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RESUMO

A via do receptor hipotalamico da melanocortina 4 (MC4R) integra o controle da ingestao de
alimentos com a producdo de hormonios do balanco energético (leptina e insulina),
desempenhando um importante papel no controle do peso corporal. Alteragdes nessa via podem
resultar em disturbios genéticos e, portanto, mutacdes associadas a essas proteinas podem gerar
variagcoes na regulacdo do apetite e da saciedade, o que culmina no desenvolvimento de
obesidade potencialmente grave e de inicio precoce. O objetivo desta revisdo de literatura foi
compilar informacges sobre a via fisioldgica em que o receptor hipotalamico da melanocortina
4 desempenha no controle do aporte alimentar, bem como possiveis repercussoes terapéuticas
associadas. Esta revisdao contempla o mecanismo genético que condiciona a obesidade em
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portadores de SNPs (single nucleotide polymorphisms) no gene MC4R. Foram revisados artigos
que abordam a via leptina/melanocortina 4 e sua importancia no controle da ingestdo alimentar
e da saciedade. Além disso, foram consideradas as caracteristicas bioquimicas e fisiologicas do
mecanismo e atividade dos neurénios MC4R, bem como as principais disfungdes associadas a
obesidade precoce. Conclusdo: Os conhecimentos sustentam que a via leptina/melanocortina 4
atuam no controle do aporte alimentar e caracterizam a importancia do gene MC4R e de
componentes associados a terapéutica da obesidade de inicio precoce.

Palavras-chave: obesidade, gene mc4r, regulagéo da saciedade.

ABSTRACT

The hypothalamic melanocortin 4 receptor (MC4R) pathway integrates the control of food
intake with the production of energy balance hormones (leptin and insulin), developing an
important role in the control of body weight. Changes in this pathway can result in genetic
disorders and, therefore, mutations associated with these proteins can generate variations in the
regulation of appetite and satiety, which culminates in the development of potentially severe
and early-onset obesity. The objective of this literature review was to compile information about
the physiological pathway in which the hypothalamic melanocortin 4 receptor plays in the
control of food intake, as well as possible associated therapeutic repercussions.This review
addresses the genetic mechanism that conditions obesity in carriers of SNPs (single nucleotide
polymorphisms) in the MC4R gene. Articles addressing the leptin/melanocortin 4 pathway and
its importance in controlling food intake and satiety were reviewed. In addition, the biochemical
and physiological characteristics of the mechanism and activity of MC4R neurons were
considered, as well as the main dysfunctions associated with early obesity. Conclusion:
Knowledge supports that the leptin/melanocortin 4 pathway acts in the control of food intake
and characterizes the importance of the MC4R gene and components associated with early-onset
obesity therapy.

Keywords: obesity, mc4r gene, satiety regulation.

1 INTRODUCAO

A obesidade pode ser caracterizada a partir do indice de massa corporal igual ou superior
a 30 kg/m?. Geralmente como resultado de uma doenca ou terapia, € considerada fator de risco
para uma variedade de comorbidades, assim como de limitacGes relacionadas a satde. Apenas
nas Ultimas décadas, esta condicdo apresentou aumento em prevaléncia de 27,5% em adultos e
de 47,1% na populacéo infantil (APOVIAN, 2016).

Nos ultimos anos, variantes genéticas foram identificadas como formas de obesidade
humana. Nesse contexto, o hipotalamo e suas vias de sinalizacdo desempenham papel
importante na homeostase e no balango energetico, sendo os fatores genéticos associados
determinantes na susceptibilidade de um paciente ao ganho de peso (SINGH; KUMAR,;
MAHALINGAM, 2017).

A via do receptor hipotalamico da melanocortina 4 (MC4R) integra o controle da

ingestdo de alimentos com a producdo de hormonios do balango energeético, leptina e insulina,
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assim executando um importante papel no controle do peso corporal. Nesta, o estado alimentado
é sinalizado por hormdnios leptina e insulina na superficie de neurdnios pré-opiomelanocortina
(POMC), a fim de sintetizar o hormonio estimulante a-melandcito (a-MSH) e diminuir a
ingestdo de alimentos, a partir da interacdo com neurdnios MC4R (BALDINI; PHELAN, 2019).

Alteracdes nesta via podem resultar em descontroles, podendo gerar variacdes na
regulacdo do apetite e da saciedade, o que pode acarretar o desenvolvimento da obesidade grave
de inicio precoce. Esta disfuncéo caracteriza a causa mais prevalente de obesidade oligogénica
conhecida, marcada pelo aumento de massa gorda e hiperfagia precoce, sem a presenca de
fenotipos 6bvios adicionais (DUBERN, 2015).

Esta revisdo de literatura visa levantar os conhecimentos sobre a via fisioldgica na qual
0 receptor hipotalamico da melanocortina 4 (MC4R) desempenha para controle do aporte
alimentar, bem como possiveis repercussdes terapéuticas associadas. Além disso, busca
contemplar o mecanismo genético geral que condiciona a obesidade em portadores de mutacGes
no gene MCA4R.

2 DESENVOLVIMENTO

Durante o estado alimentado, horménios liberados na corrente sanguinea sdo
responsaveis pela sinalizacdo de neurénios hipotalamicos, os quais indiretamente promovem a
reducdo da ingesta e o aumento do gasto caldrico na via conhecida como sistema da
melanocortina. O peptideo leptina € um horménio secretado principalmente por células da
camada subcutanea e proporcionalmente ao volume do adipécito. Diversos estudos evidenciam
sua importancia para a homeostase energética, incluindo deficiéncia de etiologia genética como
causa de obesidade em humanos, demonstrando potencial terapéutico nesta situacdo (BALDINI;
PHELAN, 2019). O hormonio insulina, originario das células pancreéticas, também tém
demonstrado papel critico e distinto na troca fisioldgica entre os estados de jejum e alimentado,
além da sua importancia no tratamento de pacientes portadores de diabetes (FLIER, 2019).

Também, apds a ingestdo de alimentos, leptina e insulina tornam-se circulantes do
plasma sanguineo, com capacidade de penetracdo na barreira hematoencefalica, alcancando
assim receptores do ndcleo arqueado hipotalamico. Células hipotalamicas expressam receptores
da leptina (LepR) e da insulina (ISR), também conhecidos como neurbnios pro-
opiomelanocortina (POMC), responsaveis pela formagdo de hormonio estimulante o-
melandcito (a-MSH) a partir de POMC quando ativados (DUBERN, 2015).

Ainda, durante a sinalizacdo da leptina, LepR ativa a proteina Janus Quinase 2 (JK2),

associada ao receptor e responsavel pela fosforilacdo e ativacdo do fator de transcrigdo 3 (Stat3),
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resultando na expressdo de POMC e seu processamento em a-MSH. Em outra via dependente
de JK2, LepR conduz a sinalizacdo e ativacdo da via do fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K),
conduzindo a abertura do cétion potencial do receptor transitério 5 (TrpC5) com consequente
influxo de Na* e atividade neuronal, e fosforilacdo de forkhead box protein O1 (FOXO1) no
aumento da formagdo de a-MSH. Stat3 realiza ainda a regulacdo da via a partir da expressédo de
fatores inibitorios por mecanismo de feedback negativo. Na sinalizagdo dependente de insulina,
é também ativada a via PI3K, conduzindo ao influxo de Na* a partir de TrpC5 e disparo neuronal
(BALDINI; PHELAN, 2019).

Além do encéfalo, genes POMC sdo encontrados nos tecidos periféricos, possuindo
importante papel no funcionamento do metabolismo energético, pigmentacdo, atividade
adrenocortical, e intervindo no comportamento sexual e atividade imunoldgica. Os nucleotideos
auxiliam ainda na formacao de precursores de importantes peptideos, a exemplo do horménio
adrenocorticotréfico (ACTH), peptideo intermediario semelhante a corticotropina (CLIP), B-
endorfina e hormonios estimuladores a, B e [-melandcito (ZHAN, 2018).

Outrossim, neurdnios POMC apresentam entradas inibitérias a partir da atividade
neuronal noradrenérgica do cérebro posterior e atividade colinérgica do hipotalamo dorsomedial
(DMH) , bem como por meio da sintese de neuropeptideo orexigénico Y (NPY) e proteina
relacionada ao agouti (AgRP) na presenca de horménios estomacais (BALDINI; PHELAN,
2019).

O gene MC4R, também conhecido por BMIQ20, trata-se de um intronless codificador
de peptideo ligado a membrana pertencente a familia dos receptores acoplados a proteina G da
melanocortina (GPCRs) e localizado no cromossomo 18922 (NCBI, 2020). Expressa-se
principalmente no nucleo paraventricular (PVN) hipotalamico e em células neuroenddcrinas
intestinais, sendo ativado por a-MSH originario de popula¢Ges neuronais POMC do nucleo
arqueado hipotalamico (BALDINI; PHELAN, 2019). O receptor codificado atua promovendo
a ativacdo de Adenilato Ciclase (AC) através de proteinas G, com aumento da formacéo de
Adenosina 3°,5’- Monofosfato Ciclico (CAMP). Segue a ativacéo de proteinas quinase A (PKA),
Proteina de Troca Diretamente Ativada por cAMP (EPAC), quinases ERK1 e ERK2, Proteina
de Ligacdo ao CRE (CREB), levando ao aumento da transcri¢do da proteina nuclear c-Fos e
reducdo da atividade da Proteina Quinase ativada por AMP (AMPK), o que resulta em um sinal
de saciedade e de controle do aporte alimentar (AYERS et al., 2018).

Tambem, outra via de transmissdo glutamatérgica a partir de receptores de ocitocina e
envolvendo neur6nios MC4R ¢ conhecida, podendo ocorrer potencializagdo por a-MSH no

controle do apetite. Sob outros mecanismos, é relatada a expressdo do gene MC4R no
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metabolismo da glicose hepatica, controle dos niveis de insulina e da motilidade gastrica,
controle da pressdo sanguinea e controle da frequéncia cardiaca (BALDINI; PHELAN, 2019).
Neste sentido, mutacGes da Perda de Fun¢do (LoF) na via MC4R sdo responsaveis por diversas
formas monogeénicas de obesidade precoce, incluindo o horménio leptina, LepR, POMC e genes
MC4R, além de pro-hormonio convertase 1 (PCSK1), com importante funcdo enzimatica
(AYERS et al., 2018).

Em geral, portadores de variantes MC4R apresentam aumento de massa gorda e massa
magra, elevada densidade mineral dssea, e marcante hiperfagia precoce. Esta alteracdo genética
caracteriza a causa mais prevalente de obesidade oligogénica conhecida, com tendéncia a
transmissao autossémica dominante, expressao clinica variavel, e sem a presenca de fendtipos
6bvios adicionais (DUBERN, 2015). Além disso, sdo conhecidas variantes associadas ao
fenotipo de menor risco de obesidade, diabetes tipo 2 e doenca arterial coronariana haja vista
relacionadas ao ganho da funcéo receptora (LOTTA et al., 2019).

Face ao exposto, sdo encontrados farmacos que demonstram capacidade de estimulagéo
da expressao e fungéo do receptor MC4R, a exemplo do Setmelanotide, resultando em perda de
peso em individuos obesos que expressam variantes do gene (AYERS et al., 2018).
Semelhantemente, 0 medicamento Lorcaserin modula o controle glicémico associado a perda
de peso por acao em receptores funcionais MC4R (BURKE et al., 2017).

Embora avancos terapéuticos, medicamentos de baixa especificidade de alvo, ou ainda
que interferem em mais de uma via de sinalizacdo, produzem efeitos adversos que limitam seu
uso por longo periodo (LOTTA et al., 2019). Estudos em homozigotos do alelo MC4R rs489693
demonstraram esta variacdo como fator de risco para o ganho de peso durante tratamento com
antipsicoticos de segunda geracdo (ASG) (CZERWENSKY; LEUCHT; STEIMER, 2013).
Assim, nota-se uma necessidade substancial de terapias que garantam seguranca e eficiéncia no
emagrecimento (LOTTA et al, 2019). A influéncia da alimentacéo e da atividade fisica também
é relatada na modulacdo da via e do fenotipo obeso. Outrossim, o sequenciamento do gene
MC4R permite a identificacdo de alteragdes mutacionais, podendo fazer-se necessaria a selecéo
de doentes elegiveis para o tratamento (KOOCHAKPOR et al., 2016).

3 CONCLUSAO
Os conhecimentos sustentam que a via leptina/melanocortina 4 atua no controle do
aporte alimentar. Além disso, caracterizam a importancia do gene MC4R e de outros

componentes da via na etiologia e terapéutica da obesidade de inicio precoce.
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