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RESUMO

Nas Ultimas décadas a obesidade revelou-se um dos maiores problemas de satide publica dos
paises desenvolvidos, sendo um factor de risco para varias doencas como diabetes tipo 2,
doencas cardiovasculares e alguns tipos de cancro. Um dos mecanismos directamente rela-
cionados com a regulacdo da homeostasia energética integra o sistema das melanocortinas’,
também envolvido noutros processos biolégicos como pigmentacéo e esteroidogénese*>. Ao
nivel do sistema nervoso central (SNC), o sistema das melanocortinas é um dos mecanismos
neuropeptidérgicos melhor caracterizados no que diz respeito ao controlo da ingestéo ali-
mentar. Para além desta accdo central, as melanocortinas actuam também numa variedade
de tecidos periféricos, incluindo o tecido adiposo. O conhecimento da accdo periférica das
melanocortinas tem vindo a aumentar com novos dados promissores ao desenvolvimento de
terapias eficazes no tratamento da obesidade. E nosso objectivo apresentar uma revisio deta-
Ihada sobre o papel das melanocortinas na regulacdo da homeostasia energética recorrendo
a evidéncias e trabalhos cientificos publicados nos ultimos anos.

PALAVRAS-CHAVE
Melanocortinas; Obesidade; Adipécito; Homeostasia energética.

SUMMARY

Obesity is one of the greatest public health problems of the 21st century, with major consequences
in diabetes, cardiovascular diseases and cancer. It is well known that the melanocortin system is
an important regulator of body energy homeostasis'. In fact, the role of the melanocortin system
in the regulation of energy balance at the central nervous system has been extensively studied,
although melanocortins are also involved in other biological processes such as pigmentation or
steroidogenesis*®. In addition, it has also been demonstrated that melanocortins act in a variety
of peripheral tissues, including the adipose tissue. The study of peripheral melanocortin effects has
been increased and challenges the MCRs as promising targets for the pharmacological treatment
of obesity. The role of melanocortins on energy homeostasis is reviewed in this manuscript which
describes up to date scientific data.
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INTRODUCAO

A obesidade é actualmente considerada
um problema de saude, endémico dos pai-
ses desenvolvidos. Nos Estados Unidos da
América, em 2007-2008, verificou-se que
32% dos homens e 35% das mulheres apre-
sentava obesidade (seguindo o critério de
indice de massa corporal (IMC) 230 kg/m?**.
Na Europa, a obesidade apresenta uma
maior prevaléncia nos paises do sul, centro
e Europa oriental, sendo este valor generica-
mente mais baixo nos paises Nordicos e da
Europa Ocidental**. A Inglaterra manifesta-
se como o pais Europeu com maior preva-
léncia de obesidade’.

Portugal ndo representa uma excepgdo
a este cendario, tal como demonstrado em
alguns trabalhos de estudo da prevaléncia
da obesidade®’. Determinou-se que a preva-
léncia do excesso de peso (IMC entre 25,0 e
29,9 kg/m®) e da obesidade (IMC 2> 30
kg/m?) em Portugal entre 2003 e 2005 era de
53,6%, valor superior ao obtido no estudo
realizado entre 1995-1998 que a situava nos
49,6%°. Ao considerar apenas os casos de
obesidade, este trabalho revelou que consti-
tuiam cerca de 14,2% da populagdo.

Apesar de todos os alertas, a verdade é
que a prevaléncia da obesidade tem vindo a
aumentar. Torna-se assim fundamental o
desenvolvimento de estratégias de preven-
¢ao e terapias mais eficazes. Neste campo, a

FIGURA 1

compreensdo da regulacdo da homeostasia
energética pelo sistema das melanocortinas
poderd auxiliar o desenvolvimento de
novas abordagens terapéuticas.

CORPO DA REVISAO
O SISTEMA DAS MELANOCORTINAS

As melanocortinas sdo neuropéptidos
derivados da poliproteina pré-opiomelano-
cortina (POMC), expressa no nucleo
arqueado do hipotalamo, nucleo do tracto
solitario, hipdfise e outros tecidos periféri-

0s*°. Apds clivagem proteolitica da POMC
formam-se as varias melanocortinas,
nomeadamente a hormona adrenocortico-
trépica (ACTH) e as hormonas alfa, beta e
gama estimuladora de melandécitos (MSH)
(Figura 1). O sistema das melanocortinas
engloba ainda dois antagonistas endogena-
mente expressos, a Agouti e a Proteina
Relacionada com a Agouti (AgRP)"*". Ao
nivel da periferia celular estes neuropépti-
dos sdo reconhecidos por cinco receptores
das melanocortinas (MCRs), classificados de
1 até 5 (MC1R-MC5R). Os MCRs pertencem
a familia dos receptores com sete dominios
membranares associados as proteinas Gs
(GPCRs) e, topologicamente, possuem a
extremidade amino com localizacdo extra-
celular, sete regides transmembranares e a
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Processamento da POMC com consequente formagéo das diferentes melanocortinas (Indicadas nos rectangulos brancos). NT- Extremidade amino; CLIP- «cor-

ticotropin-like-intermediate lobe peptide»; ED- endorfina; LPH- Lipotropina; PC- Pro-hormona convertase. Adaptado de
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TABELA [: Receptores das melanocortinas: afinidade para as diferentes melanocortinas e antagonistas, distribuicdo tecidular e funcdes

(adaptado de'**).

Afinidade para as | Antagonista
MCRs p' ,g Locais de Expressao Fungao
melanocortinas | Endégeno
MCIR | a-MSH= ACTH=p- |Agouti Melanécitos, células endoteliais, fibroblastos, mondcitos, | Pigmentacao, anti-inflamaté-
MSH > y-MSH glia, queratinécitos rio, anti-pirético
MC2R |ACTH Agouti Glandula supra-renal, adipécitos de murganho Esteroidogénese, lipdlise indu-
zida pelo stress
MC3R |y-MSH =ACTH = |AgRP Sistema nervoso central, coracdo, macréfagos Homeostasia energética, anti-
B-MSH = a-MSH inflamatério, cardiovascular
MC4R |a-MSH = ACTH > |AgRP, Agouti | Sistema Nervoso Central Regulacdo da ingestdo alimen-
B-MSH > y-MSH tar e homeostasia energética,
disfuncao eréctil, anti-pirético
MC5R | a-MSH = ACTH > |Agouti Glandulas exdcrinas, hipdfise, pele, glandula supra-renal, | Regulacdo de secrecdo exdcri-
B-MSH > y-MSH adipécito, musculo liso e esquelético, medula 6ssea, na, fungdo imunoreguladora,
baco, nédulos linfaticos, timo, génadas, Gtero, pulmdes, |lipdlise
figado, estdémago, eséfago, rim, glandulas mamarias,
mondcitos, granuldcitos, linfécitos, cerebelo, medula

extremidade carboxilica no citosol. E con-
sensualmente aceite que os GPCRs sdo sinte-
tizados no reticulo endoplasmatico e subse-
quentemente enderecados para a membra-
na citoplasmadtica. Apés activacdo pelos
agonistas especificos, a resposta mediada
pelos GPCRs é rapidamente atenuada por
um mecanismo de dessensitizacdio que nor-
malmente envolve a internalizacdo dos
receptores. Depois de internalizados, os
GPCRs podem ser reciclados para a mem-
brana plasmatica ou podem ser degradados
no lisossoma'.

Os MCRs diferem entre si na distribuicdo
tecidular e na afinidade de ligagdo as dife-
rentes melanocortinas e antagonistas®
(Tabela I):

— O MCIR é expresso em diferentes tipos
de células da pele, incluindo melané-
citos, queratindcitos e células epiteliais
e também em células de resposta infla-
matoéria. Funcionalmente o MCI1R é
responsavel pela regulacdo da mela-
nogénese e apresenta efeitos imuno-
modulatérios e anti-inflamatoérios™.

— O MC2R tem a particularidade de inte-
ractuar apenas com a ACTH, ndo res-
pondendo as outras melanocortinas.
Este receptor é expresso quase exclusi-
vamente nas células do coértex da
glandula supra-renal onde medeia a
accdo da ACTH na regulagdo da este-
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roidogénese’>. O MC2R foi também
detectado na pele® e em adipdcitos”,
onde exibe um papel importante na
regulacdo do processo de lipdlise em
resposta a ACTH™.

-O MC3R ¢é predominantemente
expresso no SNC, embora niveis mais
baixos deste receptor sejam também
detectados na placenta, estbmago e
pancreas”. O MC3R parece apresentar
um papel importante na regulagdo da
homeostasia energética, uma vez que
os murganhos «knockout» para o
MC3R desenvolvem uma sindrome
metabdlica subtil sem aumento de
peso e hiperinsulinemia, mas com
aumento de massa gorda, hipofagia e
hipoactividade®*?*. Estranhamente
este receptor parece ter um papel
duplo na regulacdo da homeostasia
energética pois actua como um auto-
inibidor em neurénios hipotalamicos
que também sintetizam POMC?. Ou
seja, verificou-se que existe uma co-
expressdio de POMC e MC3R em
alguns neurdnios e que existe uma
diminuicdo da actividade destes neu-
rénios apods a aplicagdo de um agonis-
ta especifico do MC3R*. O papel fisio-
l6gico do MC3R no controlo da
homeostasia energética é assim, neste
momento, ainda enigmatico.
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- O MCA4R é vastamente expresso no
SNC, nomeadamente no hipotalamo,
hipocampo, tdlamo e medula espi-
nhal*. O envolvimento directo do
MC4R na regulacdo da homeostasia
energética® é suportado pelo fenétipo
de obesidade dos ratinhos «knockout»
para este gene®. Efectivamente, os
ratinhos MC4R -/- apresentam um
aumento da ingestdo alimentar, obe-
sidade severa, hiperinsulinemia e
hiperleptinemia®. Outras funcdes tém
sido atribuidas ao MC4R, nomeada-
mente regulacdo da funcdo eréctil” e
dor?.

— O ultimo receptor a ser clonado foi o
MCS5R, uma proteina que exibe baixos
niveis de expressdo em praticamente
todos os tecidos periféricos (Tabela I)*.
Os murganhos «knockout» para o
MC5R apresentam alteracdes na
termo-regula¢dio e uma menor imper-
meabiliza¢do da pele a dgua, resultan-
te de uma diminuta producdo de lipi-
dos sebaceos?. Nestes animais, o MC5R
parece também modular a sintese e
/ou libertacdo de feromonas®***. No
tecido muscular esquelético, o MC5R
foi directamente implicado na regula-
¢ao da oxidacdo em beta de acidos gor-
dos ap6s um estimulo de alfa-MSH?*.

Como referido anteriormente, o sistema

das melanocortinas compreende ainda dois
antagonistas, a Agouti e a AgRP. A Agouti é
sintetizada nos foliculos pilosos e, de uma
forma pardcrina, antagoniza a ac¢cdo da
alfa-MSH sobre o MCI1R expresso nos mela-
nécitos'. A AgRP é sintetizada no hipotdla-
mo e actua como um antagonista do MC3R
e MC4R". Os ratinhos com uma sobre-
expressdo constitutiva das proteinas Agouti
ou AgRP desenvolvem aumento do peso cor-
poral e hiperinsulinemia**. No entanto, os
ratinhos «knockout» para a AgRP apresen-
tam peso corporal e adiposidade normais,
fendtipo que levantou algumas duvidas
acerca da importancia dessa proteina na
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regulacdo da homeostasia energética®.
Dados mais conclusivos surgiram de varios
estudos independentes que, recorrendo a
abordagens experimentais diferentes, inac-
tivaram apenas pés-natal os neurénios que
expressam a AgRP. Nestes animais verifi-
cou-se hipofagia, diminuicdo do peso e da
adiposidade, o que levou a atribuir a ausén-
cia de fenétipo nos «knockouts» a um feno-
meno de compensacdo durante o desenvol-
vimento embrionario®*¥.

Em concluséao, o sistema das melanocor-
tinas inclui varios MCRs que, in vivo, apre-
sentam a propriedade unica de, em adicdo
a uma variedade de agonistas, ainda inte-
ractuarem com dois antagonistas. Este
mecanismo provavelmente constitui uma
forma de regulacdo precisa da actividade
dos MCRs e, consequentemente, do funcio-
namento do sistema melanocortinérgico.

VARIANTES GENETICAS DO SISTEMA
DAS MELANOCORTINAS

Em humanos, a primeira evidéncia do
envolvimento das melanocortinas no con-
trolo da ingestdo alimentar surgiu na des-
cricdo de dois doentes que desenvolveram
uma obesidade muito precoce e que se reve-
laram possuir mutagdes no gene que codifi-
ca a POMC*®*. Igualmente, os murganhos
«knockout» do Pomc também sao obesos,
hiperfagicos e apresentam ainda deficién-
cias na pigmentacdo e funcdo da glandula
supra-renal, o que demonstra alteracdes
adicionais na funcdo dos MCIR e MC2R,
respectivamente*>*. Relativamente as enzi-
mas que clivam a POMC de modo a se for-
marem as diversas melanocortinas (Figura
1), verificou-se que individuos com muta-
¢oes no gene que codifica a PC1 (pro-hor-
mona convertase 1) desenvolvem obesida-
de*, facto consonante com o fenétipo simi-
lar exibido pelos murganhos Pcl -/-*.

Foram também descritos polimorfismos
nas regides codificante e promotora do gene
que codifica a AgRP**, mais frequentes
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entre individuos com anorexia nervosa*. Os
individuos com estas alteracdes apresentam
baixo peso e uma preferéncia por comida
com baixo teor em gordura®.

Ao nivel dos receptores das melanocorti-
nas, nos individuos com mutag¢ées no MC3R
e MC4R observam-se efeitos na desregula-
¢do da homeostasia energética. De facto
foram encontradas alteracdes no gene que
codifica o MC3R em alguns individuos obe-
s0s°**!, No entanto, estudos com um elevado
numero de individuos mostraram nao exis-
tir diferenca na prevaléncia de mutacdes no
MC3R em obesos versus controlos nao-obe-
sos*2, Assim, ndo existe evidéncia suficiente
para considerar que o MC3R exibe um
papel directo na incidéncia da obesidade
humana.

Relativamente ao MC4R os dados sdo
muito mais concretos e neste momento nao
existem duvidas quanto ao seu envolvi-
mento directo na obesidade humana.
Verificou-se que mutag¢des no MC4R repre-
sentam a causa mais frequente (entre 3 a
6%) de obesidade monogénica®*** e, depois
de realizados estudos em diferentes popula-
coes, estdo neste momento descritas mais
de 150 mutagdes distintas no gene que
codifica o MC4R*. Uma andalise particular
na populacdo do Quebec mostrou uma
associa¢do entre o fenotipo de obesidade e
alteracdes ndo s6 no gene que codifica o
MC4R mas também o MC5R*>.

Recentemente foi descrita a presenca de
auto-anticorpos anti-MC4R em individuos
obesos***’. Verificou-se também que apds
purificacdo destes auto-anticorpos e admi-
nistracdo em ratos ocorria um aumento da
ingestdo alimentar em 48 horas®. Estes
auto-anticorpos poderdo assim perturbar o
normal funcionamento do MC4R e provo-
car obesidade. Por todos estes dados, a
industria farmacéutica tem revelado grande
interesse no estudo do papel do MC4R no
controlo da ingestdo alimentar e do dispén-
dio energético, como um potencial alvo no
tratamento da obesidade.
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REGULACAO CENTRAL DA HOMEOS-
TASIA ENERGETICA

O papel das melanocortinas ao nivel da
regulacdo central do balanco energético
tem sido intensamente estudado através de
ensaios farmacoldgicos, modelos animais
com mutagdes espontdneas ou induzidas e
analisando dados genéticos em patologias
humanas.

Em neurénios hipotaldmicos, a expres-
sdo da POMC é regulada por diversas hor-
monas (leptina, grelina, insulina), nutrien-
tes (glicose, leucina) e citoquinas (I1-18)".
Um dos mecanismos melhor estudados
compreende a regula¢cdo mediada pela lep-
tina, segregada pelos adipdcitos proporcio-
nalmente a percentagem de massa gorda
armazenada nestas células. Nas duas clas-
ses distintas de neurénios do niucleo arquea-
do que expressam isoladamente POMC e
AgRP também existem os receptores da lep-
tina'**®. De uma forma sucinta, a leptina
libertada pelos adip6citos vai inibir a
expressdo de AgRP e estimular a sintese de
POMC e, consequentemente, promover a
libertacdo de alfa-MSH pelos neurdnios
melanocortinérgicos no hipotalamo?®**.
Consequentemente o alfa-MSH actua sobre
0 MC3R e MCH4R expressos nestes neurénios
inibindo a ingestdo alimentar e aumentan-
do o dispéndio energético.

Nos anos 80, o papel das melanocorti-
nas ao nivel do SNC foi intensamente estu-
dado e relacionado com o controlo da inges-
tdo alimentar e da massa corporal.
Administragdes intracerebroventriculares de
alfa-MSH e MTII (analogo do alfa-MSH) em
roedores e primatas resultam numa redu-
¢do significativa nos niveis de ingestdo ali-
mentar e do peso corporal®**. No entanto,
estes efeitos ndo sdo observados nos rati-
nhos «knockout» para o MC4R*. Por outro
lado, injeccdes centrais de AgRP ou
SHU9119, um antagonista dos MC3R e
MCA4R, contrariam o efeito hipofagico do
alfa-MSH/MTII, aumentando a ingestdo ali-
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mentar e diminuindo o dispéndio energéti-
co e a termogénese**’.

A accdo das melanocortinas na regula-
¢do da ingestdo alimentar é indiscutivel,
mas os efeitos podem ocorrer a diversos
niveis: seleccdo da comida e duracgdo ou fre-
quéncia da refeicdo®. De facto verificou-se
que o tratamento de ratos com MTII reduz o
tamanho e a duracdo da refeicdo e ndo a
frequéncia ou intervalos entre as refeicdes®.
Este tratamento induz também uma prefe-
réncia palativa, uma vez que os animais
diminuem mais a ingestdo de gordura rela-
tivamente a carboidratos e proteinas’™.
Igualmente, os ratinhos com sobre-expres-
sdo de AgRP ou «knockouts» MC4R e POMC
apresentam uma preferéncia por ingestao
de uma dieta rica em gordura*"”.

ACCAO DAS MELANOCORTINAS NO
TECIDO ADIPOSO

A regulacdo da ingestdo alimentar
assim como do dispéndio energético envol-
vem processos de sinalizacdo celular tanto
ao nivel do SNC como a nivel periférico,
embora o mecanismo de acgdo e a funcdo
das melanocortinas em tecidos periféricos
permanecem largamente desconhecidos.
Sabe-se que a administracdo periférica de
andlogos das melanocortinas em ratinhos
obesos e «knockout» POMC conduz a uma
reducdo do peso destes animais, através de
um efeito directo nos adip6citos®’*’*. Em
humanos também se mostrou que os niveis
plasmaticos de alfa-MSH se encontram ele-
vados em individuos obesos quando compa-
rados com individuos controlo, o que sugere
algum envolvimento das melanocortinas a
nivel periférico na regulacdo do balanco
energético’*’>. No entanto, existem outros
dados na literatura, mostrando uma falta
de correlagdo entre os niveis plasmaticos de
alfa-MSH e marcadores de obesidade’’®.

O conhecimento sobre os receptores que
especificamente medeiam o efeito das mela-
nocortinas nos tecidos periféricos é bastante
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diminuto. No tecido adiposo de pacientes
obesos, estudos quantitativos de PCR em
tempo real mostraram que os niveis de
mRNA do MCIR estavam aumentados na
gordura subcutGnea, mas ndo na gordura
abdominal”. Neste estudo, os autores referi-
ram que o tecido adiposo humano possui
niveis baixos de MC4R e MC5R mas ndo
possui quantidade detectavel de MC2R e
MC3R. Contudo a expressdo dos diferentes
MCRs no tecido adiposo humano é uma
matéria ndo consensual, uma vez que na
literatura surgem resultados muito diversos,
em oposi¢do aos descritos anteriormente:
Chhajlani et al reportou a presenca de
MC5R e MCIR na gordura abdominal®;
Chagnon et al descreve adicionalmente a
presenca de MC4R*; Smith et al apenas
detectou MC1R e MC2R®. Para esta diver-
géncia de resultados certamente contribuem
as diferencas no tipo de tecido adiposo reco-
lhido na amostragem e sensibilidade das
metodologias utilizadas. Ha por conseguin-
te muito espaco de conhecimento por preen-
cher nos mecanismos de ac¢do das melano-
cortinas no tecido adiposo.

Contrariamente a divergéncia de resul-
tados em tecido adiposo humano, os recep-
tores das melanocortinas expressos em roe-
dores reunem consenso, estando apenas
descrita a presenca de MC4R e MC5R em
adipdcitos de rato® e MC2R e MC5R em adi-
pécitos de murganho'%. Nos adipdcitos de
murganho 3T3-L1 verificou-se que trata-
mentos com alfa-MSH promovem aumento
dos niveis de lipdlise®. Uma vez que dos dois
receptores expressos nesta linhagem (MC2R
e MC5R) apenas o MCS5R apresenta afinida-
de para o alfa-MSH, surge a hipétese que
este receptor podera mediar os efeitos desta
melanocortina no tecido adiposo. Cho et al*®
demonstrou também que o aumento da
lipélise provocado pelo alfa-MSH era depen-
dente das vias de sinalizacdo cAMP-PKA e
ERK1/2, as quais caracterizamos recente-
mente como vias mediadoras da accgdo
especifica do MC5R em células humanas
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HEK293 com expressao estavel do MC5R-
GFP*. Apesar de ndo existirem evidéncias
directas, estes dados favorecem o envolvi-
mento do MC5R na regulacdo do metabolis-
mo lipidico no tecido adiposo.

ENSAIOS CLINICOS

Varios estudos estdo a ser desenvolvidos
com o intuito de promover a sintese de com-
postos selectivos para o sistema das melano-
cortinas, direccionados para o uso clinico na
terapéutica da obesidade (e também de con-
dicdes de caquexia e anorexia). O alvo mais
comum tem sido o MC4R mas a industria far-
maceéutica tem encontrado uma grande difi-
culdade em obter compostos com afinidade
exclusiva para o MC4R, que muitas vezes exi-
bem interaccdes cruzadas com outros MCRs?.
Até ao presente, os compostos desenvolvidos
foram apenas utilizados em ensaios clinicos
para tratamento de disfungao eréctil®** e dis-
funcdo sexual feminina®. Os ensaios de fase
II com bremelatonide, um derivado do MT-II,
mostraram beneficios em homens com dis-
funcdo eréctil que ndo respondiam a terapia
com sildenafil®* e também em mulheres com
disfuncdo sexual®. Embora os efeitos secun-
ddrios reportados nao fossem muito relevan-
tes verificaram-se alteracdes cardiovasculares
de modo que a fase III dos ensaios clinicos foi
atrasada e aguarda autorizacdo da “Food
and Drug Administration” (consultar
http://www.palatin.com/products/bremela-
notide.asp). Sendo estes efeitos secundarios
toleraveis com uma utilizagdo ocasional da
bremelanotide, a preceder actividade sexual,
a administragdo crénica, necessdria ao trata-
mento da obesidade, ndo é aceitavel, razdo
porque esta droga ndo constitui uma opgdo
na terapia da obesidade. Recentemente foi
descrito um agonista selectivo do MCA4R, o
MK-0493, mas da sua administracdo a indi-
viduos obesos resultou uma ligeira diminui-
¢do, ndo significativa, do peso corporal®. Os
autores concluiram que a utilizacdo deste
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agonista do MC4R também ndo constitui
uma abordagem eficaz como terapia anti-
obesidade. De uma forma geral, os ensaios
clinicos efectuados até agora envolveram
sempre compostos que afectam ou interagem
com o sistema central das melanocortinas, o
que implica uma amplitude grande de efeitos
secundarios. A utilizacdo de compostos que
actuem a nivel periférico poderd por isso
constituir uma alternativa favoravel ao tra-
tamento da obesidade.

CONCLUSAO

O sistema das melanocortinas constitui
uma via fundamental na regulacdo do
balanco energético, frequentemente asso-
ciado a obesidade através da modulacdo da
resposta hipotaldmica. Estda claramente
demonstrado que a administracdo de mela-
nocortinas quer a nivel central, quer perifé-
rico, promove a diminuicdo do peso corpo-
ral, da ingestdo alimentar e aumenta o dis-
péndio energético’. Estes dados potenciam o
sistema melanocortinérgico como um alvo
no tratamento de disturbios alimentares.

Embora muitas questdes permanecam
por responder, o aumento do conhecimento
dos mecanismos hormonais, moleculares e
celulares envolvidos na regulacdo da
homeostasia energética permite abrir novos
caminhos a industria farmacéutica para o
desenvolvimento de novas drogas com fim
ao tratamento da obesidade.
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