ, 2011; CHUN, 2020), sete seu
aumento (ALENAZ| et al. , 2015; ZHOU et al., 2018; CHUN et al., 2018; XI, P .; DU,
J. et al.,, 2018; MANDAL, 2017; CAVALCANTE, 2020; MARANGON, 2020), trés
estudos mostraram resultados diferentes de acordo com o estimulo (LOCKIE et al. .,
2018; QUINONES et al., 2015; RIVAS et al., 2017), um nado apresentou alteragéo
significativa na AMPK (SANTOS et al., 2013) e um estudo observou que a AMPK
reduziu a autofagia (CAO, 2017).

Por meio do SYRCLE, constatou-se que a maioria dos estudos ndo menciona

o0 método de pesquisa aplicada, porém foram encontrados seis estudos que afirmam
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a utilizacao da randomizagéo (YOSHIDA, 2012; GAO, 2015; WANG, 2012; SANTOS,
2013; Xl, 2018; CAO, 2017). Ainda assim, nenhum dos estudos selecionados relatou
mascaramento na pesquisa, ou seja, 0s pesquisadores nao realizaram cegamente a
selegao e distribuicdo dos animais e / ou avaliagdo dos resultados da pesquisa.

Durante a avaliagdo dos estudos, foram encontrados quatorze estudos que
obedeciam a normas e regulamentos nacionais ou internacionais para cuidados e
pesquisas com animais, os demais estudos incluidos nesta revisao utilizaram
apenas um deles (tabela 2).

No que se refere ao alojamento, em dezessete estudos os ratos foram
alojados em gaiolas, dentro de biotério e / ou em cdmodo especifico, com viés de
37% (tabela 2). Quanto a descricao dessas acomodacdes, onze estudos (tabela 2)
nado relataram a temperatura, correspondendo a um viés de 40,7%, e apenas trés
estudos descreveram o ciclo de luz a que os ratos foram submetidos (YOSHIDA,
2012; ZHANG, 2015; VARELA, 2012). No entanto, todos os artigos incluidos nesta
revisdo mencionaram o tipo de acesso aos alimentos e / ou o tipo de nutrigdo

fornecida aos animais, o que caracteriza um viés de 0% (tabela 2).
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Tabela 2. Risco de viés utilizando a ferramenta SYRCLE (HOOIJMANS et al., 2014).

LISTA DE RANDOMIZA- MASCARAMEN- TEMPERATURA ILUMINACAO CONDIGOES DE NUTRIGAO COMITE PRINCiPIOS
AUTORES CAO TO ACOMODAGAO INSTITUCIONAL REGULATORIOS
DE ETICA NACIONAIS OU
INTERNACIO-
NAIS

Cha, 2009 - - - + - + + R

Froy, 2011 - - + + - + + +
Velasquez, - - + " + + " "

2011

Claret, 2011 - - - + - + - +
Yoshida, ? - - - + + + -

2012

Verhulst, - - + + + + + -

2012

Wang, 2012 ? - + + + + + -
Varela, 2012 - - - - - + + +
Dagon, 2012 - - - + - + + -
Santos, ? - + + + + + +

2013

Asai, 2014 - - + + + + + +

Gao, 2015 ? - - + + + + +
Zhang, 2015 - - - - + + + +
Alenazi, - - - + + + + +

2015

Quifiones, - - + + + + + +

2015

Alenazi, - - - + + + + +

2016

Rivas, 2017 - - + + + + +

Cao, 2017 ? - + + + + + +
Mandal, - - - + + + + +

2017

Lockie, 2018 - - + + - + + +
Aoyama, - - + + + + + -

2018

Zhou,2018 - - + + + + + +

Cao, 2018 - - + + + + + -

Xi, 2018 ? - - + - + + -
Chun, 2020 - - - + + + + -
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+ +

Cavalcante, - - +
2020
Marangon, - - +
2020

+ +

Legenda: (+) = descrito; (—) = ndo descrito; (?) = descrito, mas o método néo foi relatado.

Fonte: A Autora, 2021.
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No entanto, ndo existe um padrao no desenho experimental dos estudos, uma
vez que realizaram diferentes procedimentos e experimentos para avaliar as
relagdes existentes entre AMPK e neuropeptideos, bem como o comportamento

alimentar dos animais (tabela 1).
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7 DISCUSSAO

A AMPK é uma proteina heterotrimérica que consiste em uma subunidade
catalitica a e duas subunidades regulatorias B e y, que é ativada alostericamente por
um aumento da razdo AMP / ATP intracelular. A regulagéo da atividade de AMPK é
complexa, exigindo fosforilagdo de treonina172 (Thr172) na subunidade catalitica a
por quinases28,29, como a quinase B1 do figado (LKB1) e Ca2 + / calmodulina
quinase, 3 quinase (Camkkf), regulando o metabolismo sistémico por meio de varios
efeitos sobre diferentes tecidos (HARDIE; ROSS; HAWLEY, 2012).

Em estudos com geracédo de ratos CamKKp nulos, a atividade da AMPK é
modificada, resultando em menor ativacao. Porém, AgRP, NPY e CART obtiveram
resultados equivalentes entre a geragdo sem [(3 quinase e entre 0os grupos que a
apresentaram (CLARET et al., 2011).

Recentemente, outros locais de fosforilagdo nas subunidades a e B foram
demonstrados, modificando a atividade da quinase (DJOUDER et al.,, 2010;
HORMAN et al., 2006; HURLEY et al., 2006), estendendo assim os mecanismos
potenciais de regulacédo da atividade da AMPK e seu efeito biolégico. A fosforilagdo
da AMPK nas subunidades a na serina 491 inibe sua atividade e,
consequentemente, controla a ingestdo alimentar e o peso corporal, com redugao
dos mesmos (DAGON et al., 2012).

Nos ultimos anos tém sido investigadas fungdes mais complexas da AMPK no
SNC, onde estabeleceram a importancia da AMPK no hipotalamo médio-basal
(HMB) na deteccgéo da glicose (CLARET et al., 2007), em sua acao (YANG et al.,
2010) e na resposta a hipoglicemia (MCCRIMMON et al., 2008). A AMPK ¢é expressa
em neurbnios hipotaldmicos em niveis elevados (SAITO et al., 2009), onde atua
como um sensor sistémico de energia, regulando o apetite e o metabolismo
energético (STARK; ASHLEY; ANDREWS, 2012; KOLA et al., 2006).

A disponibilidade de glicose se apresentou como fator de grande relevancia
para regulagdo dos comportamentos originados através da grelina e na expressao
de neuropeptidios hipotalamicos (ZHANG et al., 2015; LOCKIE et al., 2018).

Estudo demonstrou que a administracao de glicose em ratos machos resultou
na reducdo de NPY e AGRP, afetando a atividade da AMPK, com consideravel
atenuacgao, e maior expressao de POMC (ZHANG et al., 2015). O mesmo efeito

ocorreu com a administracdo de insulina, onde houve aumento de POMC, e reducéao
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da expressao de AgRP e NPY em hipotalamo por meio da ativagdo do IRS-PI3K-
saw AKT, inibindo as respostas de alimentacdo (RORATO et al., 2017). Além disso,
na menor oferta de glicose circulante, controlada por meio da injecao de 2-DG,
houve aumento na resposta da grelina, na atividade de AMPK e também de NPY
(LOCKIE et al., 2018).

Outra substancia, o lactato, foi estudada como possivel modulador do sistema
hipotalamico associado a AMPK. Por meio de injegbes intraperitoneais de frutose,
sendo levemente convertido em lactato no hipotalamo, os ratos obtiveram menor
consumo alimentar, reducéo da expressdo da AMPK e NPY (CHA et al., 2009).

Sinais nutricionais e hormonais podem controlar a ingestdo alimentar através
da regulagdo da AMPK no hipotalamo (HARDIE, 2011). Estudos demonstraram que
a AMPK hipotalamica é sensivel ndo s a alteragdes nos niveis de energia celular,
mas também aos horménios circulantes orexigenos e anorexigenos. Por sua vez, a
modulacdo da atividade da AMPK inicia uma série de eventos que levam as
alteragcdes no comportamento alimentar (MINOKOSHI et al., 2004; ANDERSSON et
al., 2004).

A AMPK no VMH é importante para a termogénese do tecido adiposo marrom
e para a formacdo do tecido subcutdneo adiposo branco, enquanto a AMPK no
nucleo aramado regula a ingestdo de alimentos. A inibicdo da atividade da AMPK
pelo estradiol e o horménio tireoidiano protege o hipotalamo da lipotoxicidade e do
estresse do reticulo endoplasmatico, que sado as vias centrais patogénicas que
contribuem para a resisténcia a insulina e leptina na obesidade (WANG; CHENG,
2018).

Essas alteragdes na atividade da AMPK hipotalamica contribuem para o
controle da expressdo dos neuropeptideos no ARC. Sinais nutricionais, como
aumento na proporgao de gordura e carboidratos da dieta, reduzem a atividade da
AMPK no hipotalamo (QUINONES et al., 2015; AOYAMA et al., 2018).

Porém, sinais hormonais como grelina, aumentam a atividade da AMPK,
induzindo uma maior expressao de NPY e AGRP (MANDAL et al., 2017),
estimulando assim a ingestao alimentar (GAO et al., 2015; ALENAZI et al., 2016).
Um estudo recente corrobora com os resultados anteriores, nos quais houve mais
ativagcdo da AMPK a partir da injegdo peritoneal de grelina, em ratos alimentados
com dieta normal (MARANGON, 2020). Desta forma a relagdo da AMPK com o

comportamento alimentar é evidente, pois a partir da oscilagdo dos niveis
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hormonais, como a grelina, tem a modulagdo da AMPK hipotalamico, obtendo como
resultado a regulagdo da fome (ANDERSSON et al., 2004).

Outros trabalhos testaram a administracdo de um inibidor da AMPK,
Composto C (Cc), onde verificaram a capacidade deste de modificar a expressao de
neuropeptideos. Os dados mostram uma suspensdo significativa da alimentagéo
principal. De acordo com Mandal et al (2017), em ratos hipoglicémicos os niveis de
AMPK foram aumentados com o tratamento com Cc durante episddios antecedentes
de hipoglicemia, indicando que a AMPK no cérebro posterior tem o tonus inibitério
compensado por sinais estimuladores ainda nao caracterizados.

Verificou-se que o hipertireoidismo também se apresenta como um fator que
contribui para a modulagdo da AMPK. Em um estudo realizado por Varela et al.
(2012) os ratos com hipertireoidismo mostraram uma redugdo acentuada no
pAMPKa hipotalamico e consequente expressao de mRNA dos neuropeptideos
orexigénicos derivados do ARC, como o AgRP (ARC anterior) e o aumento do NPY,
enquanto os niveis do POMC anorexigénico diminuiram, o que desencadeou um
lucro de peso significativamente menor que os eutireoidianos. Além desses, também
se verificou que a injecdo de angiotensina Il (Ang Il) induz perda de peso e redugéo
da ingestdo alimentar em FVB de camundongos.

Dados sugerem que a regulagdo negativa induzida por Ang Il da expresséo
de NPY e orexina por meio de uma via de sinalizacdo dependente de AT1aR € o
principal mecanismo pelo qual a Ang Il reduz a ingestdo alimentar. Além disso,
observou-se que a infusdo de Ang Il suprimiu significativamente a fosforilacédo da
AMPK hipotalamica (YOSHIDA et al., 2012).

A AMPK desempenha um papel fundamental na regulagéo da alimentagao e
tornou-se um novo alvo nos estudos anti-obesidade e sindrome metabdlica. No
hipotdlamo, o papel de controle hormonal da ativacdo da AMPK é uma area
interessante de pesquisa com muitas questdées nao respondidas: Quais sao os
mecanismos necessarios que mediam a sinalizagdo orexigena e anorexigena em
hipotalamo para coordenar a resposta alimentar? Esses objetivos podem ser
relevantes para o desenvolvimento de novas terapias para a obesidade.

No entanto, estudos sao necessarios para a identificacdo de sinais
estimuladores da AMPK ainda nao caracterizados. Além disso, para compreender

diferentes vias envolvidas em sua regulagao, seus diferentes meios e condi¢des de
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ativagao, tornam necessaria a realizagdo de trabalhos envolvendo outras moléculas

centrais e periféricas, bem como outras areas do hipotalamo, como HL e PVN.
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8 CONCLUSOES

A partir dos resultados encontrados, verifica-se que a AMPK hipotalamica
possui relagdo com o controle do comportamento alimentar, em vista que sua
diminuicdo também acarreta uma menor ingestdo de alimentos. Além disso, a
atividade de AMPK também é regulada a partir da disponibilidade de glicose e
horménios como os tireoidianos, estradiol, leptina e grelina, fatores que também
interferem na atividade dos neuropeptideos orexigenos e anorexigenos. Desta
forma, as respostas semelhantes dos neuropepideos e AMPK evidenciam a

modulagao entre ambos no controle do comportamento alimentar.
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