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Introducao

A via da leptina/melanocortina desempenha um papel fundamental no controlo hipotalamico do aporte
alimentar. Esta via ¢ ativada apos a libertagdo sistémica da adipocina leptina (LEP) e sua subsequente
interagdo com o recetor da leptina (LEPR), localizado na superficie dos neurénios da regido do nucleo
arqueado do hipotalamo (figura 1).
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Figura 1: Via da leptina/melanocortina

As populagoes neuronais propagam o sinal de varias moléculas (leptina, insulina, grelina) de modo a
controlar o apetite e a saciedade. Os neuronios POMC, situados no nicleo arqueado, sdo ativados pela
leptina e pela insulina e produzem a hormona estimulante a-melanocito (a-MSH). Esta, por sua vez, ativa
o receptor MC4R, situado no nucleo paraventricular, resultando num sinal de saciedade. O papel do
SIM-1, BDNF e TKRB estd ainda em investiga¢do. Um grupo diferente de neurdnios, que expressa NPY e
AGRP, produz moléculas que atuam como potentes inibidores da via de sinalizagdo MC4R. Varias
mutagoes em genes envolvidos na via leptina/melanocortina sdo responsaveis por obesidade grave e
precoce.

POMC: proopiomelanocortina; LepR: recetor da leptina; ISR: recetor da insulina; GHR: recetor da
grelina; NPY: neuropeptideo Y; AGRP: proteina relacionada ao agouti; SIM1: single-minded 1; BDNF:
factor neurotrofico derivado do cérebro; TRKB: recetor da tirosina cinase; PCI e 2: proconvertase 1 e 2.



Os sinais que regulam a saciedade e a homeostasia energética sdo entdo propagados pela via
proopiomelanocortina (POMC), pelo transcrito relacionado com a cocaina e anfetamina (CART) e pelo
sistema da melanocortina (1). Enquanto os neurénios POMC/CART sintetizam um péptido
anorexigénico, a hormona estimulante do o-melandcito (a-MSH), um grupo distinto de neurdnios
expressam o neuropeptideo orexigénico Y (NPY) e a proteina relacionada ao agouti (AGRP), que atuam
como um potente inibidor dos recetores da melanocortina 3 (MC3R) e da melanocortina 4 (MC4R).

Foram descritos cinco recetores da melanocortina (MC1R a MC5R). Via MC2R, a adrenocorticotropina
(ACTH), derivada dos neur6nios POMC, é um fator chave no eixo adrenal & periferia. Na pele, via
MCIR, as melanocortinas tém acdo paracrina e desempenham um papel fundamental na pigmentacao. Os
MC3R e MCA4R, expressos principalmente no hipotadlamo, estdo envolvidos no controlo do aporte
alimentar. O MC4R, também se expressa noutros tecidos como o tecido erétil e estd implicado na funcdo
erétil. Por fim, o MC5R pode ter papel na secre¢do de glandulas exécrinas (figura 2) (2).
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Figura 2: Papel dos 5 recetores da melanocortina ativados por peptideos derivados da clivagem da
proopiomelanocortina (POMC).

A adrenocorticotropina (ACTH) atua no MC2R e desempenha um papel fundamental no eixo adrenal. A
ACTH, a y-LPH (hormona vy-lipoproteina) e o-MSH desempenham um  papel na
pigmentagdo, via MCIR. A a-MSH e p-MSH provavelmente atuam no hipotalamo, via MC3R e MC4R.
MCIR-5R: recetores da melanocortina 1 a 5, MSH: hormona estimulante dos melanocitos;, PC2:
proconvertase 2; JP: Peptideo Joint;, Endo-f. p-endorfinas.

Enquanto as mutagdes em genes humanos que codificam as proteinas envolvidas na via da
leptina/melanocortina (LEP, LEPR, POMC, etc) originam obesidade grave e de inicio precoce, com
aumento ponderal rapido e dramatico logo apds o nascimento, a obesidade ligada as mutagdes do MC3R e
MCA4R podem ser colocadas entre estas formas excepcionais de obesidade monogénica, com penetrancia
completa, e as formas poligénicas de obesidade comum (3).

Mutacoes MC4R
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O recetor MC4R ¢ uma proteina constituida por 332 aminodcidos, codificada por um tunico exdo
localizado no cromossoma 18q22 (4). O MC4R pertence a uma familia de sete recetores
transmembranares acoplados a proteina G, que transmitem o sinal por acoplamento a proteina G
heterotrimérica e por activacdo da adenilato ciclase. O MC4R ¢ expresso predominantemente nos nucleos
hipotalamicos envolvidos na regulagdo do aporte alimentar, integrando um sinal de saciedade fornecido
pela a-MSH e um sinal antagonista (orexigénico) fornecido pela AGRP. A ativagdo do MC4R, por
agonistas naturais ou farmacoldgicos, leva a diminuicdo na ingestdo de alimentos. O seu papel no
equilibrio energético tem sido bem demonstrado em estudos com ratos (5). Os ratos que ndo possuem 0s
dois alelos MC4R (MC4R -/-) desenvolvem obesidade grave enquanto os ratos heterozigoticos (MC4R
+/-) mostram um fendtipo intermédio entre ratos MC4R -/- e ratos selvagens.

Prevaléncia das mutacoes MC4R

Desde 1998, a avaliagao genética sistematica do gene MC4R revelou que a obesidade ligada a este gene ¢é
a causa mais prevalente de obesidade oligogénica conhecida até a data. Esta mutagdo representa cerca de
2 a 3% da obesidade pediatrica e do adulto, atualmente com cerca de 200 mutacdes diferentes descritas
em varias populagdes (europeus, norte-americanos e asiaticos) (3,6,7). As mutagdes incluem alteracdes
frameshift, dele¢des inframe nonsense e missense e podem estar localizadas por todo o gene MC4R. A
frequéncia acumulada de heterozigotos para estas mutacdes em individuos (extremamente) obesos ¢ de
aproximadamente 2-5% (6). Além disso, a frequéncia destes heterozigotos em controlos ndo obesos ou na
populagdo geral ¢é cerca de 10 vezes inferior a frequéncia nas coortes dos doentes obesos (7,8).

Ao contrario das raras obesidades monogénicas, uma analise clinica meticulosa ndo detecta obesidade
resultante de mutacdes MC4R devido a falta de fenotipo 6bvio adicional. Em familias com obesidade
ligada a0 MC4R, a obesidade tende a ter um modo de transmissdo autossémico dominante, mas a
penetrancia da doenca pode ser incompleta e a expressao clinica ¢ variavel (obesidade moderada a grave)
dependendo de fatores ambientais e de outros fatores genéticos potencialmente moduladores (3,9,10).

Os homozigdticos ou heterozigoéticos compostos de mutacdes MC4R sdo muito raros (11-13). Como se
espera de uma condicdo dominante, a obesidade desenvolve-se precocemente e ¢ mais grave do que nos
heterozigotos, mas ndo exibe nenhum fenoétipo adicional relacionado. Nos heterozigéticos para mutacdes
MCA4R, o inicio e a gravidade da obesidade sdo varidveis e estdo relacionados com a gravidade da
alteracdo funcional causada pela mutacgao.

Fenotipo associado a mutacoes MC4R

O fendtipo dos portadores de mutacdes MC4R tem sido debatido. Muitos autores concordam que as
mutacdes MC4R condicionam obesidade precoce. Os portadores destas mutacdes exibem aumento do
crescimento linear, particularmente nos primeiros cinco anos de vida (14), mas s6 em casos raros 0s
individuos serdo mais altos na idade adulta (15,16). Esta tendéncia ¢ frequentemente observada em
criangas com sobrepeso e obesidade. A avaliagdo da composicdo corporal demonstrou aumento tanto da
massa gorda como da massa magra (14-16). Um estudo realizado em criangas inglesas com mutacdes
MCA4R sugeriu aumento da sua densidade mineral 6ssea e do seu tamanho (14). Este potencial aumento da
densidade dssea pode ser explicado, pelo menos em parte, por diminui¢do dos marcadores de reabsor¢do
ossea no soro de pacientes homozigéticos e heterozigoticos para mutagdes MC4R (17,18).

As criancas obesas portadoras de mutagdes MC4R apresentam marcada hiperfagia que diminui com a
idade, quando comparados com os seus irmaos (14). Em criangas e adultos, ndo foi encontrada nenhuma
evidéncia sobre a diminui¢cdo da taxa metabolica. Também ndo foi confirmada (9,10,20) a associagdo
entre a doenca do comportamento alimentar binge eating e alteragdes da sequéncia do gene MC4R (19).
Os adultos portadores de mutagdes MC4R ndo t€ém um aumento da prevaléncia de diabetes ou de outras
complicagdes da obesidade (8).
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Em criangas do Reino Unido, a insulinémia em jejum mostrou ser significativamente mais elevada em
portadores de mutagdes MC4R, particularmente antes dos 10 anos de idade, quando comparados com um
grupo controlo compativel para idade, sexo e¢ indice de massa corporal (14). Esta hiperinsulinémia nao
tem sido consistentemente observada em criangas (12,13) e em adultos (6,19). As mutacdes MC4AR
também foram associadas a um diminuido risco de hipertensdo (21).

Por fim, em relagdo a fun¢@o enddcrina, o eixo hipotadlamo-hipdfise e o eixo reprodutivo (9,10,14) bem
como a fung¢ao tiroideia sdo normais em portadores de mutacdes MC4R.

Consequéncias funcionais in vitro de mutag¢oes MC4R

O papel das mutagdes MC4R nos casos de obesidade humana baseia-se em dois argumentos principais: na
frequéncia de mutacdes MC4R em diferentes populagdes e nas suas consequéncias funcionais in vitro.
Em primeiro lugar, as mutacdes MC4R sdo mais frequentes em populacdes obesas. As mutacdes
funcionais também foram relatadas em individuos ndo obesos, mas com uma frequéncia
significativamente menor (<1%) (8). Em segundo lugar, a investigagdo dos mecanismos moleculares
pelos quais a perda de fungdo de mutagcdes MC4R causa obesidade sugeriu varias anomalias funcionais
possiveis: expressdo membranar anormal de MC4R, defeito na resposta agonista e disrupgdo no transporte
intracelular desta proteina. Normalmente, ap6s a unido do ligando, a activacao do recetor MC4R estimula
a proteina G, conduzindo a um aumento subsequente nos niveis de AMPc; contudo, a producdo de AMPc
intracelular em resposta a péptidos a-MSH demonstrou uma ampla heterogeneidade na ativagdo dos
diferentes mutantes MC4R, variando desde ativacdo normal ou parcial até uma auséncia total na ativagdo
(6,7,9,10). O defeito de transporte intracelular do recetor mutado, por retencdo intracitoplasmatica, tem
sido descrito para a maioria das mutagdes MC4R encontradas na obesidade infantil (22), mas também em
adultos (6,7). Este mecanismo explica a resposta prejudicada aos agonistas. Além disso, 0 MC4R tem
uma atividade constitutiva, o que significa que tem uma atividade basal que ndo necessita da presenca de
um ligando, para o qual o péptido relacionado ao agouti (AGRP) actua como um agonista inverso (23).
Na auséncia do ligando, 0o MC4R tem uma acgao inibitoria na ingestdo de alimentos. O estudo sistematico
da atividade basal de algumas das mutagdes mostrou que uma altera¢do nessa atividade pode ser a unica
anomalia funcional encontrada, em particular nas mutagdes localizadas na parte extra-citoplasmatica N-
terminal do recetor (24). O sinal de saciedade fornecido pela atividade constitutiva do MC4R podera ser
necessario na regulagdo a longo prazo do balango energético.

Atualmente aceita-se que as mutacdes MC4R causam obesidade por um mecanismo de haploinsuficiéncia
e nao por atividade dominante negativa. Embora sejam enfatizados os papéis de homo e
heterodimerizacdo na sintese e maturacdo da proteina G, alguns efeitos dominantes negativos das
mutacdes MC4R ndo podem ser excluidos.

Abordagem dos portadores de mutacoes MC4R

A sequenciagdo direta do gene MC4R (1 exdo) permite a detecdo de mutacdes MC4R. Até a data, ¢
questionavel a dete¢do sistemdatica de mutagdes MC4R em individuos obesos com historia familiar de
obesidade.

Embora possa ter interesse o conhecimento da razdo bioldgica (por exemplo: alteracdo da via da
melanocortina) responsavel pela maior susceptibilidade a obesidade em alguns individuos, ndo existe
terapéutica especifica disponivel e a gravidade do fenotipo ¢ altamente varidvel entre familias portadoras
de mutagcdes MC4R. No entanto, o estudo molecular pode tornar-se necessario em poucos anos, no caso
de surgirem fadrmacos especificos tais como agonistas de MC4R para detectar doentes que podem ser
elegiveis para tratamento (25).



Até a data, ndo existe nenhum tratamento especifico para individuos com mutagdo MC4R, para além de
dieta equilibrada e atividade fisica. Contudo, ¢ interessante que a atividade fisica possa ter um papel
especifico na modulagdo do fendtipo obeso no caso de anomalias MC4R. Nos ratos MC4R -/-, a atividade
fisica regular ¢ descrita como sendo mais eficiente para limitar o ganho de peso durante a vida quando
comparado ao rato selvagem (26). Isto sugere o seu papel especifico na abordagem da obesidade
relacionada as mutagdes MC4R e possivelmente a prevengdo do ganho de peso em individuos com

mutacdo MC4R.

Por isso, devido ao seu importante papel na obesidade, o MC4R esta a tornar-se um atrativo candidato a
alvo farmacologico, sugerindo que a identificacdo e o desenho de ligandos ou peptideos podem resolver o
fenotipo causado pelo defeito molecular. Varios ligandos sintéticos foram testados in vitro, desde os
classicos peptideos NDP-MSH até aos multiplos tetrapeptideos e pequenas moléculas agonistas MCR4R,
com resultados variaveis (27,28). Contudo, a criacdo de ligandos enfrenta as preocupagdes normais da
utilizacdo de GPCRs e as dificuldades especificas relativas a possiveis efeitos secundérios devido a
expressao generalizada de MC4R no cérebro e ao papel ja demonstrado do MC4R na funcdo erétil
(27,28).

A longo prazo, este tipo de tratamento deve ser avaliado em doentes heterozigotos com diminuicdo da
atividade o-MSH, em protocolos de investigacdo clinica especifica de modo a proporcionar um
tratamento efetivo contra a obesidade, provavelmente em combinacdo com outras abordagens como a
dieta e a atividade fisica. De facto, novos agonistas farmacoldogicos MC4R foram testados in vitro,
restaurando a atividade normal de recetores mutados e ensaios pré-clinicos estdo a decorrer (25). Assim, o
tratamento com um agonista do MC4R altamente seletivo no modelo de primatas ndo humanos obesos
resultou em diminui¢do da ingestdo alimentar (35%), aumento do gasto energético total (14%) e perda de
peso ap6s 8 semanas de tratamento (13,5%). Nenhum efeito colateral, em particular na pressao arterial ou
na frequéncia cardiaca, foi observado nesse estudo (29).

Atualmente, a cirurgia bariatrica é o Unico tratamento eficaz a longo prazo para a obesidade grave (30),
usando diversos métodos cirurgicos (bypass gastrico laparoscopico, banda géastrica ou gastrectomia em
manga ou sleeve). Os dados sobre cirurgia bariatrica em individuos com obesidade genética sao limitados
e controversos. Em 4 pacientes heterozigoticos para mutagdoes MC4R, a perda de peso apds bypass
gastrico Roux-en-Y foi idéntica a dos controlos sem mutagdes MC4R, sugerindo que a presenga de
mutacdo MC4R ndo deve influenciar a decisdo de realizar a cirurgia (31). Estudos recentes confirmaram
estes achados num grupo de adultos obesos (32,33). Em contraste, num adolescente com perda completa
de fungdo MC4R, a banda gastrica ajustavel laparoscdpica resultou na auséncia de perda de peso a longo
prazo (12 meses pos-operatorio), sugerindo que a interrupgdo total da via da melanocortina pode nao ser
contrabalangada pela cirurgia baridtrica (34). Outros estudos sobre o efeito da cirurgia baridtrica em
individuos com muta¢cdes MC4R sao necessarios.

Mutacoes MC3R

O MC3R, outro recetor ativado por peptideos derivados do POMC, tem um papel complementar
importante na regulagdo da homeostase energética em conjunto com o MC4R. De facto, os ratos
deficientes em MC3R (MC3R -/-) tém aumento da massa gorda, reducdo da massa magra e maior
eficiéncia alimentar do que os ratos selvagens, apesar de hipofagicos e mantendo taxas metabolicas
normais (35). Nos seres humanos, faltam evidéncias de um papel causal das mutagdes MC3R. Vdrias
mutagdes raras com alteragdes funcionais foram descritas como estando associadas a obesidade grave em
criangas (36,37). Em adultos, algumas muta¢des MC3R, levando a alteracdes de aminodcidos no recetor,
foram também descritas num grupo de 290 individuos obesos (38), mas a prevaléncia total de variantes



raras de MC3R ndo foi significativamente diferente entre as coortes de obesos graves e controlos magros
(39). Nenhum fenotipo especifico de mutagdoes MC3R foi identificado. Como os estudos de ligagdo sdo
concordantes na presenca de um gene de suscetibilidade para a obesidade humana no locus MC3R
(20q13.2-13.3), sdo necessarias outras pesquisas epidemiologicas e funcionais sobre a importancia das
mutagdes MC3R e os seus efeitos combinados potenciais com outros genes no desenvolvimento da
obesidade grave e precoce (39,40).

No que diz respeito ao tratamento de individuos portadores de mutacdes MC3R, poucos dados estdo
disponiveis. Num estudo, Santoro et al, encontraram que Thr6Lys e Vall8lle estavam associados com
uma perda de peso diferencial em resposta a um balango de energia negativo em criangas obesas (41). Em
adultos, num ensaio randomizado de dieta hipoenergética com elevado teor vs baixo teor de gordura, a
presenca de mutagdoes MC3R ndo teve impacto na evolucdo do peso (42). Nao existem dados disponiveis
sobre o efeito da cirurgia bariatrica.

Conclusoes

O MCA4R ¢ reconhecido como o principal gene candidato para a obesidade humana devido ao seu papel
central. A elevada frequéncia da mutacio MC4R associada a obesidade mostra que esta pode ser
considerada como a primeira causa de obesidade oligogénica entre as raras obesidades monogénicas
(deficiéncia de leptina,...) e obesidades poligénicas, que sdo a forma mais comum. A implicacdo do
MC3R na obesidade ainda ¢ debatida e precisa ser confirmada. O desenvolvimento de agonistas MC4R
num futuro préximo pode ser o primeiro exemplo de tratamento personalizado da obesidade e pode
limitar indicagdes de cirurgia bariatrica em jovens.
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