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RESUMO 

 

Introdução: A obesidade está associada à presença de inflamação crônica de baixo 

grau, bem como o estrese oxidativo que possuem influência significativas no 

desenvolvimento de doenças neurodegenerativas, incluindo Doença de Parkinson 

(DP). Objetivo: Avaliar os efeitos da obesidade sobre parâmetros neuroinflamatórios 

e neuroquímicos em modelo animal de DP induzido por reserpina. Métodos: 

Camundongos Swiss machos foram randomizados em quatro grupos: Controle + 

Salina, Controle + DP, Obeso + Salina e Obeso + DP. O modelo animal de 

obesidade foi induzido a partir do consumo de dieta hiperlipídica por 10 semanas. O 

modelo animal da DP foi induzido pela administração intraperitoneal de reserpina (1 

mg/kg). A associação dos modelos ocorreu na décima semana de indução de 

obesidade. Após a indução do modelo animal da DP, os animais foram submetidos 

ao teste comportamental de campo aberto e, na sequência foram eutanasiados. As 

estruturas foram removidas e isoladas para posterior análise do padrão inflamatório, 

danos oxidativo e atividade do completo I e completo II da cadeia respiratória. 

Resultados: O grupo obeso apresentou aumento da inflamação e do dano oxidativo 

e inibição dos complexos I e II da cadeia respiratória mitocondrial nas estruturas 

avaliadas. O grupo DP não apresentou inflamação e disfunção mitocondrial, mas 

apresentou dano oxidativo em hipocampo. O grupo de associação, obeso + DP, 

apresentou redução da inflamação e estresse oxidativo e aumento da atividade dos 

complexos I e II da cadeia respiratória mitocondrial na maioria das estruturas 

analisadas. Em contrapartida, apresentou dano oxidativo em proteínas no fígado, 

córtex pré-frontal, estriado e córtex cerebral, também, apresentou estresse oxidativo 

em hipotálamo, uma vez que este apresentou redução na atividade da enzima 

antioxidante catalase (CAT) Conclusão: A associação dos dois modelos, obeso + 

DP, não aumentou a inflamação, estresse oxidativo e disfunção mitocondrial, mas 

aumentou dano oxidativo em estrutura periférica e estruturas cerebrais. 

 

Descritores: Obesidade. Doença de Parkinson. Neuroinflamação. Estresse 

Oxidativo. 



 
 

ABSTRACT 
 

Introduction: Obesity is associated with the presence of low-grade chronic 

inflammation, as well as oxidative stress, which has relevant influences on the 

development of neurodegenerative diseases, including Parkinson's Disease (PD). 

Objective: To evaluate the effects of obesity on neuroinflammatory and 

neurochemical parameters in an animal model of reserpine-induced PD. Methods: 

Male Swiss mice were randomized into four groups: Control + Saline, Control + DP, 

Obese + Saline and Obese + DP. The animal model of obesity was induced by 

consuming a high-fat diet for 10 weeks. The animal model of PD was induced by 

intraperitoneal administration of reserpine (1 mg/kg). The association of the models 

occurred in the tenth week of obesity induction. After the induction of the animal 

model of PD, the animals were submitted to the open field behavioral test and, after 

that, they were euthanized. The structures were removed and needed for further 

analysis of the inflammatory pattern, oxidative damage and activity of complete I and 

complete II of the respiratory chain. Results: The obese group presents increased 

inflammation and oxidative damage and inhibition of complexes I and II of the 

mitochondrial respiratory chain in the evaluated structures. The PD group did not 

show inflammation and mitochondrial dysfunction, but showed oxidative damage in 

the hippocampus. The association group, obese + PD, presented reduced 

inflammation and oxidative stress and increased activity of complexes I and II of the 

mitochondrial respiratory chain in most of the analyzed structures. On the other hand, 

it presented oxidative damage in proteins in the liver, prefrontal cortex, striatum and 

cerebral cortex, also presented oxidative stress in the hypothalamus, since this show 

a reduction in the activity of the antioxidant enzyme catalase (CAT) Conclusion: The 

association of the two models, obese + PD, did not increase inflammation, oxidative 

stress and mitochondrial dysfunction, but increased oxidative damage in peripheral 

structure and brain structures. 

 

Keywords: Obesity. Parkinson's Disease. Neuroinflammation. Oxidative Stress. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A obesidade tornou-se uma epidemia global, acometendo todas as faixas 

etárias, bem como populações e países de todos os níveis econômicos1,2. A 

crescente prevalência de obesidade representa um relevante problema de saúde 

pública3,4 pelo fato da mesma estar associada ao desenvolvimento de inúmeras 

doenças que prejudicam a qualidade de vida5. Ademais, ainda há o impacto 

econômico, uma vez que os custos totais decorrentes da obesidade e doenças 

associadas são significativos e progressivos para os sistemas de saúde e para a 

sociedade6.  

A obesidade é caracterizada como o acúmulo anormal ou excessivo de 

gordura, proveniente de um desequilíbrio entre o consumo calórico e o gasto 

energético em um nível que compromete a saúde do indivíduo7. Além disso, é uma 

doença complexa e multifatorial, com origens genéticas, comportamentais, 

socioeconômicas e ambientais. Todos esses fatores em conjunto exercem uma forte 

influência no desenvolvimento da obesidade8. 

Sabe-se que a obesidade causa várias alterações corporais, incluindo a 

presença de inflamação9,10, estresse oxidativo11,12 e disfunção mitocondrial13,14. Além 

disso, evidências crescentes possibilitam o entendimento do papel crítico do tecido 

adiposo na regulação dos mecanismos fisiopatológicos da obesidade e 

comorbidades associadas. O tecido adiposo tem sido reconhecido não somente 

como um simples tecido de armazenamento de energia, mas também, como um 

órgão endócrino ativo que secreta uma diversidade de moléculas biologicamente 

ativas conhecidas como adipocinas15. O tecido adiposo de indivíduos magros libera, 

principalmente, adipocinas anti-inflamatórias. Por outro lado, o tecido adiposo de 

indivíduos com obesidade secreta, sobretudo, citocinas pró-inflamatórias, como fator 

de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina (IL)- 6, leptina, visfatina, resistina, 

angiotensina II e inibidor do ativador do plasminogênio 116,17.  

Essas adipocinas induzem a formação de espécies reativas de oxigênio 

(ERO) que em excesso gera estresse oxidativo e, por sua vez, uma grande e 

irregular produção de outras adipocinas18. As ERO são moléculas altamente reativas 

que podem danificar estruturas celulares podendo desencadear ou potencializar 

uma resposta inflamatória, levando ao desenvolvimento de complicações 
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relacionadas à obesidade19. Dessa forma, a obesidade está associada à inflamação 

sistêmica crônica de baixo grau no tecido adiposo15.  

Por outro lado, a obesidade não leva apenas a alterações em tecidos 

periféricos, mas também no sistema nervoso central (SNC). O excesso calórico 

produz efeitos inflamatórios hipotalâmicos, que possivelmente influenciam na 

homeostase normal da ingestão de energia e dispêndio energético, bem como, 

sensibilidade à insulina20. 

Mais recentemente, a neuroinflamação derivada da obesidade demonstrou 

afetar outras estruturas cerebrais, além do hipotálamo. Estudos mostraram relação 

entre a obesidade e o sistema de recompensa, destacando alterações funcionais em 

regiões como córtex pré-frontal e estriado21–23. Além disso, indivíduos com 

obesidade têm menor disponibilidade do receptor D2 de dopamina (DA) no corpo 

estriado do cérebro24. Neste contexto, sabe-se que a neurotransmissão 

dopaminérgica também é reduzida na Doença de Parkinson (DP)25, portanto, a alta 

adiposidade é considerada um fator de risco para várias doenças 

neurodegenerativas, incluindo DP26–29. 

A DP é caracterizada pela perda seletiva de neurônios dopaminérgicos na 

parte compacta da substância negra (SN) e redução da síntese e propagação da DA 

em outras regiões da via nigroestriatal, como estriado e área tegmental ventral, 

causando sintomas motores e não motores. Os sintomas motores incluem rigidez, 

lentidão, tremor de repouso e reflexos posturais comprometidos, enquanto que os 

sintomas não motores incluem anormalidades de humor, cognição, sono e função 

autonômica30. O comprometimento cognitivo leve e a demência estão entre os 

sintomas não motores mais comuns na DP31. Outra marca neuropatológicas da DP 

são os corpos de Lewy e os neuritos de Lewy32 que são predominantemente 

formados pela agregação anormal da proteína α-sinucleína. Mutações no gene que 

codifica a α-sinucleína, a saber SNCA, geram agregação de proteínas e 

neurodegeneração aumentadas33. Além disso, a neuroinflamação crônica é uma 

característica importante na fisiopatologia da DP34–36. 

Portanto, considerando que são raros os estudos que associam a obesidade 

à DP, justifica-se a importância do estudo de ambas as doenças associadas. Sabe-

se que estudos pré-clínicos e clínicos comprovam a presença de neuroinflamação e 

alterações neuroquímicas na obesidade, neste sentido, fez-se necessário melhor 

identificar as alterações cerebrais causadas pela obesidade associada ao modelo 
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animal de DP, a fim de reunir conhecimento acerca dos mecanismos relacionados as 

mesmas que pudesse servir de base para ensaios clínicos na busca por estratégias 

terapêutica que visem a melhor qualidade de vida. Assim sendo, o objetivo do 

presente estudo foi avaliar os efeitos da obesidade sobre parâmetros 

neuroinflamatórios e neuroquímicos em modelo animal de DP induzido por 

reserpina. 

 

1.1 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

1.1.1 Obesidade: conceito, epidemiologia e diagnóstico  

 

Os hábitos alimentares têm se modificado consideravelmente no decorrer da 

evolução da espécie. Comparada ao padrão alimentar contemporâneo, a dieta 

paleolítica, dos antepassados era baseada em animais selvagens e vegetais, rica 

em proteínas e pobre em carboidratos. A introdução da agricultura há 10 mil anos, 

mudou definitivamente a natureza do fornecimento do alimento. Mais adiante, as 

alterações alimentares acompanharam a Revolução Industrial, que gerou 

oportunidades para o processamento de alimentos como grãos e cereais. Além 

disso, o início da globalização permitiu a inserção de diferentes e novos alimentos37. 

Ao longo das últimas décadas diversas populações do mundo convive com o 

fenômeno denominado de transição nutricional marcado pela má alimentação. Ao 

mesmo tempo em que se observa uma diminuição dos índices de desnutrição, 

ocorre um aumento da prevalência da obesidade, que vem acompanhada de 

doenças crônicas não transmissíveis (DCNT). Esse fenômeno envolveu um aumento 

no consumo de bebidas calóricas, produtos ultra processados, acompanhado por 

uma redução significativa no consumo de frutas e legumes38, além da inatividade 

física que contribui significativamente para a epidemia da obesidade39. 

Embora influências ambientais, incluindo a dieta e estilo de vida, tenham 

causado a epidemia de obesidade40, estudos individuais e familiares mostram que 

fatores genéticos influenciam a susceptibilidade à está doença41–44. No entanto, 

apesar do mapa genético da obesidade apontar mais de 60 genes candidatos para o 

‘seu desenvolvimento45 estudos demonstram que o meio ambiente é o fator principal 

de ativação ou silenciamento desses genes46,47.  
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Portanto, a obesidade é caracterizada por um aumento no peso corporal que 

resulta de um acúmulo anormal ou excessivo de gordura que pode gerar prejuízos à 

saúde48. Esta doença também é apontada como uma das principais causas de 

morbimortalidade levando ao desenvolvimento de diversas doenças, incluindo 

síndrome metabólica49,50, diabetes mellitus tipo 251,52, doenças cardiovasculares53, 

esteatose hepática não alcóolica54, depressão55–57, ainda, aumenta o risco de vários 

tipos de câncer58–60 e doenças neurodegenerativas, como DP28,61. Dessa forma, a 

obesidade tornou-se um problema de saúde pública que progride rapidamente 

e afeta inúmeros países em todo o mundo, em virtude de sua prevalência, custos e 

danos à saúde62–65.  

Dados globais da Organização Mundial da Saúde (OMS) apontam que em 

2016 mais de 1,9 bilhões de adultos estavam com sobrepeso, dos quais mais de 650 

milhões eram obesos. Além disso, 39 milhões de crianças menores de cinco anos, 

apresentavam excesso de peso ou obesidade em 202048. Em 2025, a estimativa é 

de que 2,3 bilhões de adultos ao redor do mundo estejam acima do peso, sendo 700 

milhões de indivíduos com obesidade66. No Brasil, levantamento do Ministério da 

Saúde revela que mais da metade da população, 55,7% tem excesso de peso, 

sendo ligeiramente maior entre homens (57,8%) do que entre mulheres (53,9%). O 

estudo também revela que a obesidade cresceu no país, atingindo o percentual de 

19,8% da população, sendo um pouco maior entre as mulheres (20,7%) do que 

entre os homens (18,7%)67. Contudo, o aumento da adiposidade é um processo 

crônico e potencialmente reversível, com diagnóstico e tratamento adequados68. 

O principal meio de avaliação da obesidade adotado pela OMS é o Índice de 

massa corporal (IMC), que é calculado utilizando a altura e o peso do indivíduo (IMC 

= peso (kg) / altura (m)2). Uma pessoa tem obesidade quando o IMC é maior ou 

igual a 30 kg/m2 e a faixa de peso normal varia entre (18,5 e 24,9 kg/m2)48. O IMC é 

uma medida indireta relativamente simples e de baixo custo para avaliar a 

obesidade, mas embora esteja fortemente associado com as medidas de gordura 

corporal padrão ouro, ele não consegue diferenciar entre massa magra e gordura e 

não fornece indicação da distribuição de gordura corporal69.  

Medição antropométrica, como dobras cutâneas e circunferências de 

segmento, fornecem uma avaliação mais precisa da distribuição regional de gordura 

corporal do que os índices de peso corporal bruto. Contudo, as medidas das dobras 

cutâneas fornecem somente uma estimativa da gordura subcutânea e não podem 
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ser utilizadas para medir com segurança a gordura armazenada internamente, como 

a gordura visceral, que está intimamente associada à resistência à insulina (RI) e a 

doenças cardiovasculares70. 

A bioimpedância é um método não invasivo, de baixo custo e seguro para 

avaliação da composição corporal em âmbitos clínicos e não clínicos. A 

bioimpedância permite a determinação da massa livre de gordura e da água corporal 

total em indivíduos sem alterações significativas de líquidos e eletrólitos, ao utilizar 

equações adequadas de população, idade ou patologia específicas da 

bioimpedância e metodologias estabelecidas71. Apesar da ampla utilização da 

bioimpedância nos últimos anos, sua precisão e valor clínico ainda são 

discutidos. As críticas centralizam-se, constantemente, em sua suposta baixa 

exatidão e que vários examinadores de impedância ou equações de previsão não 

conseguem mensurar a composição corporal de forma idêntica72.  

Além dos métodos já citados, há diversas outras opções disponíveis para 

investigar a gordura visceral, como ressonância magnética (RNM) ou tomografia 

computadorizada (TC) que fornecem uma avaliação quantitativa e qualitativa da 

gordura visceral (pré e pós-peritoneal) e subcutânea (superficial e profundo)73,74. 

Entretanto, esses métodos apresentam importantes limitações como os custos, 

equipe técnica e experiência, contraindicações e acessibilidade. Dessa forma, a 

densitometria por raios X de dupla energia (DXA) apresenta-se como uma 

alternativa, pois também é utilizado para investigar a gordura visceral. A mesma 

permite quantificar a gordura total e os tecidos moles magros e também a gordura 

truncal e visceral. O DXA utiliza raios X de baixa emissão para medir a atenuação 

dos feixes de raios X incidentes quando eles passam pelos tecidos do corpo (alta 

atenuação para ossos e baixa atenuação para gordura)75,76.  

O diagnóstico precoce da obesidade é essencial considerando os fatores 

associados com a fisiopatologia, assim como para evitar a progressão da doença e o 

aumento nas comorbidades associada à obesidade. 

 

1.1.2 Fisiopatologia da obesidade 

 

A obesidade está associada a uma função alterada do tecido adiposo 

caracterizada por hipertrofia adipocitária, lipólise prejudicada e fenótipo pró-

inflamatório, o que colabora para a RI77. Durante muito tempo acreditava-se que o 
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papel do tecido adiposo, por si só, no desenvolvimento da obesidade e suas 

consequências era somente passivo; os adipócitos eram julgados como pouco mais 

do que células de armazenamento de gordura78. O tecido adiposo branco (TAB) é o 

órgão responsável por armazenar o excesso de substrato energético. Este tecido é 

formado por adipócitos brancos que são capazes de sintetizar triglicerídeos para 

armazenamento a longo prazo e liberar ácidos graxos livres (AGL) em tempos de 

demanda energética79. Contudo, estudos mostraram que o tecido adiposo não é 

apenas um depósito de gordura, mas é também um importante órgão endócrino e 

regulador80–83. Como órgão endócrino, o tecido adiposo é responsável pela produção 

e secreção de diversos hormônios. Eles são ativos em diversos processos, como no 

controle da ingestão nutricional (leptina, angiotensina), controle da sensibilidade à 

insulina e mediadores do processo inflamatório (TNF-α, IL-6, resistina, visfatina, 

adiponectina, entre outras) e vias (inibidor do ativador do plasminogênio 1 (PAI-1) e 

proteína estimuladora de acilação (ASP), por exemplo)84,85. 

Durante o desenvolvimento da obesidade ocorre o aumento do tecido adiposo 

devido ao excesso calórico que frequentemente resulta em hipertrofia do adipócito. 

Este processo melhora a capacidade de armazenamento de lipídeos em adipócitos 

individuais. Assim, a capacidade de armazenamento de lipídios pode ser expandida 

originando adipócitos adicionais (adipogênese) em um processo designado 

hiperplasia86,87. A expansão adiposa derivada da obesidade pode levar a um 

estreitamento no espaço extracelular, comprimindo os vasos sanguíneos existentes 

na região, prejudicando a irrigação sanguínea e distribuição de oxigênio o que 

favorece o estado de hipóxia88. Além disso, foi sugerido que a angiogênese do 

tecido adiposo é insuficiente para manter a normoxia em todo o depósito de gordura 

durante o desenvolvimento crescente da obesidade89. De fato, uma menor 

expressão de genes angiogênicos, como o fator de crescimento endotelial vascular 

(VEGF) e menor densidade capilar foram encontradas no tecido adiposo subcutâneo 

abdominal de indivíduos com obesidade em relação aos indivíduos eutróficos90,91.  

A secreção de diversas adipocinas associadas à inflamação é aumentada por 

hipóxia, e ocorre uma alteração no metabolismo oxidativo para a glicólise 

anaeróbica. A utilização de glicose é ampla em adipócitos hipóxicos com aumentos 

proporcionais na produção de lactato. É importante enfatizar que a hipóxia induz RI 

nas células adiposas e conduz ao desenvolvimento de fibrose do tecido adiposo89. 

Além disso, a hipóxia do tecido adiposo induz a infiltração de macrófagos que atuam 
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eliminando os adipócitos necróticos, e subsequentemente amplificam uma resposta 

inflamatória local produzindo IL-6 e TNF-α92,93 e reduzindo a produção de 

adiponectina, predispondo um estado pró-inflamatório e estresse oxidativo. O nível 

elevado de IL-6 estimula o fígado a produzir e secretar proteína C reativa (PCR) que 

é uma característica da inflamação sistêmica94. Os macrófagos compõem uma 

ampla proporção de populações de células imunes inatas que se infiltram e se 

acumulam no tecido adiposo de indivíduos com obesidade; eles compreendem até 

40% de todas as células do tecido adiposo na obesidade95.  

Os macrófagos são heterogêneos e seu fenótipo e funções são regulados 

pelo microambiente circundante96. O M1 classicamente ativado ou macrófagos pró-

inflamatórios sintetizam citocinas pró-inflamatórias, como IL-1β, IL-6, IL-12, IL-23 e 

TNF-α, em resposta à infecção e estresse. Em contraste, M2 ativados 

alternativamente ou macrófagos anti-inflamatórios e imunorreguladores sintetizam 

citocinas anti-inflamatórias, como IL-10 e o Fator de Crescimento de Transformação 

beta  (TGF-β), contribuindo para o reparo tecidual, remodelação e angiogênese, 

mantendo a homeostase97–99. 

À vista disso, a obesidade passou a ser reconhecida como um distúrbio 

metabólico acompanhado por inflamação crônica de baixo grau100. A inflamação é 

uma resposta biológica do sistema imunológico que pode ser motivada por diversos 

fatores, incluindo patógenos, células danificadas e compostos tóxicos. Esses fatores 

podem incitar respostas inflamatórias agudas e/ou crônicas ocasionando danos ou 

doenças nos tecidos. Os agentes infecciosos e não infecciosos e o dano celular 

ativam células inflamatórias e desencadeiam vias de sinalização inflamatória101. A 

natureza da inflamação induzida pela obesidade diverge de outros paradigmas 

inflamatórios, visto que envolve a ativação do sistema imunológico inato que 

interfere na homeostase metabólica, em certos casos ao longo da vida. A inflamação 

também conduz a respostas não adaptativas, como fibrose e necrose, que podem 

gerar prejuízos expressivos ao tecido100. 

Uma das consequências de um processo inflamatório é o aumento na 

expressão de ERO levando a uma alteração mitocondrial. A produção de ERO e 

alteração mitocondrial são vistas como respostas celulares adversas ao excesso de 

energia e nutrientes na obesidade, que são produzidas durante a oxidação de 

glicose ou AGL, sobretudo pelas mitocôndrias102. A produção elevada de ERO gera 

um desequilíbrio entre os fatores oxidantes e antioxidantes ocasionando estresse 
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oxidativo102,103. Uma concentração equilibrada de ERO é fundamental para a 

sinalização celular normal, ao passo que a maior concentração e a exposição 

prolongada de ERO ocasionam danos às macromoléculas celulares como ácido 

desoxirribonucleico (DNA), lipídios e proteínas104. O estresse oxidativo moderado 

pode acarretar disfunção celular e comportamento alterado (por exemplo, 

senescência acelerada, proliferação anormal, respostas inflamatórias descontroladas 

e tumorigênese celular), enquanto o estresse oxidativo expressivo normalmente 

ocasiona morte celular (por exemplo, oncose, apoptose e autofagia)105. 

Diante disso, o organismo dispõe de um sistema antioxidante complexo que 

se baseia em antioxidantes enzimáticos e não enzimáticos endógenos. Essas 

moléculas atuam em conjunto contra os radicais livres para resistir aos seus efeitos 

deletérios às biomoléculas vitais e aos tecidos do corpo. Estes podem ser 

classificados em antioxidantes de defesa de primeira, segunda, terceira e até quarta 

linha. O papel e a efetividade dos antioxidantes de defesa de primeira linha, que 

compreendem basicamente superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e 

glutationa peroxidase (GPX) é indispensável em toda a estratégia de defesa dos 

antioxidantes. Muito tem sido publicado sobre antioxidantes e seu significado na 

prevenção do estresse oxidativo e do dano celular concomitante, embora com pouca 

consciência sobre o papel fundamental da SOD, CAT e GPX106,107. 

O estresse oxidativo e a inflamação, comuns na obesidade, podem induzir 

danos ao DNA e inibir os mecanismos de reparo do DNA108. Em pessoas com 

obesidade, foi relatado o acúmulo de danos no DNA e sugerido envolvimento no 

desenvolvimento de doenças relacionadas à obesidade109,110. O acúmulo de danos 

no DNA pode levar a uma taxa de mutação elevada e pode alterar a expressão do 

gene, ocasionando distúrbios no metabolismo celular108. Ainda, estudos mostraram 

que a obesidade está associada a uma maior peroxidação lipídica111–113, além disso, 

pode diminuir as atividades de antioxidantes protetores do corpo e aumentar o 

estresse oxidativo sistêmico114. 

O estresse oxidativo e a inflamação são processos fisiopatológicos 

intimamente associados, um dos quais pode ser facilmente induzido por 

outro. Dessa forma, ambos os processos são encontrados simultaneamente em 

diversas condições patológicas115–119, incluindo doenças neurodegenerativas120,121.  
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1.1.3 Obesidade e Sistema Nervoso Central  

 

O acúmulo de evidências relaciona a obesidade a uma ampla gama de 

transtornos neurológicos de forma complexa e multifatorial28,122–124. Mesmo que os 

sistemas, SNC e sistema nervoso periférico (SNP), sejam muito diferentes em forma 

e função, os dois são suscetíveis a distúrbios induzido pela obesidade, sugerindo 

que mecanismos comuns que colaboram para o avanço da doença podem ser 

perpetuados pela adiposidade visceral. Os estudos com modelos animais de 

obesidade propõem que o excesso de gordura na dieta afeta o controle hipotalâmico 

da homeostase energética. Isso colabora para a disfunção do tecido adiposo, 

ocasionando elevação dos níveis de AGL e dislipidemia sistêmica27,125–128  

O hipotálamo é uma região do cérebro essencial para a manutenção da 

homeostase energética global, controlando a ingestão de alimentos e o gasto de 

energia129. Para regulação da homeostase metabólica, o hipotálamo identifica 

nutrientes e hormônios que circulam através da eminência mediana, que possui um 

sistema capilar original, e mais importante, integra esses sinais de saciedade e 

estado nutricional para manter a homeostase metabólica, por meio do sistema 

neuroendócrino e sinalização autonômica130. É válido enfatizar que a eminência 

mediana não é protegida pela barreira hematoencefálica, o que certamente contribui 

para sua vulnerabilidade a fatores circulantes, como AGL e adipocinas 

inflamatórias125.  

O hipotálamo abriga, em seus diferentes núcleos, diversas populações 

neuronais que sintetizam peptídeos orexigênicos e anorexigênicos. A atividade 

desses circuitos neuropeptidérgicos é, entre outros, modulada por sinais periféricos, 

de natureza neural ou hormonal, ou pelos próprios nutrientes129. O núcleo arqueado 

é uma região na qual encontram-se neurônios responsáveis pela expressão de 

receptores para hormônios reguladores, como a leptina, insulina, a grelina, os 

glicocorticoides, o estrogênio, os hormônios da tireoide e o peptídeo semelhante a 

glucagon 1 (GLP-1), ambos com implicações importantes no consumo alimentar131.  

A leptina é um hormônio anorexígeno, secretado pelo tecido adiposo, sendo 

sua principal função o controle do peso corporal através da regulação central da 

ingestão alimentar e do gasto energético132–135. A leptina exerce seus efeitos 

atuando sobre os seus receptores, que são altamente expresso no núcleo arqueado 

do hipotálamo, mas também em outras regiões cerebrais (extra) hipotalâmicas, 
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incluindo o hipotálamo dorsomedial136, assim aciona um circuito neural complexo 

onde ocorre a inibição simultânea de neurônios orexigênicos que expressam o 

neuropeptídeo Y (NPY) e peptídeo relacionado à Agouti (AGRP), bem como a 

ativação dos neurônios anorexigênicos que expressam pró-opiomelanocortina 

(POMC) e transcrição regulada por cocaína e anfetamina (CART) a fim de regular o 

consumo de alimentos137,138.  Além do hipotálamo, a leptina regula o sistema de 

dopamina mesolímbico relacionado com a motivação e recompensa da alimentação, 

através de neurônios que expressam seus receptores na área tegmental ventral 

(ATV)137. Seus níveis circulante estão diretamente relacionado com a quantidade de 

gordura corporal, portanto, a obesidade está associada à hiperleptinemia e 

resistência a leptina132,133,139. A leptina e seus receptores apresentam semelhanças 

funcionais e estruturais com citocinas da família IL-6 e a leptina parece ter uma ação 

crítica na resposta inflamatória. A perda de peso diminui os níveis circulantes de 

leptina e simultaneamente reduz os níveis plasmáticos de marcadores de inflamação 

associado à obesidade140. 

A insulina é um hormônio secretado por células β-pancreáticas que liga-se em 

receptores específicos que proporcionam a entrada da glicose sérica nas células, 

servindo de substrato para a respiração celular e formação de Adenosina Trifosfato 

(ATP). A obesidade contribui para o desenvolvimento de resistência periférica a 

insulina. A resistência a esse hormônio leva a um acúmulo de glicose na corrente 

sanguínea, contribuindo para o desenvolvimento de doenças metabólicas, 

principalmente da Diabetes Mellitus tipo 2141,142.  

A grelina é um hormônio peptídico orexigênico secretado, principalmente pelo 

estômago que controla a homeostase energética143,144. As ações da grelina ocorrem 

em grande parte através da ativação do  receptor secretagogo do hormônio do 

crescimento (GHSR)145, um receptor acoplado à proteína G146. Os GHSR são 

expressos em numerosos núcleos cerebrais e tecidos periféricos, onde mediam as 

ações da grelina em diferentes processos e comportamentos144. Isso inclui papéis na 

secreção do hormônio de crescimento (GH), homeostase da glicose no sangue, 

atividade locomotora e comportamentos relacionados ao humor, entre 

outros144,147,148. Além de sua função secretagoga do GH, a grelina demonstrou 

estimular o consumo de alimentos ativando os circuitos hipotalâmicos 

homeostáticos149. Dessa forma, a grelina ativa os receptores de neurônios 

produtores de NPY / AGRP do núcleo arqueado (que inibem os neurônios 
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produtores de POMC), aumentando assim a ingestão de alimentos150. Tais circuitos 

homeostáticos propiciam um meio pelo qual a grelina, bem como outros sinais de 

disponibilidade de energia e atividade do trato gastrointestinal podem comunica-se 

com o SNC para modular o consumo alimentar e o gasto energético e, por fim, 

manter o peso corporal equilibrado151. Há evidências de que a grelina também 

regula os circuitos mesolímbicos e, assim, diversos aspectos hedônicos não 

homeostáticos da alimentação152–154.  

A Ingestão de alimentos é regulada por duas unidades complementares: as 

vias homeostática e hedônica. A via homeostática regula o balanço energético, 

aumentando a motivação para alimentar-se após a depleção dos estoques de 

energia. Em contrapartida, a regulação hedônica ou baseada em recompensa pode 

substituir a via homeostática em períodos de abundância relativa de energia, 

aumentando o desejo de consumir alimentos altamente palatáveis155.  

Durante muitos anos acreditava-se que a regulação do balanço energético 

acontecia por meio dos neurônios hipotalâmicos, no entanto as descobertas mais 

recentes propõem que os neurônios e as células gliais, como a micróglia e os 

astrócitos, no hipotálamo, na realidade, orquestram diversas funções 

metabólicas. As células gliais têm sido caracterizadas como mediadoras de 

processos inflamatórios no cérebro, dessa forma, foi proposto a existência de um 

nexo causal entre a inflamação hipotalâmica e as desregulações do comportamento 

alimentar, ocasionando a perda de peso involuntária ou a obesidade129. Thaler et 

al156 relataram que diferentemente da inflamação nos tecidos periféricos, que se 

desenvolve em decorrência da obesidade, a sinalização inflamatória hipotalâmica 

era evidente em ratos e camundongos após 1 a 3 dias de dieta hiperlipídica, antes 

de um ganho de peso considerável. Embora essas respostas tenham reduzido 

transitoriamente, propondo que os mecanismos neuroprotetores podem inicialmente 

minimizar o dano, com a alimentação continuada de dieta hiperlipídica, inflamação e 

gliose retornaram permanentemente ao hipotálamo mediobasal. Além disso, o 

autores, também encontraram evidências de aumento da gliose no hipotálamo 

mediobasal de seres humanos obesos, avaliado por RNM, concluindo que tanto em 

humanos quanto em modelos de roedores, a obesidade está associada a lesões 

neuronais em uma área do cérebro crucial para o controle do peso corporal156.  

Ao considerar a neuroinflamação associada a obesidade o foco ficou muito 

tempo no hipotálamo. Atualmente sabe-se que a neuroinflamação resultante da 
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obesidade tem demonstrado acometer outras estruturas cerebrais, como o 

hipocampo, o córtex, o tronco cerebral e a amígdala. Além disso, a obesidade tem 

sido relacionada com o aumento da ocorrência de distúrbios centrais, como 

depressão e comprometimento da função cognitiva, bem como disfunção no sistema 

de recompensa21,157,158.  

O sistema de recompensa mesolímbico funciona como um centro de 

recompensa onde diversos mensageiros químicos, como a serotonina, encefalina, 

ácido γ-aminobutírico (GABA), DA, a acetilcolina (ACH), entre outros, atuam em 

conjunto para propiciar uma liberação de DA no núcleo accumbens (NAc). Este 

circuito está envolvido no prazer estimulado por recompensas naturais, como os 

alimentos. Embora diversas zonas cerebrais fazem parte desde circuito, o NAc, a 

ATV e os neurônios dopaminérgicos parecem ser as suas zonas chave. Outras 

áreas implicadas em processos de recompensa incluem o estriado ventral, a SN, o 

córtex orbitofrontal, o córtex cingulado anterior e o pallidum ventral. Além disso, a 

amígdala, o hipocampo e outras estruturas específicas do tronco cerebral são 

componentes fundamentais do circuito de recompensa cerebral159.  

Compreender o comportamento alimentar é impossível sem entender os 

mecanismos de recompensa64. Recompensas e gratificações relativas ao consumo 

de alimentos conduzem à produção de DA160, um neurotransmissor produzido na 

SN, na ATV e no hipotálamo161, que por sua vez estimula os centros de recompensa 

e prazer no cérebro. Assim, um indivíduo constantemente comerá um determinado 

alimento para experimentar esse sentimento prazeroso de gratificação, podendo 

levar a obesidade. Evidências sustentam um vínculo de mão dupla entre três 

conceitos: humor, comida e obesidade160. Além disso, estudo de Blum, Thanos 

e Gold162 analisou a obesidade como consequência do consumo exagerado em 

virtude de processos de dependência e funcionamento prejudicado da 

recompensa. Eles abordam a relevância da Síndrome de Deficiência de 

Recompensa: um fenômeno genético/epigenético ocasionando uma disfunção do 

sistema dopaminérgico entrelaçado com o sistema de homeostase de 

carboidratos162. O consumo de alimentos saborosos e calóricos anula a regulação do 

apetite; todavia, alimentos palatáveis instigam o prazer e recompensa. Ademais, 

alimentos com alto teor de gordura podem induzir deficiência na função de 

recompensa do cérebro e são vistos como uma importante fonte de estímulo que 

pode levar a excessos e colaborar para o desenvolvimento da obesidade163.  
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Alguns pesquisadores sugerem que uma hiper-responsividade dos circuitos 

de recompensa à ingestão de alimentos intensifica o risco de alimentar-se 

excessivamente164,165. Isso é similar ao modelo de sensibilidade ao reforço do abuso 

de substâncias, que propõem que algumas pessoas demonstram maior reatividade 

dos sistemas de recompensa do cérebro aos medicamentos de reforço165. Outros 

levantam a hipótese de que indivíduos obesos apresentam hipo-responsividade dos 

circuitos de recompensa, o que os leva a alimentar-se em excesso para compensar 

essa deficiência166,167. Essa síndrome de deficiência de recompensa pode cooperar 

para outros comportamentos motivados, incluindo abuso de substâncias e jogos de 

azar168.  

A obesidade está associada a alterações estruturais e funcionais no cérebro, 

e as evidências propõem que quanto maior o IMC, menor o volume cerebral, 

admitindo que indivíduos com obesidade de meia idade apresentam atrofia cerebral 

e possui elevado risco de demência no futuro do que os indivíduos eutróficos169. 

Treviño et al170  mostraram que o elevado consumo calórico (consumo de 90 dias) 

leva a uma alteração nos principais marcadores do metabolismo energético, 

indicando o aparecimento da síndrome metabólica em ratos. Ainda, demonstraram 

comprometimento da memória espacial, isto é, colabora para o desenvolvimento de 

um processo neurodegenerativo e falha cognitiva. As doenças neurodegenerativas 

são uma preocupação constante para a saúde. Os mecanismos das doenças 

neurodegenerativas ainda não estão totalmente elucidados, diversos estudos 

buscam novos achados sobre sua fisiopatologia e prevenção. Ademais, as 

evidências revelam uma forte correlação entre a obesidade e o desenvolvimento de 

doenças neurodegenerativas como a DP26,171.  

 

1.1.4 Doença de Parkinson  

 

A DP é um distúrbio neurodegenerativo progressivo, que gera uma 

combinação característica de sintomas motores172, que inclui lentidão de movimento 

(bradicinesia), aumento do tônus muscular (rigidez), agitação (tremor) e controle 

postural prejudicado, bem como sintomas não motores que incluem anormalidades 

de humor, cognição, sono, depressão, constipação e função autonômica172–174.  De 

acordo com a Parkinson’s Foundation mais de 10 milhões de pessoas em todo o 

mundo estão vivendo com DP. A incidência da DP aumenta com a idade, mas 

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/parkinsons-disease
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estima-se que quatro por cento destes são diagnosticados antes dos 50 anos. Além 

disso, os homens são 1,5 vezes mais propensos a ter a DP do que mulheres175.  

A característica neuropatológica da DP é a morte intensa e precoce de 

neurônios dopaminérgicos na SN172. Além disso, a neurodegeneração também 

compromete outros sistemas, como, por exemplo, o colinérgico, glutamatérgico, 

serotoninérgico e noradrenérgico176 com os quais pode interagir com o sistema 

dopaminérgico. Esse envolvimento de diversos sistemas explica por que os 

pacientes com DP sofrem frequentemente de inúmeros sintomas incapacitantes não 

motores, que muitas vezes são alterados em intensidade, porém não são 

efetivamente tratados, por medicamentos dopaminérgicos174. Outra marca 

neuropatológica da DP são os corpos de Lewy e os neuritos de Lewy32 que são 

predominantemente formados pela agregação anormal da proteína α-sinucleína. 

Mutações no gene que codifica a α-sinucleína, a saber SNCA, geram agregação de 

proteínas e neurodegeneração aumentadas33. 

A diminuição de neurônios dopaminérgicos da via nigroestriatal conduz para 

diminuição expressiva nos níveis de DA no estriado, gerando o aparecimento 

sintomático característico da DP177. Análises bioquímicas demonstram que os sinais 

motores, se manifestam quando cerca de 50% dos neurônios dopaminérgicos da SN 

são perdidos, bem como, quando os níveis estriatais ou putaminal de DA são 

diminuídos em aproximadamente 80% ou mais178–181. 

Estudos propõem que a DP acontece a partir da interação complexa entre 

fatores genéticos e ambientais, como neurotoxinas, pesticidas e inseticidas, 

mutações genéticas em proteínas associadas à DP que contribuem para a disfunção 

mitocondrial que precede a formação de ERO182,183, neuroinflamação34, 

excitotoxicidade e deposição de ferro184. Essas complexidades da DP são 

acompanhadas por desafios clínicos. Em particular, não há testes específicos que 

viabilizam um diagnóstico definitivo nos estágios iniciais da doença172. O diagnóstico 

da DP é baseado na história e no exame físico. A TC com emissão de fóton único do 

transportador de dopamina são utilizadas para melhorar a precisão do diagnóstico. 

Ainda, a RNM pode ajudar a diferenciar a DP de outros parkinsonismos185. É válido 

ressaltar que o diagnóstico da doença, normalmente ocorre quando cerca de 80% 

dos neurônios dopaminérgicos já estão comprometidos, sendo irreversível186,187. 

Os tratamentos que diminuem a taxa de neurodegeneração ou interrompem o 

processo da doença permaneceram indescritíveis e são a maior necessidade 
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terapêutica não atendida na DP. As terapias baseadas em dopamina normalmente 

auxiliam nos sintomas motores iniciais. Os sintomas não motores requerem 

abordagens não-dopaminérgicas como, os inibidores seletivos da recaptação da 

serotonina para sintomas psiquiátricos, inibidores da colinesterase para a cognição. 

Contudo, a compreensão da patogênese da DP está se expandindo e, assim, 

contribuindo para a identificação dos alvos potenciais para modificação da 

doença172,185.  

Alterações no gene da α-sinucleína, que desempenha um papel fundamental 

nas interações com proteínas na via de síntese da DA, podem causar interrupções 

nos mecanismos celulares188. Além disso, mutações no gene LRRK2 também 

desempenham um papel importante na patologia da DP189. Alterações nos genes 

PINK1, PARK2, ATP13A2 e GBA também estão associadas à DP190. Sabe-se que 

mutações desses genes afetam a função mitocondrial e aumentam o estresse 

oxidativo183.  

A neuroinflamação crônica é uma das características importante da 

fisiopatologia da DP. Análises post mortem de pacientes com DP e estudos 

experimentais em animais demonstram que a ativação das células da glia e a 

elevação dos níveis de fatores pró-inflamatórios são características frequentes no 

cérebro de indivíduos com DP. A liberação crônica de citocinas pró-inflamatórias por 

astrócitos e microglia ativados intensifica a degeneração dos neurônios 

dopaminérgico na SN34–36,191,192. Ademais, o sistema imunológico periférico também 

está envolvido na patogênese da DP. A infiltração e o acúmulo de células imunes da 

periferia são identificados nas regiões cerebrais afetadas e nos arredores de 

pacientes com DP34,193–195.  

Evidências mais recentes apoiam a relação entre o metabolismo energético e 

a neurodegeneração196–199, ou seja, sustentam o conceito que doenças 

neurodegenerativas como a DP são principalmente doenças metabólicas com 

propriedades moleculares e bioquímicas que se assemelham ao diabetes mellitus 

tipo 2 e outros distúrbios periféricos resistentes à insulina. A resistência ao fator de 

crescimento semelhante à insulina (IGF) e suas consequências podem esclarecer a 

várias anormalidades estruturais e funcionais da doença. Contudo, a patogênese da 

doença é complexa, pois pode acontecer como um processo separado da doença ou 

surgir em combinação com doenças sistêmicas resistentes à insulina, como 

diabetes, obesidade e doença hepática gordurosa não alcoólica. De origem primária 
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ou secundária, a resistência cerebral à insulina origina uma cascata de 

neurodegeneração, que é propagada por disfunção metabólica, aumento do 

estresse oxidativo, neuroinflamação, redução da sobrevida celular e desregulação 

do metabolismo lipídico200–204. 

Em conjunto estresse oxidativo e a presença de condições inflamatórias 

favorecem o progresso de doenças neurodegenerativas. Esses fatores estão 

estreitamente associados à obesidade e ao excesso de peso, correlacionando a alta 

adiposidade a um fator de risco para doenças metabólicas e neurodegenerativas, 

incluindo DP26,27,119,183,205–207.  

 

1.1.5 Obesidade e Doença de Parkinson 

 

Dados revelam um aumento mundial na ocorrência de obesidade e doenças 

neurodegenerativas208–215. A obesidade está associada à presença de inflamação216, 

assim como o estresse oxidativo11 que possuem influências significativas no 

desenvolvimento de doenças neurodegenerativas217. Dessa forma, o aumento da 

massa adiposa é um fator de risco, bem como um agravante para diversas doenças, 

incluindo a DP196.  

A associação entre obesidade e DP foi inicialmente observada quando 

estudos demonstraram disponibilidade reduzida do receptor D2 de DA no cérebro de 

indivíduos com obesidade218–220. A DA modula os circuitos de motivação e 

recompensa e, dessa forma, a deficiência da mesma em indivíduos com obesidade 

pode sustentar a alimentação patológica como um meio de compensar a diminuição 

da ativação desses circuitos24,221.   

Uma meta-análise mostra que o excesso de peso pode ser um fator de risco 

potencial para o desenvolvimento de DP222. Morales-Briceño et al223 demonstraram 

que sobrepeso/obesidade são comuns entre os pacientes com DP. Porém, os 

mecanismos pelos quais se estabelece a relação entre o ganho de peso e a 

progressão da DP ainda não são bem explicados.  

Bousquet et al224  demonstraram que a exposição a uma dieta rica em 

gorduras, por 8 semanas e, consequentemente, obesidade poderia exacerbar a 

degeneração dopaminérgica induzida por 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina 

(MPTP) em camundongos, acelerando a patogênese da DP.  
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Um estudo de caso-controle de base populacional, realizado por Johnson et 

al225 avaliou a ingestão de nutrientes como fator de risco para a DP entre pessoas 

com idade > ou = 50 anos e os resultados propõem uma associação de DP com alta 

ingestão de gordura total, gorduras saturadas e colesterol. 

Considerando os estudos apresentados, a obesidade está associada a DP e 

por isso, estudos são necessários frente as alterações do SNC que acontecem em 

indivíduos que são acometidos por ambas as doenças.  

 

1.1.6 Modelo animal de Doença de Parkinson por reserpina  

 

A reserpina é um alcalóide extraído da Rauwolfia serpentina e foi utilizado 

inicialmente como uma droga anti-hipertensiva potente em virtude de sua 

capacidade de esgotar o conteúdo de monoamina celular226–228. O uso clínico da 

mesma levou à observação de que indivíduos tratados cronicamente desenvolveram 

letargia, depressão e discinesia motora, comprometendo o sistema monoaminérgico 

na fisiopatologia dos distúrbios afetivos e motores227,229. Rapidamente depois, a 

reserpina foi usada em roedores para imitar deficiências motoras e não motoras 

parkinsonianas230–233 

A reserpina é capaz de se ligar às vesículas de armazenamento em neurônios 

monoaminérgicos, inibindo o transportador de monoamina vesicular-2 (VMAT2). 

Esses transportadores realizam um papel fundamental no controle da 

neurotransmissão pré-sináptica e no controle dos níveis citoplasmáticos de 

monoaminas. A inibição do VMAT2 pela reserpina resulta em perda da capacidade 

de armazenamento de monoaminas nas vesículas sinápticas, e por conseguinte, 

ocorre redução de monoaminas como a DA, norepinefrina e serotonina, bem como, 

o estresse oxidativo234,235. Redução de monoaminas, principalmente de dopamina, e 

a presença de estresse oxidativo são características marcantes da fisiopatologia da 

DP236. Esta depleção de monoamina pode acontecer 30 minutos após a 

administração de reserpina e durar até 14 dias, finalmente retornando aos níveis 

normais após 21 dias de recuperação237–239. 

Embora a falta de seletividade pela dopamina ter sido destacada como uma 

lacuna no modelo para reproduzir com precisão a DP, a posterior comprovação de 

que os sistemas noradrenérgicos e serotoninérgicos também são afetados, 
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favoreceu o modelo da reserpina, transformando-o em assertivo mimetizador da 

bioquímica da doença240. 

Em doses que variam de 1 a 10 mg / kg, a reserpina induz a uma série de 

déficits motores que se assemelham à DP, especialmente acinesia, hipocinesia, 

catalepsia, rigidez de membros e tremor oral231–233. Essas características motoras 

são consequência da inibição do VMAT2234, levando à depleção total de 

monoaminas, incluindo DA, norepinefrina e serotonina . Além do déficit motor, a 

reserpina é capaz de gerar déficits de memória de reconhecimento241,242, ansiedade 

e comportamento do tipo depressivo241,243.  

Mais tarde, o tratamento repetido com baixas doses de reserpina (0,1 mg / kg) 

foi sugerido como um modelo progressivo de DP241,244. Sob este regime de 

tratamento, os animais desenvolveram, gradativamente, déficit motor em campo 

aberto, barra de catalepsia e testes de movimento oral após injeções repetidas de 

uma dose baixa (0,1 mg / kg) de reserpina. Os déficits nesses testes motores 

relembram os principais sintomas motores da DP, como hipocinesia e bradicinesia, 

em campo aberto e teste da barra de catalepsia e tremor de repouso no teste de 

movimento oral245. 

Outra alteração bioquímica fortemente reproduzível no modelo da reserpina é 

a indução de estresse oxidativo. A reserpina, na faixa de dosagem de 1–10 mg / kg, 

pode ocasionar reduções na CAT, SOD e conteúdo total de glutationa reduzida. Do 

mesmo modo, intensifica a atividade da glutationa oxidada e peroxidação 

lipídica244,246–249. 

Apesar do modelo de reserpina ser considerado um pouco desatualizado em 

relação a outros modelos como o MPTP, a 6-hydroxydopamine (6-OHDA) e a 

rotenona, o modelo da reserpina mimetiza as características-chave da 

sintomatologia da DP, a neuroquímica e a farmacologia. Portanto, o modelo é útil 

para elucidar a importância da neurotransmissão dopaminérgica no controle motor, 

assim como os de medicamentos candidatos para tratamento da DP239. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL  

 

Avaliar os efeitos da obesidade sobre parâmetros neuroinflamatórios e 

neuroquímicos em modelo animal de DP induzido por reserpina.  

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

 Avaliar o peso corporal, peso da gordura mesentérica e do fígado em animais 

submetidos ao modelo animal de obesidade associado a DP; 

 Avaliar os níveis de IL-1β, IL-6 e IL-10 em fígado, gordura mesentérica e 

estruturas cerebrais hipotálamo, córtex cerebral, córtex pré-frontal, hipocampo 

e estriado de animais submetidos ao modelo animal de obesidade associado 

a DP; 

 Avaliar a atividade de danos oxidativos em fígado, gordura mesentérica e 

estruturas cerebrais hipotálamo córtex cerebral, córtex pré-frontal, hipocampo 

e estriado de animais submetidos ao modelo animal de obesidade associado 

a DP; 

 Avaliar a atividade de enzima antioxidante em fígado, gordura mesentérica 

estruturas cerebrais, hipotálamo, córtex cerebral, córtex pré-frontal, 

hipocampo e estriado de animais submetidos ao modelo animal de obesidade 

associado a DP; 

 Avaliar a atividade de completo I e completo II da cadeia respiratória em 

fígado, gordura mesentérica estruturas cerebrais de animais submetidos ao 

modelo animal de obesidade associado a DP; 

 Realizar teste comportamental de campo aberto em animais submetidos ao 

modelo animal de obesidade associado a DP.  
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3 MÉTODOS 

3.1 TIPO DE ESTUDO  

Este estudo é classificado como sendo pré-clínico do tipo experimental com 

modelo animal de obesidade, induzida a partir do consumo de dieta hiperlipídica, 

associada à DP induzida pela administração de reserpina.  

 

3.2 MATERIAIS E EQUIPAMENTOS  

 

Para as análises bioquímicas foram utilizados os seguintes reagentes: ácido 

tiobarbitúrico, dinitrofenilhidrazina, epinefrina, catalase de fígado bovino, 

hidroperóxidos de tert-butila, albumina bovina, sulfanilamina, azida sódica, naftil 

etilenodiaminadicloridrato, Kits de Ensaio de Imunoabsorção Enzimática (ELISA) (R 

& System) e reagente de Griess (Sigma, St. Louis, MO), ácido tricloroacético, ácido 

fosfórico, peróxido de hidrogênio, glicina, EDTA, (Labsynth, São Paulo, Brazil). Em 

relação aos equipamentos, para todas as análises do experimento, foi utilizado uma 

balança semi-analítica e um Espectrofotômetro (U2010, Hitachi), pertencente ao 

Laboratório de Neurobiologia de Processos Inflamatórios e Metabólicos – 

Universidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL). 

 

3.3 ANIMAIS  

 

Foram utilizados 80 camundongos Swiss machos (Mus musculus) com 40 

dias de idade, pesando inicialmente entre 30-40g, provenientes do Biotério da 

Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). Os animais foram mantidos em 

caixas de polipropileno, ciclo de claro e escuro de 12 horas (6h às 18h) e comida e 

água livres. O ambiente foi mantido a temperatura de 23 + 1ºC. Os animais foram 

acondicionados no Biotério Experimental da UNISUL localizado no campus Tubarão.  

 

3.4 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL  

 

Inicialmente, os animais foram pesados e randomizados em dois grupos: 

grupo controle (n=40), que recebeu dieta normolipídica, e grupo obeso (n=40), que 
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recebeu dieta hiperlipídica. Após a randomização dos grupos experimentais, iniciou-

se o protocolo de indução à obesidade, que teve duração de 10 semanas250,251, 

através do consumo de dieta hiperlipídica. Para confirmação do modelo animal de 

obesidade, foi verificado o consumo alimentar a cada 48 horas e o peso corporal 

mensurado semanalmente, durante todo o experimento. A ração oferecida aos 

animais foi comprada de empresa especializada em desenvolvimento e produção de 

dietas padronizadas para experimentos com animais (PragSoluções Biociências, 

Brasil). Assim, a ração hiperlipídica ofereceu maior quantidade de calorias e maior 

teor de gordura saturada quando comparado a ração normolipídica250,251.  

Na décima semana (final do protocolo de indução à obesidade) os animais 

foram novamente randomizados para indução da DP, de acordo com os grupos: 

Controle + Salina, Controle + DP, Obeso + Salina e Obeso + DP, todos com n=20. 

Uma solução contendo 10 mg de reserpina em 1 ml de salina com 5% de Tween 80, 

foi preparada. Os camundongos foram inicialmente pesados, em seguida foi 

realizado a administração intraperitoneal de reserpina (1 mg/kg)252, após 48 horas foi 

realizado uma nova administração, totalizando duas administrações para indução do 

modelo animal da DP. Vale destacar que o grupo controle e obeso, na décima 

semana, receberam administração intraperitoneal de solução salina. Após 24 horas 

da última administração de reserpina ou salina, os animais foram submetidos ao 

teste comportamental de campo aberto para analisar a atividade locomotora 

espontânea, e consequentemente, validar o modelo animal de DP. Conforme 

esquema apresentado na Figura 1. 
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Figura 1 – Representação esquemática do protocolo experimental 

 

3.4.1 Teste de Campo Aberto 

 

A atividade locomotora espontânea foi realizada através do teste de campo 

aberto. O procedimento foi realizado em um aparato medindo 40x60 cm e delimitado 

por 4 paredes com 50 cm de altura, sendo três de madeira e uma de vidro 

transparente. O piso do campo aberto foi dividido em 12 quadrados iguais marcados 

por linhas pretas. Na sessão de treino, os animais foram cuidadosamente colocados 

no quadrado do canto posterior esquerdo do aparato, individualmente, a partir do 

qual exploraram livremente o ambiente por 5 minutos. Imediatamente após os 

animais voltaram para a caixa moradia. O teste foi realizado 24 horas após o treino, 

na qual se repetiu o mesmo procedimento. Os parâmetros para observação foram: 

número de levantamentos nas patas traseiras (rearings), número de cruzamentos 

através das linhas pretas (crossings) e número de comportamentos de autolimpeza 

(grooming). A distância percorrida por cada animal foi analisada utilizando o software 

Bonther Activity Monitoring253. Após 24 horas do teste os animais foram 

eutanasiados por decapitação, sem anestesia, método que implica em menores 

interferências aos parâmetros analisados253.  

 

3.5 REMOÇÃO, ARMAZENAMENTO DOS TECIDOS E PREPARAÇÃO DAS 

AMOSTRAS 
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Após a morte dos animais, a cavidade abdominal foi aberta, a gordura 

mesentérica e o fígado foram removidos e pesados em balança semi-analítica. Os 

resultados foram expressos em gramas. Além disso, o cérebro também foi removido 

e as estruturas cerebrais hipotálamo, córtex cerebral, córtex pré-frontal, hipocampo e 

estriado foram isoladas. As amostras foram armazenadas a -80°C até serem 

utilizados nas análises de parâmetros inflamatórios e bioquímicos. Todas as análises 

foram normalizadas pelo conteúdo de proteínas. As proteínas foram determinadas 

pelo método de Lowry et al254 e a albumina sérica bovina foi utilizada como padrão. 

 

3.6 ENSAIOS NEUROINFLAMATÓRIOS E NEUROQUÍMICOS 

 

3.6.1 Parâmetros inflamatórios 

 

Os níveis de IL-1β, IL-6 e IL-10 nas estruturas gordura mesentérica, fígado 

hipotálamo, córtex cerebral, córtex pré-frontal, hipocampo e estriado foram 

determinados pela técnica de ELISA em leitor de microplacas com a utilização de 

kits comerciais, seguindo as recomendações do fabricante. Os resultados foram 

expressos em picogramas por miligrama (pg/mg) de proteína. 

 

3.6.2 Parâmetros bioquímicos 

 
A atividade da mieloperoxidase (MPO) foi utilizada como indicativo do 

infiltrado de neutrófilos tecidual255. Neste sentido, as amostras foram 

homogeneizadas em 0.5% de brometo de hexadeciltrimetilamônio e centrifugadas. A 

suspensão foi homogeneizada manualmente até a obtenção do sobrenadante. Uma 

alíquota do sobrenadante foi misturada com uma solução de 1,6 mM 

tetrametilbenzidina (TMB) e 1 mM H2O2. A atividade da MPO foi mensurada 

espectrofotometricamente em 650 nm a 37 ºC. Os resultados foram expressos como 

mU/mg de proteína256 

O dano oxidativo em lipídios foi avaliado pela formação de substâncias 

reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), conforme anteriormente descrito por 

Draper e Hadley257. A formação de TBARS durante uma reação ácido-aquecimento 

é amplamente adotada como um método sensível para a medição da peroxidação 

lipídica. Nesta técnica, as amostras foram misturadas com 1 ml de ácido 
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tricloroacético 10% e 1 ml de ácido tiobarbitúrico 0,67%. Posteriormente, foram 

aquecidas em banho de água fervente (100ºC) durante 30 min. Os equivalentes de 

malondialdeído foram determinados pela absorbância em 532 nm, utilizando-se 

1,1,3,3-tetrametoxipropano como padrão externo.  

A concentração de nitrito/nitrato foi mensurada por meio da utilização da 

reação de Griess, por adição de 100 µL de reagente de Griess [0,1% (w/v) naftil 

etilenodiaminadicloridrato em H2O e 1% (p/v) sulfanilamida em 5% (v/v) H3PO4 em 

volume concentrado (1:1)] para 100 µL de amostra. A densidade óptica foi medida a 

550 nm usando um espectrofotômetro. Os resultados foram expressos como 

nmol/mg de proteínas258.  

O dano oxidativo em proteínas foi avaliado pela determinação de 

grupamentos carbonilas em proteínas oxidadas, com base na reação com 

dinitrofenilhidrazina, conforme método descrito por Levine et al259. Nesta técnica as 

proteínas foram precipitadas por adição de ácido tricloroacético a 20% e dissolvidas 

em dinitrofenilhidrazina. A absorbância foi avaliada em 340 nm.   

A atividade da enzima antioxidante CAT foi determinada medindo-se a taxa 

de decaimento da absorbância do H2O2 em 240nm, conforme técnica descrita por 

Aebi260. Nesta técnica, os tecidos foram homogeneizados em tampão fosfato (pH 

7,4) e centrifugados durante 10 min. Na sequência, a um meio de reação foi 

adicionado uma alíquota de amostra e 1mL de substrato contendo H2O2 e tampão 

fosfato. As absorbâncias iniciais e finais foram registradas após 1 e 6 min, 

respectivamente.   

 

3.7 PARÂMETROS DO METABOLISMO DE ENERGIA 

 

O metabolismo energético foi avaliado medindo a atividade dos complexos 

dentro da cadeia respiratória mitocondrial. A atividade do complexo I foi avaliada 

seguindo o método descrito por Cassina e Radi (1996)261 medindo a taxa de redução 

de ferricianeto dependente de nicotinamida adenina dinucleotídeo (NADH). O meio 

reacional recebeu adição de tampão fosfato de potássio, ferricianeto, NADH, 

rotenona e amostra, e a leitura foi realizada em espectrofotômetro por 3 min a 420 

nm.  

A atividade do complexo II foi medida pelo método descrito por Fischer et 

al262, pela diminuição da absorbância de 2,6-diclorindofenol (2,6-DCIP). A amostra 
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foi colocada em meio de incubação contendo tampão fosfato de potássio, succinato 

de sódio e DCIP. A incubação foi realizada por 20 min a 30 ° C em banho-maria. 

Após a incubação, azida sódica, rotenona e DCIP foram adicionados às amostras e, 

em seguida, a leitura espectrofotométrica foi realizada por 5 min a 600 nm. 

Os resultados da atividade dos complexos da cadeia respiratória mitocondrial 

foram expressos em nmol/min x mg proteína. 

 

3.8 VARIÁVEIS DE ESTUDO 

 

Variáveis Tipo Natureza Proposta de utilização 

Obesidade Independente  Qualitativa 

Nominal  

Sim ou não  

Doença de 

Parkinson  

Independente  Qualitativa 

Nominal  

Sim ou não  

Peso corporal  Dependente  Quantitativa 

contínua  

Gramas 

Gordura 

mesentérica 

Dependente  Quantitativa 

contínua  

Gramas 

Fígado  Dependente  Quantitativa 

contínua  

Gramas 

Rearings 

 

Dependente 

 

Quantitativa 

(discreta) 

Número em segundos  

Crossings Dependente Quantitativa 

(discreta)  

Número em segundos 

Grooming Dependente Qualitativa 

(nominal) 

Número em segundos 

IL-1β Dependente Quantitativa 

contínua  

Pg/mg de proteína 

IL – 6 Dependente  Quantitativa 

contínua  

Pg/mg de proteína 

IL-10 Dependente  Quantitativa 

contínua  

Pg/mg de proteína 

MPO Dependente Quantitativa Um/mg de proteína 
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contínua  

TBARS  Dependente Quantitativa 

contínua  

Nmol/mg de proteína 

Nitrito/nitrato  Dependente Quantitativa 

contínua  

Nmol/mg de proteína 

Carbonilação de 

proteínas 

Dependente Quantitativa 

contínua  

Nmol/mg de proteína 

Atividade de CAT  Dependente  Quantitativa 

contínua  

U/mg de proteína 

Complexo I Dependente  

 

Quantitativa 

contínua  

Nmol/min x mg de 

proteína 

Complexo II Dependente  

 

Quantitativa 

contínua  

Nmol/min x mg de 

proteína 

 

3.9 PROCESSAMENTO E ANÁLISE DOS DADOS 

 

A análise estatística foi realizada através do programa estatístico GraphPad 

Prism (versão 6). As análises entre dois grupos foram determinadas pelo teste t de 

Student e as diferenças entre três grupos experimentais ou mais foram determinadas 

por análise de variância (ANOVA) de duas vias seguido pelo post hoc de Tukey. Os 

resultados foram apresentados em média ± desvio padrão e a significância 

estatística foi considerada para valores de p<0,05. 

 

3.10 ASPECTOS ÉTICOS DA PESQUISA 

 

O presente projeto foi submetido ao Comissão de Ética no Uso de Animais 

(CEUA) da UNISUL e aprovado de acordo com o número de protocolo 

19.048.4.04.IV. A utilização dos animais seguiu os Princípios de Cuidados de 

Animais de Laboratório (Principles of Laboratory Animal Care, Instituto Nacional de 

Saúde dos EUA, NIH), assim como a Diretriz Brasileira para o Cuidado e a Utilização 

de Animais em Atividades de Ensino ou de Pesquisa Científica – DBCA (2016), do 

Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA). 
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4 ARTIGO  

 

O artigo contendo os resultados será submetido à Revista Neurochemistry 

International, ISSN: 0197-0186, avaliado pela CAPES com o qualis A2.  

 

Efeitos da obesidade sobre parâmetros neuroinflamatórios e neuroquímicos 

em modelo animal de Doença de Parkinson induzido por reserpina  
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Machado1; Thais C. Vilela1; Rafael M. Bitencourt2; Vanessa M. Andrade3; Felipe Dal-

Pizzol4; Fabrícia Petronilho1; Talita Tuon1; Gislaine Tezza Rezin1*  

 

RESUMO  

 

A obesidade está associada à presença de inflamação crônica de baixo grau, bem 

como estresse oxidativo que afetam o cérebro comprometendo o sistema de 

recompensa, diminuindo assim a neurotransmissão dopaminérgica. Neste contexto, 

sabe-se que a neurotransmissão dopaminérgica também é reduzida na Doença de 

Parkinson (DP), desse modo, a alta adiposidade é considerada um fator de risco 

para o desenvolvimento de várias doenças neurodegenerativas, incluindo DP. 

Portanto, o objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos da obesidade sobre 

parâmetros neuroinflamatórios e neuroquímicos em modelo animal de DP induzido 

por reserpina. Os resultados mostraram que o grupo obeso apresentou aumento da 

inflamação e do dano oxidativo, bem como inibição dos complexos I e II da cadeia 

respiratória mitocondrial nas estruturas avaliadas. O grupo DP não apresentou 

inflamação e disfunção mitocondrial, mas apresentou dano oxidativo em hipocampo. 

O grupo de associação, obeso + DP, apresentou redução da inflamação e estresse 

oxidativo, assim como, aumento da atividade dos complexos I e II da cadeia 

respiratória mitocondrial na maioria das estruturas analisadas. Em contrapartida, 

apresentou dano oxidativo em proteínas no fígado, córtex pré-frontal, estriado e 

córtex cerebral, bem como, apresentou estresse oxidativo em hipotálamo, uma vez 

que este apresentou redução na atividade da enzima antioxidante catalase (CAT). 
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Em conclusão, demonstrou-se que a associação dos dois modelos, obeso + DP, não 

aumentou a inflamação, estresse oxidativo e disfunção mitocondrial, mas aumentou 

dano oxidativo em estrutura periférica e estruturas cerebrais. 

 

Palavras-chaves: Obesidade, Doença de Parkinson, Neuroinflamação, Estresse 

oxidativo. 

 

ABSTRACT 

 

Obesity is associated with the presence of low-grade chronic inflammation, as well as 

oxidative stress that affect the brain, compromising the reward system, thus 

decreasing dopaminergic neurotransmission. In this context, it is known that 

dopaminergic neurotransmission is also reduced in Parkinson's Disease (PD), thus, 

high adiposity is considered a risk factor for the development of several 

neurodegenerative diseases, including PD. Therefore, the aim of this study was to 

evaluate the effects of obesity on neuroinflammatory and neurochemical parameters 

in an animal model of reserpine-induced PD. The results showed that the obese 

group showed increased inflammation and oxidative damage, as well as inhibition of 

mitochondrial respiratory chain complexes I and II in the evaluated structures. The 

PD group did not show inflammation and mitochondrial dysfunction, but showed 

oxidative damage in the hippocampus. The association group, obese + PD, showed 

a reduction in inflammation and oxidative stress, as well as an increase in the activity 

of complexes I and II of the mitochondrial respiratory chain in most of the analyzed 

structures. On the other hand, it showed oxidative damage to proteins in the liver, 

prefrontal cortex, striatum and cerebral cortex, as well as oxidative stress in the 

hypothalamus, since this showed a reduction in the activity of the antioxidant enzyme 

catalase (CAT). In conclusion, it was shown that the association of the two models, 

obese + PD, did not increase inflammation, oxidative stress and mitochondrial 

dysfunction, but increased oxidative damage in peripheral structure and brain 

structures. 

 

Keywords: Obesity, Parkinson's Disease, Neuroinflammation, Oxidative stress. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A partir dos resultados deste estudo, conclui-se que a obesidade está 

associada à presença de inflamação, estresse oxidativo e disfunção mitocondrial 

tanto em estruturas periféricas, como também, em estruturas cerebrais. 

Surpreendentemente, os achados deste estudo não revelaram a presença de 

inflamação e disfunção mitocondrial no grupo DP. Contudo, o grupo DP apresentou 

maior dano oxidativo em estrutura cerebral associada a memória.  

Ainda, os presentes achados mostraram que a associação dos dois modelos, 

obeso + DP, não intensificou a inflamação, estresse oxidativo e disfunção 

mitocondrial na maioria das estruturas avaliadas. No entanto, a associação dos dois 

modelos, obeso + DP, aumentou o dano oxidativo em proteínas em estrutura 

periférica e estruturas cerebrais associada ao sistema de recompensa, bem como, 

apresentou estresse oxidativo em hipotálamo, uma vez que gerou redução na 

atividade da enzima antioxidante catalase (CAT)  

Porém, destaca-se a importância de novos estudos para um melhor 

entendimento de ambas as doenças, com o intuito de reunir conhecimento sobre os 

mecanismos associados as mesmas que possam servir de base para ensaios 

clínicos na busca por estratégias terapêuticas que possam melhorar a qualidade de 

vida. 
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