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RESUMO

A obesidade € uma doenca epidémica mundial definida pelo acimulo anormal e excessivo
de gordura, sendo o maior fator de risco para o desenvolvimento de alteragOes
metabolicas e de outras doencas de curso crénico. A obesidade é caracterizada pela
presenca de inflamacédo croénica sistémica de baixo grau, causando um desequilibrio na
homeostasia energeética, desencadeando disfuncdo mitocondrial e, consequentemente,
estresse celular em diversos tecidos. A inflamacéo cronica forma parte da fisiopatologia
de déficits cognitivos associados as doencas neurodegenerativas. Nesse trabalho, foram
analisadas evidéncias de que a obesidade predispée ao desenvolvimento de doengas
neurodegenerativas por provocar disfungdo mitocondrial a qual culmina com
neurotoxicidade. Para isso foi realizado uma pesquisa bibliogréafica que permitiu coletar

e analisar informacdes sobre o tema.

Palavras-chave: déficit cognitivo, citotoxicidade, neuroinflamagdo, mitocondria.



ABSTRACT

Obesity is a worldwide epidemic disease defined by excessive and abnormal fat mass
accumulation. Obesity is the major risk factor for the development of metabolic
dysfunction and other chronic diseases. Obesity is characterized by the presence of
chronic low-grade inflammation, eliciting energy homeostasis imbalance, which triggers
mitochondrial dysfunction and cellular stress in various tissues. Furthermore, chronic
inflammation has been widely described as part of the pathophysiology of cognitive
deficits, usually associated with neurodegenerative diseases. Here, we analyzed evidence
that obesity predisposes to the development of neurodegenerative diseases, for generating
mitochondrial dysfunction and cellular dysfunction. For this, we performed literature

research that allowed to collect and analyze information about the topic.

Keywaords: cognitive deficit, citotoxicity, neuroinflammation, mitochondria.
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1 INTRODUCAO

1.1 Obesidade

A obesidade ¢ definida como um acimulo anormal e excessivo de gordura, sendo
um fator de risco para o desenvolvimento de vérias doencas ndo transmissiveis de curso
cronico. A obesidade é o resultado de um desequilibrio energético entre as calorias
ingeridas e gastas, devido ao maior consumo de alimentos densos em energia (ricos em
gorduras e aglcar) e comportamentos de tipo sedentarios (WHO, 2021a).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 2016, mais de 1,9
bilhdo de adultos no mundo se encontravam acima do peso e destes, 650 milhdes se
estavam afetados por obesidade (WHO, 2021a). De acordo com o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), a prevaléncia de excesso de peso (sobrepeso) em adultos
Brasileiros em 2019 foi de 60,3 % e de obesidade foi de 25,9 %. Assim, os individuos
com obesidade no pais representaram mais de um terco do total da populagcdo composta
por individuos com sobrepesos (IBGE, 2020).

O sobrepeso e a obesidade em adultos sdo estimados principalmente pelo indice
de massa corporal (IMC), definido como a razéo entre o peso em quilogramas dividido
pelo quadrado de altura em metros (kg/m?) (KEYS et al., 1972). Com isso, um IMC
maior ou igual a 25 é classificado como sobrepeso, maior ou igual a 30 é classificado
como individuo com obesidade (Tabela 1), sendo um IMC de 30 a 34,9 classificado como
obesidade grau I; de 35 a 39,9 obesidade grau Il; e acima de 40 obesidade grau Ill. O
IMC é considerado normal quando a razao se encontra entre 18,5 a 24,9, e quando este
indice se encontra elevado representa um fator de risco para o desenvolvimento de
doencas cronicas. Alguns exemplos estdo representados pelas doencas cardiovasculares,
diabetes mellitus do tipo 2, distarbios musculoesqueléticos, déficit cognitivo, doengas
neurodegenerativas e alguns tipos de cancer. Dessa forma, um indice de IMC elevado

impacta negativamente na qualidade de vida e morbidade do individuo (WHO, 2021a).
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Tabela 1. Tabela de indice de massa corporal (IMC) e estado nutricional

IMC CLASSIFICACAO
Menor que 18,5 Abaixo do peso
Entre 18,5 e 24,9 Normal
Entre 25,0 € 29,9 Sobropeso
Entre 30,0 e 34,9 Obesidade grau |
Entre 35,0 € 39,9 Obesidade grau Il
Acima de 40,0 Obesidade grau Il

Fonte: Adaptado de (WHO/EUROPE, 2021).

Diferencialmente, o diagnostico de obesidade em criancas é avaliado através das
curvas desenvolvidas pela OMS em 2007, as quais levam em consideragéo peso, estatura
e idade da crianga/adolescente. O sobrepeso para criangas é definido como um desvio
padrdo acima da mediana de referéncia de crescimento para a idade e a obesidade é
definida como dois desvios padrdes acima da mediana de referéncia, significando que um
percentil entre 85 e 97 classifica o individuo com sobrepeso, e um percentil maior ou
igual a 97 o classifica como afetado por obesidade (WHO, 2021a) (Figuras 1A e 1B).
Sabe-se que criancas e adolescentes com acumulo excessivo de tecido adiposo (maior
percentual de gordura corporal) possuem um maior risco de morbidade e mortalidade a
longo prazo. Desta maneira, prevenir a obesidade na infancia reduz o risco de obesidade
adulta e suas comorbidades (MUST et al., 1992).

A obesidade estd associada a mudancas metabdlicas sistémicas que afetam
negativamente o funcionamento de numerosos 6rgdos, incluindo alteracdes nos sistemas
nervosos central e periférico. Por exemplo, tem sido descrito que a obesidade induz
alteracdes estruturais no cérebro caracterizadas por reducdo do tamanho do hipocampo e
atrofia da substancia cinzenta (BENEDICT etal., 2012; JAGUST et al., 2005). A reducdo
do volume das estruturas cerebrais envolvidas com a geracdo de memdria sugere que
exista perda neuronal, podendo ser a causa do déficit cognitivo que geralmente se
apresenta em individuos com obesidade (KARLSSON et al., 2013)
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Figura 1 — Classificacdo de percentil infantil para meninos (A) e meninas (B) para

diagndstico de obesidade

A IMC por Idade MENINOS

5 aos 19 anos (percentil)

" ' 12 ‘ 1
ldade (meses completos e anos)

B IMC por idade MENINAS

5 aos 19 anos (percentil)

0 " ' : " '
Idade (meses completos e anos)

Fonte: Traduzido de (WHO, 2021b)

Legenda: Curvas de percentil para meninos (1A) e meninas (1B) entre 5 a 19 anos. As curvas de
percentil definem pontos de corte para indicar o indice de massa corporal (IMC) do individuo levando em
consideracgdo o peso de acordo com a idade. A linha vermelha mostra que um percentil menor que 3 é
indicativa de baixo peso para a idade; a linha amarela mostra que um percentil de 15 é indicativo de risco
nutricional; a linha verde mostra que um percentil de 50 é indicativo de peso adequado para a idade; a
linha amarela mostra que um percentil de 85 é indicativo de sobrepeso; e a linha vermelha mostra que um
percentil de 97 é indicativo de obesidade.
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1.2 Controle da ingesta alimentar no hipotalamo

O hipotalamo é uma regido cerebral com funcéo reguladora do controle da fome,
respondendo aos sinais periféricos anorexigénicos (que inibem o apetite) e orexigénicos
(que estimulam o apetite), tendo efeitos potentes na homeostase energética (VARELA,;
HORVATH, 2012). No nucleo arqueado do hipotalamo sdo encontrados os neurdnios de
primeira ordem anorexigénicos POMC/CART os quais sdo responsaveis pela liberacdo
de neuropeptidio POMC (pré-opiomelanocortina) e CART (fator de transcrigdo regulador
da cocaina e da anfetamina) provocando a supressao do apetite (VARELA; HORVATH,
2012). No ndcleo arqueado, também sdo encontradas populagdes de neurdnios de
primeira ordem orexigénicos denominados neurénios AgRP/NPY (peptideo relacionado
a proteina Agouti/ neuropeptideo Y) que liberam os peptideos AgRP e NPY
respectivamente, induzindo a uma maior ingesta alimentar (CHEN et al., 2004). Tanto os
neurénios POMC quanto os neurdnios AgRP/NPY possuem projecGes dendriticas
capazes de detectar niveis circulantes de insulina, leptina e glicose (COWLEY et al.,
2001; HORVATH, 2005).

Os horménios insulina e leptina produzidos pelo péancreas e tecido adiposo
respectivamente e sdo liberados no sangue para circular e atingir o nicleo arqueado do
hipotdlamo onde exercem um efeito anorexigeno (VARELA; HORVATH, 2012). A
insulina interage com receptores de insulina expressos em neur6nios POMC e em
neurdonios AgRP/NPY, promovendo a despolarizagao e disparo do potencial de acdo nos
neurdnios POMC e hiperpolarizacdo e inibicdo de neurénios AgRP/NPY. (QIU et al.,
2018). Similar a insulina, o hormonio leptina interage com receptores para leptina,
causando despolarizacdo de neurdnios POMC através da ativacdo de uma corrente
cationica ndo seletiva e promovendo hiperpolarizagdo de neurdonios AgRP/NPY
(COWLEY et al., 2001). Tem sido descrito que a excitagdo neuronal induzida pela
insulina e leptina em neurénios POMC ocorre através da ativacdo mediada por receptores
fosfatidilinositol-3-cinase e abertura de canais 5 de potencial receptor transitorio curto
(QIU et al., 2018).

Os efeitos eletrofisiologicos nos neurénios POMC rapidamente causam a
liberagdo do hormdnio estimulador de melandcitos (@« —MSH) (COWLEY et al., 2001),
que através do receptor 4 da melanocortina (MC4R) em neurénios de segunda ordem,
desencadeia a supresséo do apetite (FAN et al., 1997). A hiperpolarizagdo em neurdnios

AgRP/NPY resulta na reducdo da liberacdo de peptideos orexigénicos AgGRP/NPY, que
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simultaneamente contribui para a supressdo do apetite (QIU et al., 2018). Em
contrapartida, a reducdo nas concentracdes de insulina ativam os neurénios AgRP
ocasionando o efeito antagonista em receptores MC4R de neurdnios de segunda ordem
que consequentemente reflete em diminuicdo do gasto energético e estimulacdo da
ingesta alimentar (Figura 2) (CHEN et al., 2004; WU et al., 2014). Neste contexto tem
sido demonstrado que deficiéncias bioenergéticas nos neurbnios POMC poderiam
interromper a transmissao neuronal e causar um desequilibrio promovendo o apetite e
ganho de peso (MULLINS et al., 2020).

Figura 2 - Controle da ingesta alimentar envolvendo o ndcleo arqueado do

hipotalamo.

Leptina e insulina

Leptina e insulina no hipotalamo

Receptores de insulina
Beceplores de insulina

‘ ‘ ° o ' 'R-_'-.'-.'rl-:wr-_':- de leptina

Neurdnios [nibicio Ativagio | Neurdnios
NYP/AgRP POMC

Reveptores de leptina

Expressiio ¢ liberagiio Expressio e liberagio
de NYPfﬁgRP de a-MSH

a-MSH ligam-se aos
receptores MC4R
e os ativam

Fonte: Da autora (2022).
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Legenda: Neurdnios que expressam pré-opiomelanocortina (POMC) e neurdnios que co-expressam
neuropeptidios Y e proteina relacionada a agouti (NPY e AgRP, respectivamente) do ndcleo arqueado do
hipotalamo detectam os hormonios insulina e leptina. Insulina e leptina interagem com receptores nos
neurénios POMC e nos neurdnios NYP/AgRP, estimulando a liberacdo do hormdnio estimulante de alfa-
melandcitos (@ —MSH) pelos neurdnios POMC e inibindo a liberacdo de neuropeptidios AgRP. Os
neuropeptidios @ —MSH ligam-se aos receptores da 4 melanocortina (MC4R) causando a supressao do
apetite.

1.3 Tecido Adiposo

O aumento excessivo de gordura resulta em hipertrofia e hiperplasia do tecido
adiposo (IZAOLA et al., 2015). O tecido adiposo é um o6rgao com fungdo de reserva
energética, e também um 6rgdo enddcrino complexo e metabolicamente ativo (SETHI;
VIDAL-PUIG, 2007). O tecido adiposo é responsavel por diversas funces, entre elas a
manutencdo da homeostase energética, termorregulacdo, metabolismo de lipideos e da
glicose, modulacdo da funcdo hormonal e reprodutiva, regulacdo da pressdo arterial e
regulacdo da coagulacdo sanguinea (IZAOLA et al., 2015). Tem sido extensamente
descrito que o acumulo anormal de tecido adiposo promove um estado de pro-
inflamatorio crénico e de baixo grau. Esse estado é caracterizado pelo aumento dos niveis
dos mediadores pro-inflamatdrios interleucina (IL) 1-p e IL-6, e decréscimo da citocina
anti-inflamatoria IL-10 no plasma de individuos afetados por obesidade (BLUHER et al.,
2005). Estas condigdes estimulam um aumento do infiltrado imune no tecido adiposo
representado principalmente por macrofagos polarizados pro-inflamatorios denominados
de M1 (LUMENG; BODZIN; SALTIEL, 2007). O estado pro-inflamatério no tecido
adiposo contribui para a progressao da inflamagao sistémica que resulta em resisténcia a
insulina, diabetes mellitus do tipo 2, aterosclerose e/ou dislipidemia (OUCHI et al., 2011).

As principais citocinas envolvidas na modulacdo hormonal do tecido adiposo sdo
denominadas de adipocitocinas, incluindo a leptina, adiponectina, fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e IL-6 (OUCHI et al., 2011). Os macrofagos que infiltram o tecido
adiposo produzem TNF-a (MAURY; BRICHARD, 2010) causando um aumento da
lipdlise de triacilglicer6is e favorecendo o desenvolvimento de lipotoxicidade
(LAURENCIKIENE et al., 2007). Neste contexto, sabe-se que os acidos graxo interagem
com receptores do tipo TLR4 (do inglés Toll-like receptor 4) presentes em macrofagos e
adipdcitos, ativando vias de transducéo de sinal intracelular que culminam com a ativacao
do fator de transcrigdo chave que promove inflamagdo, o NF-kB (fator nuclear kappa B)

(SUGANAMI et al., 2007). Esta ativacdo gera um aumento na producdo de adipocinas
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pré-inflamatorias, como o TNF-a e a IL-6, potencializando o estado de inflamacao
cronica (MCARDLE et al., 2013).

1.4 Mitocondria

A mitocondria é uma organela de membrana dupla responsavel pela homeostase
energeética, principalmente por meio da producdo de ATP através da fosforilagdo
oxidativa (HATEFI, 1985). No entanto, também é responsavel pela regulacdo dos niveis
de célcio intracelular, regulacdo do sistema imune inato, morte celular programada e
regulacdo da homeostase de células pluripotentes (BRAS; QUEENAN; SUSIN, 2005;
DELUCA; ENGSTROM, 1961; LV etal., 2022; WEST; SHADEL; GHOSH, 2011).

Sabe-se que a mitocéndria se torna disfuncional em condicdes inflamatorias, o
que leva a maior producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) mitocondriais
(MATSUDA; SHIMOMURA, 2013; SIES; CADENAS, 1985). Neste estado a
mitocondria gera quantidades insuficientes de ATP para a célula manter os diferentes
processos celulares, o que resulta em oxidacdo de biomoléculas, incluindo aquelas
envolvidas no sistema antioxidante (SIES; CADENAS, 1985). Esse estado disfuncional
da organela é suficiente para predispor a morte de numerosos tipos celulares e

consequentemente, manter o estado pré-inflamatorio.

1.4.1 Fosforilacdo Oxidativa

A mitocdndria é uma organela responsavel por gerar mais de 90 % da energia para
a celula por meio da fosforilacdo oxidativa (MITCHELL, 1961). A fosforilagdo oxidativa
inicia com a entrada de elétrons derivados da oxidacdo de macronutrientes por meio de
transportadores localizados nas membranas externas e interna mitocondriais. Os elétrons
sdo posteriormente atraidos por centros redox localizados em complexos proteicos
denominados de complexos | e 1. A transferéncia de elétrons continua através de outros
centros redox presentes em outras proteinas, os complexos Ill, citocromo ¢ e complexo
IV. A passagem dos elétrons através dos complexos I/l1 a IV até o aceptor final, que é o
oxigénio molecular, é acompanhado por uma transferéncia de prdtons através da
membrana interna mitocondrial que resulta na formacdo de gradiente quimico (ApH) e
em um gradiente elétrico (Ay) (Figura 3) (NELSON; COX, 2019). A presenca da
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segunda membrana mitocondrial, assegura a formacdo deste gradiente quimico, ou
energia potencial. Pela membrana interna mitocondrial ser impermeavel, os prétons so
conseguem retornar para a matriz mitocondrial por meio de canais especificos
denominados canais Fo (0: sensivel a oligomicina). Ao passarem por esses canais, 0S
prétons impulsionam a sintese de energia pela proteina F1, conforme fluem passivamente
de volta & matriz mitocondrial. A ATP-sintase, também conhecida como complexo V,
esta constituida pelo canal Fo e pela por¢do F1 do complexo responsavel pela sintese de
ATP (NELSON; COX, 2019).

A completa reducdo do oxigénio molecular em dgua metabdlica € essencial para
uma correta sintese de ATP. A reducdo incompleta, gerada por exemplo por disfuncéo de
alguns dos complexos da cadeia respiratdria, provoca a formacao de espécies reativas, as
gue em excesso causam um desbalanco entre oxidantes/antioxidantes conhecido como
estresse oxidativo (SIES; CADENAS, 1985). Em contrapartida, o estresse oxidativo

também pode provocar disfuncdo mitocondrial mantendo um estado crénico de déficit

energético.
Figura 3 — Cadeira respiratoria e fosforilacdo oxidativa
CRE  oammmiw o
Espaco Intermembrana e “a
{lado P) aH H
AAAAA ! / '/‘
1] O».ouj " ,-'QH_, —% W v \ ( ‘ Fo
Matriz l f\ 4\ f/\l \ | :
{lado N) /\ M4 0; H, \ _/ ADP
) Fufparate - Fy +P,
NAD* Suz(m.(to Fumarato (A”’

FADH2 -> FAD
NADH + H'

l’Of(d proton-motriz

Potencial quimico Potencial elétrico Sintese de ATP impulsionada
ApH ) o pela forca proton-motriz
(alcalino no lado interno) (negativo no lado interno)

Fonte: (NELSON; COX, 2019)

Legenda: Fluxo de elétrons e prétons pelos complexos da cadeia respiratoria na fosforilagdo oxidativa. Os
elétrons que provem da oxidacdo de substratos energéticos sdo conduzidos por moléculas carreadoras de
elétrons, a nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD) e a flavina adenina dinucleotideo (FAD). Ap6s
acetar os elétrons NAD e FAD sao reduzidas em NADH e FADH2 e a seguir os elétrons sdo atraidos por
outros centros redox presentes nos complexos | e Il da cadeia respiratdria. Os elétrons convergirdo no
carreador de elétrons lipofilico coenzima Q, provocando a reducéo da molécula (QH2). Esses elétrons
agora serdo transportados de forma linear para o complexo Ill, citocromo ¢ e complexo IV, até o aceptor
final, o oxigénio molecular, para este ser reduzido completamente em agua metabolica. Simultaneamente,
os complexos I, Il e IV funcionam como bomba de prétons e impulsionam prétons da matriz mitocondrial
para o espaco intermembrana, gerando um diferencial elétrico que resulta em energia quimica disponivel
para a sintese de ATP. A dissipacdo dessa energia quimica permite que o complexo V forme e libere
moléculas de ATP (NELSON; COX, 2019)
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1.4.2 Dinamica mitocondrial

As mitocondrias passam por um ciclo continuo de fusdo e fissdo, denominado
dindmica mitocondrial (KARBOWSKI; YOULE, 2003). A fissdo ou divisdo é iniciada
pela contracdo do reticulo endoplasmatico em que receptores da membrana externa
mitocondrial, como o fator de fissdo mitocondrial (Mff), recrutando a proteina citosolica
Drpl (do inglés dynamin-related protein 1) (FRIEDMAN et al., 2011). Drpl € um
mediador da fissdo que ao interagir com os receptores Mff na superficie da mitocondria
formam oligdbmeros que dividem a organela em duas mitocondrias diferentes (STRACK;
CRIBBS, 2012). Inibidores da interacdo Mff-Drpl provocam disfun¢do na dinamica
mitocondrial o que promove estresse e morte celular (KORNFELD et al., 2018).

A fusdo mitocondrial € mediada pelas proteinas mitofusina 1 e mitofusina 2 (Mnf1
e Mnf2, respectivamente) (CHEN et al., 2003). Essas proteinas medeiam interacdes de
fusdo das membranas mitocondriais externas das duas mitocondrias, acarretando na uniao
de duas mitocondrias (OKAMOTO; SHAW, 2005). De forma similar a fiss&o, alteracbes
no processo de fusdo pode promover um estado citotoxico comprometendo a homeostasia
celular, com consequente morte celular. De fato, estes processos permitem a manutencao
de uma rede interconectada de mitocdndrias integras e funcionais por meio de
compartilhamento de proteinas, substratos e DNA mitocondrial, e também da segregacdo
de regides mitocondriais danificadas e disfuncionais (YOULE; VAN DER BLIEK,
2012).

A mitofagia € uma forma de macroautofagia que desempenha um papel fundamental no
controle de qualidade mitocondrial, envolvida na degradacéo da organela com reciclagem
de aminoacidos, nucleotideos e lipideos (NELSON; COX, 2019; ZHANG et al., 2007).
A mitofagia € um processo fisiolégico que assegura que as mitocondriais disfuncionais
sejam eliminadas sem comprometer outras funcdes celulares. No entanto, alteracées no
processo mitofagico promoverd o acimulo de mitocdndrias disfuncionais promovendo
estresse oxidativo e inflamacéo, perpetuando a disfuncdo mitocondrial (WU et al., 2011).

Os processos envolvidos na dinamica mitocondrial estéo representados na figura 4.
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Figura 4 — Dindmica mitocondrial
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Fonte: Traduzido de (BOLAND; CHOURASIA; MACLEOD, 2013)

Legenda: A fusdo mitocondrial requer a acdo da proteina atrofica dptica 1 (Opal) na membrana
mitocondrial interna e mitofusina 1 e mitofusina 2 (Mfnl e Mfn 2) na membrana mitocondrial externa
promovendo fusdo de membranas mitocondriais justapostas (A). A fissdo mitocondrial é promovida pela
atividade GTPase da proteina relacionada a dinamina (Drpl) que é recrutada desde o citosol para as
mitocdndrias em resposta a estresses, como hipoxia, onde Drpl interage com fator de fissdo mitocondrial
(Mff1) para fragmentar as mitoc6ndrias em unidades menores (B). A biogénese é induzida pela privacéo
de nutrientes em resposta ao estresse oxidativo, sendo necessaria para o crescimento celular (C). A
mitofagia é uma forma especializada de macroautofagia na qual as mitocondrias sdo degradadas pela
formacdo de um autofagolisossomo (D). A apoptose € um evento terminal promovido pela atividade de
membros da superfamilia Bcl-2 (do inglés B-cell lymphoma 2), reguladores da morte celular (E)
(BOLAND; CHOURASIA; MACLEOD, 2013).

Reticulo endoplasmatico (RE), proteina pré-apoptotica X associada a Bcl-2 (BAX), co-ativador-
1 alfa do receptor ativado por proliferador de peroxissoma (PGC-1a), quinase 1 induzida por
PTEN (PINKZY).

1.4.3 Apoptose

A apoptose € a forma mais conhecida de morte celular programada, podendo ser
ocasionada por duas vias distintas denominadas via extrinseca e via intrinseca (IGNEY;
KRAMMER, 2002; KERR; WYLLIE; CURRIE, 1972). A via intrinseca de apoptose é a
via mediada através da mitocondria, a qual é regulada por uma familia de proteinas
denominadas Bcl-2 (do inglés B-cell lymphoma 2) que sdo uma colecéo de proteinas anti-
apoptoticas ou pré-apoptoticas (OLTVAL; MILLIMAN; KORSMEYER, 1993). A
proteina X associada a Bcl-2 (BAX) é uma proteina pré-apoptotica ativada em resposta a
uma série de fatores celulares que promovem a morte celular fazendo com que a célula
sofra mudancas conformacionais, inser¢cdes de membrana e ocorra a formagao de canais
na membrana externa mitocondrial (OLTVAL; MILLIMAN; KORSMEYER, 1993). O
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aumento da permeabilizacdo da membrana externa mitocondrial provoca o efluxo de
proteinas para o citosol, incluindo o citocromo c, que posteriormente serd responsavel
pela formacdo do complexo proteico denominado apoptossomo apds interagir com o fator
de ativacdo 1 da protease apoptética (APAF1l) e com a proteina caspase-9
(JURGENSMEIER et al., 1998; LI et al., 1997; YOSHIDA et al., 1998).

1.5 Cérebro, disfungdo mitocondrial e obesidade

Em condicGes de obesidade, os &cidos graxos saturados livres circulantes no
sangue atingem o sistema nervoso central devido a capacidade destes de atravessar a
barreira hematoencefalica (OUELLET et al., 2009). O aumento da oferta de glicose e de
acidos graxos no sistema nervoso central provoca duas situacdes conhecidas como
glicotoxicidade e lipotoxicidade (POITOUT; ROBERTSON, 2002). Tem sido descrito
em modelos experimentais de roedores que quando as mitocondrias do tecido cerebral se
encontram neste cenario se tornam disfuncionais e representam um fator chave para o
desenvolvimento de resisténcia a insulina em tecidos cerebrais, podendo levar a morte
celular e ao desenvolvimento de declinio cognitivo (PRATCHAYASAKUL et al., 2015).

A funcdo cognitiva é definida como um processo intelectual ou mental pelo qual
um organismo obtém conhecimento, sendo os principais dominios cognitivos a memoria,
aprendizagem, atengéo, processamento de informacdes, funcéo psicomotora e linguagem
(SIMON, 1967). O declinio nas habilidades cognitivas pode ser consequéncia de um
processo neurodegenerativo subjacente (WHO GUIDELINES, 2019).

As doencas neurodegenerativas vém aumentando sua prevaléncia ao longo dos
anos. A condigdo mais prevalente é a deméncia, que em 2010 foi estimada afetar 35,6
milhGes de individuos no mundo, sendo esperado que em 2030 aumente para 65,7 milhdes
(WHO, 2012). Em casos de deméncia e de outras doengas neurodegenerativas, tem sido
descrito que a ativacdo da micrdglia provoca a secrecdo de fatores pro-inflamatorios,
causando neuroinflamagdo. A consequéncia da ativacdo dessas células nervosas estd
associada com diminuicdo no numero de neurdnios, arborizacdo neuronal, espinhas
dendriticas e volume cortical, todos processos que tem sido envolvidos na fisiopatologia
do declinio cognitivo (YANKNER; LU; LOERCH, 2008).

Devido a inflamacdo sistémica e central associadas a obesidade, as citocinas pro-
inflamatorias provindas do tecido adiposo comprometem a funcdo neuronal no cérebro,

prejudicando a plasticidade sinaptica e a funcdo cognitiva (ERION et al., 2014).
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Também, o aumento de &cidos graxos saturados livres circulantes e da inflamacéo
conseguem tornar a mitocdndria disfuncional, também comprometendo a plasticidade
sinaptica e a funcdo cognitiva (CAVALIERE et al., 2019). Em virtude desse estado
disfuncional das mitocondrias, existe uma excessiva producdo de EROs o que leva a
perda de algumas funcdes das vias antioxidantes bioldgicas, resultando em um
desequilibrio redox mitocondrial, que como mencionado anteriormente, pode levar a
morte celular (SIES; CADENAS, 1985). Todos estes mecanismos envolvidos contribuem
no desenvolvimento de déficit cognitivo e neurotoxicidade em condic6es de obesidade,
causando um desequilibrio na homeostase energética mitocondrial, podendo favorecer o

desenvolvimento de doengas neurodegenerativas.

2 JUSTIFICATIVA

Tanto a obesidade quanto as doencas neurodegenerativas sdo doencas
consideradas pela OMS como problemas de saude publica globais, as quais afetam
negativamente ndo somente a qualidade de vida da populacdo, mas também, a economia.

A obesidade é uma doenca sem cura que leva a uma inflamacéo cronica de baixo-
grau, a qual pode desencadear outras doencas cronicas, como o diabetes mellitus do tipo
2, dislipidemias, doencas cardiovasculares, doengas neurodegenerativas, entre outras.
Essas doencas de curso cronico, geram um gasto excessivo ao paciente e ao Estado. Em
2018 o Sistema Unico de Salde gastou cerca de R$ 3,45 bilhdes devido as
hospitaliza¢Ges, aos procedimentos ambulatoriais e aos medicamentos para hipertenséo
arterial, diabetes e obesidade no Brasil (NILSON et al., 2020).

As doencas neurodegenerativas também ndo possuem cura, apenas tratamento
paliativo propiciando a estabilizacdo do comprometimento cognitivo (WHO, 2012).
Logo, também tornam-se um problema de satde publica e um custo excessivo ao paciente
e ao Estado. Portanto, entender os mecanismos celulares e moleculares das doencas em
questdo, as quais estdo cada vez mais prevalentes na populagédo e ndo possuem cura, pode
futuramente ajudar a diminuir o nimero de casos das mesmas, impactando numa melhor
qualidade de vida da populagéo, proporcionando uma melhor intervencdo terapéutica para
o0 tratamento e, ainda, diminuindo as despesas excessivas da saude publica e privada com

essas doengas cronicas.



24

3 HIPOTESE

A obesidade aumenta o risco do desenvolvimento de déficit cognitivo por induzir
disfuncdo mitocondrial devido ao estado pro-inflamatério e pro-oxidativo gerado pelo

acumulo excessivo de tecido adiposo.

4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

O objetivo geral deste projeto foi de realizar uma pesquisa bibliografica que
permita fornecer evidéncias da correlagdo entre disfuncdo mitocondrial e o
desenvolvimento de doencas neurodegenerativas com déficit cognitivo em condicgdes de

obesidade.

4.2  Objetivos especificos

e Utilizar a base de dados PubMed, para identificar artigos cientificos condizentes
com o tema mediante a utilizagdo de indexadores especificos.

e Leitura detalhada de todos os trabalhos selecionados.

e Desenvolver uma conclusdo dos trabalhos selecionados, identificando as
condi¢cbes de toxicidade geradas pela obesidade que possam promover o
desenvolvimento de doencas neurodegenerativas que cursam com déficit

cognitivo.

5 METODOLOGIA

5.1 Delineamento da pesquisa

A pesquisa consistiu em uma pesquisa bibliografica descritiva a partir de analises
por meio de coleta de dados, com o intuito de compreender melhor e condensar
informac@es sobre a relacdo entre a disfun¢do mitocondrial no sistema nervoso central

como promotora de doencas neurodegenerativas em situac0es de obesidade. Essa
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pesquisa foi de carater teorico, utilizando como fontes de informacdo de artigos
cientificos para realizar uma interpretacdo e anélise critica do assunto.

A pesquisa bibliografica abordou os temas de regulacdo da homeostase energética
mitocondrial e sua correlagdo na inflamacdo mediada pelas condi¢des de obesidade, as
quais podem desencadear déficit cognitivo e neurotoxicidade.

Os artigos envolvidos foram encontrados na base de dados PubMed, utilizando os
indexadores de busca obesity, mitochondial dysfunction e brain, em inglés.

Como critério de inclusdo dos artigos, foram escolhidos aqueles publicados em inglés,
sob condicdo de que apos a leitura do resumo do mesmo, foram selecionados os artigos
que abordaram sobre a tematica do trabalho. Como critério de exclusdo, foram excluidos
artigos inacessiveis, artigos sem o texto completo, artigos que abordaram relato de caso,

e artigos de reviséo (Tabela 2).

Tabela 2. Tabela dos indexadores da pesquisa, banco de dados e critérios de

elegibilidade dos estudos.

CRITERIOS DE CRITERIOS DE
INDEXADORE BASE DE DAD o~ -
ORES S 08 INCLUSAO EXCLUSAO
. L. Artigos de revisao, relato de
Obesity, mitochondrial Artigos originals que caso, artigos inacessiveis
’ PubMed abordaram sobre o tema e ' '

artigos incompletos, artigos
gue nao estejam em inglés

dysfunction and brain oublicados em Inglés

Fonte: Da autora (2022).

5.2 Selecéo dos estudos

Para serem incluidos neste trabalho de revisdo, os estudos tinham que ser de
carater experimental em modelos animais de obesidade ou de sindrome metabdlica que
culmina com obesidade, os quais examinaram a relacdo entre obesidade, disfuncao
mitocondrial e tecido cerebral ou; estudo realizado em individuos com obesidade que

envolveram disfungdo mitocondrial e cérebro.
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De cada estudo, as seguintes informag6es foram extraidas: Primeiro autor, ano de
publicacdo, desenho do estudo, modelo de animal utilizado, pardmetros mitocondriais
avaliados e se houve avaliacdo comportamental relacionado a indicios de declinio

cognitivo. O diagrama de fluxo da selecdo do estudo é apresentado na Figura 4.

Figura 4 — Selecdo do estudo
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Fonte: Da autora (2022)
Legenda: Fluxograma para sele¢do dos estudos incluidos. Trinta e seis estudos foram incluidos no
trabalho.

6 RESULTADOS

A anélise sistematica produziu 243 artigos iniciais dos quais 96 ndo eram revisdes
sistematicas. Estes 96 estudos foram avaliados por meio da leitura do seu resumo e do
texto integral para conferéncia dos critérios de inclusdo. Apenas 36 artigos atenderam o

critério de elegibilidade, conforme descrito no fluxograma apresentado na Figura 3.
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Durante a etapa de extracdo de dados de cada artigo, foi realizado a tabulacao dos
dados para observar, quantificar e analisar aspectos em comum entre os estudos
selecionados (Tabela 3). Dos 36 estudos selecionados, 35 estudos envolviam a utilizacdo
de modelos experimentais animais e 1 estudo envolvia individuos afetados por obesidade.

Dos estudos que contemplavam os modelos animais, 30 estudos utilizaram
modelos animais de camundongos ou ratos que tiveram livre acesso a high fat diet (dieta
hiperlipidica) para a inducéo de obesidade, contendo aproximadamente 60 % de calorias
provindas de gordura, o qual € um modelo padrdo mais comumente utilizado para inducéo
de obesidade, relativamente barato e ndo invasivo para esses animais.

Das principais avaliagdes mitocondriais realizadas nos estudos, a maioria
envolveu avaliacbes na morfologia e fungdo mitocondrial, avaliagdo da cadeia
respiratoria, avaliacdo da dindmica mitocondrial e avaliagio da homeostasia
mitocondrial.

Quando disponivel também foram extraidas as informagdes das regides do cérebro
estudadas (estudos envolvendo hipocampo, hipotalamo, cortex e medula espinhal).
Porém, quando ndo especificado no texto, foi considerado apenas cérebro. Destes estudos,
14 envolviam cérebro inteiro, 10 focaram-se no hipocampo, 6 focaram-se no hipotalamo,
5 estudaram cortex e 1 estudou a medula espinhal (este Gltimo juntamente com cérebro).

As avaliagdes cognitivas dos animais foram averiguadas em 20 estudos por meio
de testes comportamentais, incluindo labirinto aquatico de Morris (MWM), teste de
campo aberto (OFT), teste do labirinto em Y, teste de suspensdo pela cauda (TST), teste
de reconhecimento de objeto, teste de esquiva da plataforma (step-down), avaliacdo do
comportamento ansiolitico e teste do labirinto de Barnes.

A tabulacdo de dados da pesquisa € apresentada na Tabela 3.
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(continua)
Sistema AT GO Avaliagdes
Referéncia . dieta hiperlipidica  Tecido avaliado Principais achados bioquimicos ¢ .
experimental (HFD) comportamentais
Aumento de EROs, aumento
SA-NGUANMOO et al.,2017 Ratos Wistar 16 semanas Hipocampo . despolarizagao mitocondrial, OFT & MWM
inchago mitocondrial e aumento de | cognigao
MDA
Camundongos Aumento de EROs, aumento da MWM e teste do
WOHUA; WEIMING, 2019 C57BL6/J 16 semanas Hipocampo despolarizagao mitocondrial e labirinto Y
aumento de MDA | cognigéo
Aumento de EROs, aumento da OFT e MWM
PINTANA et al., 2013 Ratos Wistar 12 semanas Hipocampo despolarizagao mitocondrial, .
. . . | cognigao
inchago mitocondrial
Diminuigéo do conteudo proteico
YANG et al., 2021 Ceggrgfggos 12 semanas Hipocampo de Mfnl, Mfn2 e PGC-1a; MV\CI:)\A;T%T
diminuicao de ATP | cognica
MWM e teste de
Camundongos . Aumento de EROs, diminui¢do de  reconhecimento de
WANG etal., 2015 C57BL6/J 20 semanas Hipocampo Aym e diminui¢do de ATP objeto
| cognigao
Diminuigéo da respiragao
Camundondos mitocondrial, diminuigao do Teste de esquiva da
PARK; CHO; KIM, 2018 9 20 semanas Hipocampo conteado proteico de BCL-2 e plataforma
C57BL6/ h o
aumento de BAX, citocromo C e | cognigao
caspase-3
Aumento de EROs, aumento de
. Awym, inchago mitocondrial,
SA NGUégIlI\éIOO etal, Ratos Wistar 12 semanas Hipocampo diminuigio do contetido proteico Ofl-oe r':f V;I(!\/I
de BCL-2 e PGC-1a; aumento de gni¢
BAX
Aumento de EROs, aumento da
PRATCHAYASAKUL etal., . . despolarizagao mitocondrial, MWM
Ratos Wistar 25 semanas Hipocampo . - . s
2020 inchago mitocondrial, aumento de | cognigdo
MDA e aumento capase-3
Teste de
DE PAULAcetal., 2021  Ratos sui¢os 4 semanas Hipocampo Diminuigao da respiraga reconhecimento de
mitocondrial objeto e TST
| cognigao
Aumento de EROs, aumento da
despolarizagido mitocondrial, OFT e MWM
CHUNCHAI et al., 2018 Ratos Wistar 12 semanas Hipocampo inchago mitocondrial, diminuigao | cognicio
do conteado proteico de BCL-2 e gnie
aumento de BAX
Camundongos P Diminuigao no tamanho das N :
TERRIEN et al., 2019 C57BL6/] 8 semanas Hipotalamo mitocondrias Nao avaliado
Ratrt;i\'/r\g_star Aumento de EROs, aumento de
BRAZ et al., 2020 .t Nao se aplica Hipotalamo MDA e diminuicéo da respiragao Nao avaliado
nascidos com - -
: mitocondrial
superalimentag
JAYASHANKAR et al,, 2021 Camundongos 26 semanas Hipotalamo Mudangas na morfologia das Nio avaliado
C57BL6/J mitocondrias
CARRARO etal., 2018 Ratos suigos 16 semanas Hipotalamo Diminuigao g: T\zr;;eéudo proteico Nao avaliado
DIAZ et al., 2015 Camundongos 13 semanas Hipotalamo Diminui¢ao do contedo proteico Nao avaliado

C57BL6/

de Mfn2
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(continuacao)
Sistema IETID GO Avaliagdes
Referéncia . dieta hiperlipidica  Tecido avaliado Principais achados bioquimicos ¢ .
experimental (HFD) comportamentais
Ratos Zucker
COLOMBANI etal., 2009 diabetic fatty Nao se aplica Hipotalamo Aur;\;ctig: deelij%SJr?] i::)r(r:)eln\t/o da Nao avaliado
(ZDF, FAIFA) P
Camundongos iminuicio d .
Sirt3-/-com . Diminuicao da respiragao .
TYAGI etal., 2018 . . Nio se aplica Cortex mitocondrial e diminuigao do Nao avaliado
dieta rica em conteudo proteico de mfnl e mfn2
calorias P
MARQUEZ%%ETO etal., Ratos Wistar 18 semanas Cortex Inchago mitocondrial Nio avaliado
Camundongos . Diminuigéo da respiragao N .
CAVALIERE et al., 2019 C57BL6/ 18 semanas Cortex mitocondrial e aumento de MDA N3io avaliado
Camundongos Aumento de MDA e aumento da MWM e labirinto
ZHOU et al., 2018 s AMPsg 8 semanas Cortex expressao génica da caspase-3 e Barnes
caspase-9 | cognigao
Camundongos N . . Mudangas na morfologia das N .
COREM et al., 2019 Lepr db/db Nao se aplica Cortex mitocondrias Nao avaliado
LANGLEY etal, 2020 ~ Camundongos 12 semanas Medula espinhal e Ddlén é”éf?edfufﬁ?ntfé“é‘é gxt;i ZO Comportamento
- C57BL6/) cérebro ansiolitico
caspase-3
MA et al., 2014 S raRl?etﬁfDawl 10 semanas Cérebro Aumento de EROs e aumento da Nao avaliado
v prag ey ¢ despolarizagio mitocondrial 4
Aumento de EROs, aumento da MWM
PINTANA etal., 2014 Ratos Wistar 16 semanas Cérebro despolarizagio mitocondrial, coanicio
inchago mitocondrial | cognica
Aumento de EROs, aumento da
PRATCHAYASAKUL etal., Ratos Wistar 12 semanas Cérebro despolarizagao mitocondrial, MWM
2015 . : . | cognigao
inchago mitocondrial
. . Ratos Zucker
RAZA; ‘]OHZ'\(‘)‘l?OWARTH’ diabetic fatty Nao se aplica Cérebro Aurpfg“g(;jﬁﬁiiozauem:?g’ de Nzo avaliado
(ZDF, FAIFA) b
SALAMEH et al., 2019 Ratos CD-1 20 semanas Cérebro Aumentou HNE e 3-NT N3o avaliado
Aumento de EROs, aumento da
SRIPETCH\ZA{)?QNDEE etal, Ratos Wistar 12 semanas Cérebro despolarizagdo mitocondrial, ! ggV\r/]:\Aao
inchago mitocondrial anie
Aumento de EROs, aumento da
SA-NGUANMOO etal., Ratos Wistar 16 semanas Cérebro despolarizagao mitocondrial, OFTe MVYM
2018 . . . | cognigao
inchago mitocondrial
Camundongos . Aumento de EROs e inchago N .
NUZZO et al., 2020 C57BL6/] 16 semanas Cérebro mitocondrial Nao avaliado
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Tabela 3 — Tabela de tabulacdo de dados

(concluséo)
Sistema AEETETD G Avaliagdes
Referéncia 5 dieta hiperlipidica  Tecido avaliado Principais achados bioquimicos vanag .
experimental (HFD) comportamentais
Atividade cerebral liaci .
Pacientes com . por meio de Avaliagio por ressonancia :
WARDZINSKI et al., 2018 - Nao se aplica o magnética mostrou diminuigéo do Nao avaliado
obesidade ressonancia
" ATP cerebral
magnética
) ) Aumento _de E~ROs! aumento da OFT e MWM
PINTANA et al., 2016a Ratos Wistar 12 semanas Cérebro despolarizagao mitocondrial, | cognicio
inchago mitocondrial gnie
Aumento de EROs, aumento da MWM
CHUNCHAI et al., 2016 Ratos Wistar 12 semanas Cérebro despolarizagao mitocondrial, coanicio
inchago mitocondrial | cognig
Aumento de EROs, aumento da
PINTANA et al., 2015 Ratos Wistar 12 semanas Cérebro despolarizagio mitocondrial, Ofl—oe r’:/iw;gv'
inchago mitocondrial gnie
Camundongos R Diminuigao da expressao génica ~ .
SIINO et al., 2021 C57BL6/) 12 semanas Cérebro do complexo IV Nao avaliado
Aumento de EROs, aumento da OFT e MWM
PINTANA et al., 2016b Ratos Wistar 12 semanas Cérebro despolarizagao mitocondrial, | cognicao

inchago mitocondrial

Fonte: Da autora (2022)

Legenda: High fat diet (HFD), malondialdeido (MDA), espécies reativas de oxigénio (EROs), mitofusina
1 (Mfnl), mitofusina 2 (Mfn2), Co-ativador-1 a do receptor ativado por proliferador de peroxissoma
(PGC-1 a), proteina anti-apoptética B-cell lymphoma 2 (BCL-2), proteina pré-apoptética X associada a
Bcl-2 (BAX), potencial de membrana mitocondrial (Ayrm), dxido nitrico (NO), adenosina trifosfato
(ATP), 3-nitrotirosina (3-NT), 4-hidroxinonenal (HNE), labirinto aquatico de Morris (MWM), teste de
campo aberto (OFT), teste de suspensdo pela cauda (TST).

No encéfalo e nas regides cerebrais hipotdlamo, hipocampo e cortex cerebral
foram observados marcadores de disfuncdo mitocondrial nos animais com obesidade.
Essa disfuncdo mitocondrial foi observada devido ao aumento de EROs, diminuicéo da
sintese ATP, diminui¢do do potencial de membrana mitocondrial (indicativo de uma
despolarizacdo mitocondrial), diminuicdo da respiracdo mitocondrial, inchaco
mitocondrial, diminuigdo do conteudo de proteinas envolvidas na dindmica mitocondrial
e na cadeia respiratdria, aumento de marcadores da via intrinseca de apoptose e aumento
de marcadores de peroxidacao lipidica. A seguir, serdo descritos os principais resultados

encontrados:

6.1  AvaliagOes mitocondriais em tecido cerebral de roedores expostos a HFD
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As alteracGes na funcdo mitocondrial e estresse oxidativo no cérebro foram
demonstradas por numerosas das publicagdes incluidas no estudo. Em HFD contendo
59,3 % de gordura, ou dietas contendo 60 % de calorias provindas de gordura, quando
aplicadas a ratos Wistar por até 16 semanas provocaram um aumento na producdo de
EROs, aumento da despolarizacdo mitocondrial e inchaco mitocondrial no cérebro
(CHUNCHAI et al., 2016; PINTANA et al, 2014, 2015, 2016a, 2016b;
PRATCHAYASAKUL et al., 2015; SA-NGUANMOO et al., 2018).

De forma similar, outros trabalhos demonstraram as mesmas alteragdes
bioquimicas no cérebro de outras linhagens de roedores empregadas no desenvolvimento
de obesidade. Ma e colaboradores demonstraram aumento de EROs e da despolarizacéo
mitocondrial no cérebro de ratos Sprangue-Dawley que receberam HFD com um valor
energético de 436 kcal/100 gramas (dieta normal dos controles possuia 345 kcal/100
gramas) por 10 semanas (MA et al., 2014). Ainda Nuzzo et al., mostraram aumento de
EROs e inchago mitocondrial no tecido cerebral de camundongos C57BL6/J tratados com
HFD contendo 60 % de gordura por 16 semanas (NUZZO et al., 2020). Além destas
alteracfes Sinno et al. também mostraram diminuicdo da expressdo génica da enzima
citocromo c oxidase (complexo V) no cérebro de camundongos C57BL6/J tratados com
HFD por 12 semanas (SIINO et al., 2021).

Além das alteraces acima descritas, a exposi¢cdo a HFD por 12 semanas também
promoveu a diminuicdo do contetdo proteico de BCL-2 e aumento de BAX e caspase-3
no cérebro de camundongos C57BL6/J, indicando que a via intrinseca mitocondrial da
apoptose estava ativada (LANGLEY et al., 2020). No mesmo estudo, os autores
realizaram uma cultura celular de oligodendrdécitos (células responsaveis por dar suporte
aos neurdnios) da medula espinhal dos camundongos tratados com dieta hiperlipidica, e
observaram uma diminui¢do nos progenitores dessas células e uma diminuicdo da sintese
de bainha de mielina, sugerindo desmielinizacdo neuronal, processo toxico que afeta a
sobrevida e funcionamento neuronal (LANGLEY et al., 2020).

Quando os parametros de fisiologia mitocondrial foram analisados no cérebro dos
modelos genéticos de diabetes mellitus tipo 2 caracterizado por progressiva sindrome
metabolica - ratos Zucker diabetic fatty (FA/FA) -, e de deficiéncia em células imunes
citotdxicas do tipo natural killer - camundongos CD-1 -, as mesmas alteracfes foram
observadas. Os animais FA/FA mostraram aumento na producdo de EROs e de dxido
nitrico acarretando numa diminuigdo da sintese de ATP (RAZA; JOHN; HOWARTH,

2015), e os animais CD-1 tratados com dieta hiperlipidica durante 20 semanas, mostraram
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um aumento do marcador de peroxidacdo lipidica, o 4-hidroxinonenal, e um aumento do
marcador de oxidagdo proteica, a 3-nitrotirosina, significando um aumento de estresse
oxidativo no cérebro desses animais (SALAMEH et al., 2019).

6.2 Efeitos da HFD na funcéo mitocondrial no hipocampo de roedores

O hipocampo ¢ a principal regido cerebral ligada a funcdo cognitiva e memoria,
sendo que alteracBes degenerativas nessa regido do sistema nervoso central estdo
frequentemente associadas ao comprometimento cognitivo (FOTUHI; DO; JACK, 2012).

Os trabalhos incluidos na presente pesquisa demonstraram que a HFD
administrada por um periodo entre 4 e 25 semanas provocou nas linhagens de roedores
estudadas alteragfes na funcionalidade da mitocondria no hipocampo. Os sistemas
experimentais empregados incluiram ratos Wistar, camundongos C57BL6/]J e
camundongos suicos expostos a alimentacdo rica em calorias provindas principalmente
de gordura (entre 59,3 % e 61,6 % de gordura em sua composi¢do; grupos controles dieta
alimenticia composta entre 10 % e 19,8 % de calorias oriundas de gordura).

O tratamento de camundongos C57BL/6J com HFD de 12 a 25 semanas provocou
uma redugédo do potencial de membrana mitocondrial com massiva produgéo de EROs
(PINTANA et al., 2013; PRATCHAYASAKUL et al., 2020; SA-NGUANMOO et al.,
2016, 2017; WANG et al., 2015; WOHUA; WEIMING, 2019; YANG et al., 2021). Wang
et al. demonstraram que o tratamento por 20 semanas provocou queda na sintese de ATP
(WANG et al., 2015). Ainda, Sa-nguanmoo et al., Pintana et al., e Pratchaysakul et al.
avaliaram o inchaco mitocondrial demonstrando um aumento significativo do inchaco da
mitocondria, indicando mudancgas na morfologia da organela no hipocampo (PINTANA
etal., 2013; PRATCHAYASAKUL et al., 2020; SA-NGUANMOO et al., 2016, 2017).

O malondialdeido (MDA), um biomarcador oxidagdo de lipideos, também foi
utilizado por alguns autores para quantificar o estado oxidativo celular. Pintana et al.
observaram que ratos Wistar tratados com HFD por 12 semanas tiveram aumento das
concentracdes de MDA tanto no hipocampo quanto no plasma ao serem comparados aos
ratos que receberam dieta padrdo (PINTANA et al., 2013). Resultados similares foram
obtidos quando ratos Wistar foram tratados por 25 semanas com HFD
(PRATCHAYASAKUL et al., 2020). Esses indicios sdo sugestivos de que o estresse
oxidativo causado por uma alta ingesta de gorduras na dieta provoca peroxidacdo lipidica.
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Com intuito de investigar a apoptose mediada pela mitocdndria no hipocampo,
varios autores mensuraram 0s niveis proteicos de BAX e de Bcl-2 em roedores
submetidos a HFD - ratos Wistar submetidos a 12-16 semanas de HFD (CHUNCHAI et
al., 2018; SA-NGUANMOO et al., 2016), e camundongos C57BL/6J submetidos a 20
semanas de HFD (PARK; CHO; KIM, 2018). Os autores observaram diminuicao no nivel
proteico de Bcl-2 e aumento do nivel proteico de BAX, sendo a relacdo entre elas
favoraveis a inducdo de apoptose. Adicionalmente, Pratchaysakul et al. demonstraram
um aumento da forma clivada da proteina pro-apoptética caspase-3 em ratos Wistar
tratados por 25 semanas com dieta hiperlipidica (maior razéo entre caspase-3 clivada/pro-
caspase-3; (PRATCHAYASAKUL et al,, 2020). Desta forma, esse aumento de
marcadores pro-apoptoticos e diminuicdo de marcadores anti-apoptoticos sdo sugestivos
de que a obesidade induzida por HFD ativar a cascata de apoptose no hipocampo e
consequentemente, podendo ser responsavel pela morte celular.

Outro pardmetro utilizado para avaliar a fungdo mitocondrial foi a respiracdo
mitocondrial. De acordo com De Paula et al., camundongos suigcos que receberam HFD
durante 4 semanas mostraram um consumo de oxigénio no hipocampo significantemente
menor quando comparados aos camundongos controle (DE PAULA et al., 2021). Park,
Cho e Kim tiveram resultados similares em seus experimentos, demostrando que 0s
camundongos com HFD também diminuiram o consumo de oxigénio no hipocampo
guando comparados aos controles (PARK; CHO; KIM, 2018). Esses resultados foram
sugestivos de que a HFD teve um impacto negativo no metabolismo mitocondrial,
podendo prejudicar a sintese de ATP.

Como a mitocdndria é a organela responsavel pela homeostase do calcio, Park,
Cho e Kim também avaliaram a capacidade de retencdo de calcio em seus experimentos.
Foi demonstrado que os camundongos com HFD tiveram uma diminuicdo da capacidade

de retencdo de calcio ao serem comparados com os controles (PARK; CHO; KIM, 2018).

6.3  Efeitos da HFD na func¢éo mitocondrial no hipotalamo de roedores

Estudos que analisam o efeito da obesidade na atividade mitocondrial no
hipotalamo evidenciaram uma diminui¢do no consumo de oxigénio mitocondrial (de até
33 %) e uma maior producdo de EROs (de até 93 %) em camundongos com sobrepeso
induzido por maior disponibilidade de leite materno ap6s o nascimento (BRAZ et al.,

2020). Resultados similares foram descritos por Colombani et al. que em ratos Zucker
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diabetic fatty (FA/FA) (modelo genético de diabetes mellitus do tipo 2) ocorreu aumento
na producdo de EROs em animais homozigotos (COLOMBANI et al., 2009).

A exposicdo a HFD por 8 semanas também provocou uma diminuicdo da area
mitocondrial no hipotdlamo em comparacdo aos camundongos que receberam dieta
controle (TERRIEN et al., 2019). Concomitantemente, Carraro et al. observaram que
camundongos suicos ap6s 16 semanas de HFD apresentaram diminui¢do no contetdo
proteico de Mfn2, mostrando uma desregulacdo na dindmica mitocondrial hipotalamica
(CARRARO et al., 2018). Estes resultados estdo de acordo com Jayashankar e colegas
que demonstraram que mitocondrias hipotalamicas de camundongos C57BL/6J tratados
com dieta hiperlipidica por 26 semanas apresentaram mudancas morfoldgicas se tornando
mais arredondadas e menos tubulares, mostrando um predominio de fissdo sobre fussao
(JAYASHANKAR et al., 2021). A reducdo de Mfn2 foi também demonstrada em cultura
de células hipotalamicas tratadas com acido palmitico (principal &cido graxo saturado em
termos quantitativos) durante 12 h (DIAZ et al., 2015).

6.4 Efeitos da HFD na funcdo mitocondrial no cortex cerebral de roedores

O cortex também é uma regido cerebral responsavel pelas fungdes cognitivas.
Marques Neto e colaboradores demonstraram aumento do incha¢o mitocondrial no cortex
de ratos Wistar tratados com HFD (MARQUES NETO et al., 2020). Em relacdo a
dindmica mitocondrial, Cavaliere e colegas observaram que camundongos C57BL/6J
tratados com HFD por 18 semanas tiveram diminuicdo da respiragdo mitocondrial quando
comparadas aos controles. Simultaneamente, ocorreu um aumento de 220 % na
concentragdo de MDA no cortex dos animais submetidos a HFD (CAVALIERE et al.,
2019). De forma similar, Zhou e colegas também avaliaram a concentracdo de MDA no
cortex, sendo demostrado que em camundongos tratados com HFD tiveram um aumento
desse marcador de peroxidacdo lipidica. O aumento da expressdo génica dos marcadores
de apoptose caspase-3 e caspase-9, também foi demonstrada nesses animais (ZHOU et
al., 2018).

Por outro lado, Tyagi e colegas demonstraram que animais nocautes para a
proteinas sirtuina 3, essencial para a transferéncia de elétrons na mitocdndria, quando
expostos a dieta ocidental rica em calorias, apresentaram uma reducdo do contetdo

proteico das proteinas de fusdo Mfnl e Mfn2 (reducéo de 38 % e 68 %, respectivamente),
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quando comparados com camundongos que receberam dieta normal (TYAGI et al.,
2018).

Alteracdes na arquitetura mitocondrial também foram demonstradas no cértex de
ratos Lepr db/db, um modelo transgénico que promove a inducéo a diabetes mellitus tipo
2. Os autores demonstraram que houve perda da integridade das cristas mitocondriais, e
aparecimento de estruturas mitocondriais com quatro camadas de membranas (COREM
et al., 2019). Esses achados sugerem a instalacdo de um processo degenerativo que

provavelmente envolvia um aumento desregulado da mitofagia (COREM et al., 2019).

6.5 Avaliacgdes cognitivas em roedores expostos a HFD

Dos 36 trabalhos incluidos na pesquisa, 20 estudos fizeram testes
comportamentais, e destes, 17 estudos utilizaram o teste labirinto aquatico de Morris
(MWM). O MWM ¢ uma tarefa comportamental para testar o aprendizado e a memoria
espacial dependente do hipocampo (MORRIS et al., 1982). Nessa metodologia, 0s
animais sdo treinados a encontrar uma plataforma submersa (invisivel) e fixa numa
piscina, a qual se encontra dividida em quatro quadrantes que apresentam pistas visuais
para facilitar a localizacdo da plataforma. Dessa forma o animal aprende a triangular as
distancias entre as dicas visuais do ambiente e a posi¢do da plataforma de uma forma
flexivel, criando em um mapa cognitivo que depende da atividade hipocampal. Tem sido
amplamente demonstrado, que animais com lesdo do hipocampo apresentam tempos
prolongados para encontrar a plataforma quando comparado com controles (MORRIS et
al., 1982).

O declinio cognitivo avaliado pelo MWM nos animais submetidos a HFD foi
caracterizado por um maior tempo gasto para encontrar a plataforma, e por um tempo
médio menor gasto no quadrante alvo, quando comparados com animais que receberam
dieta padréo. Essas alteragcbes ndo envolveram compromisso na atividade locomotora,
visto que néo foram descritas diferengas no teste do campo aberto que avalia a locomogéo
espontanea do animal (OFT) (CHUNCHAI et al., 2016; PINTANA et al., 2013, 2014,
2016b, 2016a; PRATCHAYASAKUL et al., 2015, 2020; SA-NGUANMOO et al., 2016,
2017, 2018; SRIPETCHWANDEE et al., 2019; WANG et al., 2015; YANG et al., 2021;
ZHOU et al., 2018). Por outro lado, 0 comprometimento na memaria pode ser avaliado
nos animais expostos a HFD pelo tipo do tracado do caminho (mapa cognitivo) para

encontrar a plataforma no MWM. Os animais do grupo controle circulavam no quadrante
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alvo onde a plataforma se encontrava submersa, enquanto os animais submetidos a HFD
circulavam de forma similar entre todos os quadrantes (WOHUA; WEIMING, 2019).

O teste de labirinto de Barnes consiste em uma metodologia para avaliacdo de
memoria espacial utilizando uma plataforma circular que possui buracos, avaliando-se a
laténcia do animal para entrar no tunel pré-determinado (buraco com a caixa alvo)
(BARNES, 1979). Na avaliacdo de memdria espacial utilizando o labirinto de Barnes,
Zhou e colegas observaram que os animais tratados com HFD apresentaram uma
diminuicdo significativa na laténcia para escapar, desenvolvendo serios disturbios de
aprendizado e memdria comparados aos animais tratados com dieta padréo (ZHOU et al.,
2018).

Outra metodologia empregada para a avaliagdo da funcao cognitiva, foi teste de
reconhecimento de objeto. Nesta tarefa comportamental, se avalia a habilidade de
roedores em reconhecer um novo objeto no ambiente. O procedimento experimental
consiste numa primeira exposicao ao objeto onde se avalia 0 comportamento exploratério
em relacdo ao objeto novo. Numa segunda exposicédo, se o objeto for reconhecido, nao
sendo mais novo, o tempo de exploracdo pelo animal sera menor. Neste cenério, foi
demonstrado que animais expostos a HFD apresentaram tempos similares de exploracao
frente a primeira e segunda exposicdo ao objeto, sugerindo comprometimento na
memodria de reconhecimento (DE PAULA et al., 2021; WANG et al., 2015).

O teste do labirinto em Y é utilizado para avaliar o comportamento exploratorio
dos animais, consistindo em um aparato que possui 3 bragcos (em formato de Y) em que
0s animais sdo colocados em um braco inicial e por conseguinte, autorizados a explorar
um bragco novo (DEMBER; FOWLER, 1958). Em condi¢Ges normais, 0s animais
mostram uma tendéncia em evitar o caminho ja explorado anteriormente (DEMBER,;
FOWLER, 1958). Wohua e Weiming observaram que animais HFD avaliados pelo teste
de labirinto em Y tiveram comportamento exploratorio nos bragos iniciais, indicando uma
inducéo da disfungéo cognitiva (WOHUA; WEIMING, 2019).

Com intuito de avaliar a memoria a curto prazo, Park, Cho e Kim utilizaram o
teste de esquiva da plataforma (step-down). Este teste fundamenta-se na utilizacdo de uma
gaiola cujo o piso contém barras metalicas elevadas que possuem eletrodos capazes de
aplicar um leve choque no animal, avaliando a memoria de curto prazo (GLICKMAN,
1958). Os animais HFD obtiveram um menor tempo de laténcia do teste (intervalo de

tempo decorrido entre os camundongos descerem da plataforma e colocarem as quatro
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patas na grade) em comparacao com 0s animais tratados com dieta padrdo, sugerindo que
os animais HFD tiveram prejuizo da memoria de curto prazo (PARK; CHO; KIM, 2018).

O teste de suspenséo pela cauda é um teste experimental utilizado na avaliacéo de
medicamentos antidepressivos ou potenciais medicamentos antidepressivos (STERU et
al., 1985). O método baseia-se na observacdo de um rato suspenso pela cauda, o qual
apresenta periodos alternados de agitacdo e imobilidade. O comportamento tipo
depressivo é avaliado por um aumento da imobilidade e diminuicdo da agitacdo do animal
(STERU et al., 1985). De Paula et al. observaram que o tempo de imobilidade foi maior
em ratos suicos alimentados com HFD, em comparacdo aos animais alimentados com
dieta padrdo (DE PAULA et al., 2021). Esses achados indicam que esses animais
apresentaram comportamento tipo depressivo apés HFD. Ainda, Yang e colegas
avaliaram que camundongos C57BL/6J tratados com HFD também apresentaram
caracteristicas de comportamento tipo depressivo (YANG et al., 2021). Ainda, Langley
et al. demonstraram que camundongos C57BL/6J tratados com HFD apresentaram
comportamento ansiolitico, com diminuicdo do movimento vertical e aumento do

movimento horizontal ap6s o periodo experimental da dieta (LANGLEY et al., 2020).

7 CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, os estudos que avaliaram a fungdo cognitiva dos animais submetidos
a HFD por meio de testes comportamentais, confirmaram que concomitantemente ao
comprometimento da funcdo cognitiva houve disfuncdo mitocondrial. A disfuncédo por
sua vez, gerou um desequilibrio metabdlico que refletiu ndo s6 no estado funcional da
cadeia respiratoria, mas também, em processos da dindmica mitocondrial, que podem
levar a morte celular. Desta forma, o aumento do estado pro-inflamatério e pré-oxidativo
causado em condicBes de obesidade podem contribuir para um declinio cognitivo, de
modo que pode causar morte celular em regiGes cerebrais, afetando as fungdes cognitivas
como aprendizado e memdria, podendo acarretar no desenvolvimento e progressao de
doencas neurodegenerativas.

Em conclusdo, com base na revisdo na literatura, em modelos de obesidade
ocorreram alteracbes comportamentais associados a diminui¢do da cogni¢do, também
associado a disfunges mitocondriais, nomeadamente na cadeia respiratoria, dinamica
mitocondrial e apoptose mitocondrial. Deste modo, a nossa hipotese foi verificada em

vista que a obesidade aumentou o risco de desenvolver declinio cognitivo ao induzir
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desequilibrio na homeostasia mitocondrial gerado pelo acimulo excessivo do tecido

adiposo (figura 5).

Figura 5 — A obesidade induz disfun¢do mitocondrial no sistema nervoso

promovendo o declinio cognitivo

DISFUNGAO MITOCONDRIAL

OBESIDADE > DEFICIT COGNITIVO

Fonte: Da autora (2022)

Legenda: A obesidade aumenta o risco de desenvolver declinio cognitivo como consequéncia de um
desequilibrio na homeostasia mitocondrial. Uma vasta evidéncia tem demonstrado que animais expostos a
dieta rica em gordura apresentam numerosas altera¢des na funcionalidade mitocondrial, que incluem
diminuigdo do potencial de membrana mitocondrial (Ayrm); diminuicdo da proteina anti-apoptética B-cell
lymphoma 2 (Bcl-2); diminuicdo de proteinas envolvidas na fusdo mitocondrial, mitofusina 1 e
mitofusina 2 (mfnl e mfn2, respectivamente); aumento de espécies reativas de oxigénio (ERQOs); aumento
de malondilaldeido (MDA) e aumento da proteina pro-apoptética X associada a Bcl-2 (BAX). Se 0s
mesmos mecanismos citotdxicos sdo induzidos em humanos, é possivel que a disfuncdo mitocondrial seja
o fator determinante para aumentar o risco de desenvolvimento de declinio cognitivo.
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