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Programa transcricional induzido em resposta a ativacdo do receptor GPR120 em células

microgliais

Allana I. Osik*, Daiane Engel, Joseane Morari, Licio A. Velloso

Resumo

A obesidade é doenca prevalente que origina um processo inflamatério em todo o corpo, inclusive no hipotalamo: o
centro do controle da homeostase energética. As células microgliais séo as principais responsaveis pela expressao de
programas inflamatérios no sistema nervoso central. Em suas membranas celulares, verificou-se a presenca do
receptor GPR120, cuja ativagdo por gordura insaturada esta envolvida em resposta anti-inflamatoria. Nossa hipétese é
que o estimulo do GPR120 gera um programa transcricional anti-inflamatério, de modo que o objetivo principal deste
trabalho é avaliar a expressao génica diferencial resultante de sua ativagdo. Observamos que, in vitro, o estimulo por
um agonista sintético do GPR120 tende a reduzir citocinas inflamatérias em BV2, células microgliais de camundongos.
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Introducéo

Em 2025, o mundo ter4d 2,7 bilhdes de obesos!. O
entendimento da homeostase energética €, portanto,
essencial para o desenvolvimento de tratamentos para
essa doenca. Sabe-se que a obesidade origina um
processo inflamatdrio extenso, inclusive no sistema
nervoso central, onde esta o nosso regulador energético:
o hipotdlamo?. Uma das principais células envolvidas
nessa resposta € a microglia®. Ao contrario da gordura
saturada, a ingesta de gordura insaturada reduz a
inflamacé&o hipotalamica*. Estudos recentes demonstram
a participagdo de um receptor de membrana nessa
resposta anti-inflamatéria, o GPR1205%. Nossa hipotese é
gque o estimulo do GPR120 gera um programa
transcricional anti-inflamatério, de modo que o objetivo
principal deste trabalho é avaliar a expressdo génica
diferencial resultante de sua ativacao.

Resultados e Discusséo
Realizamos trés experimentos a fim de detectar tal
tendéncia anti-inflamatoria. Utilizamos células BV2 -
microglia de camundongos - e 0 agonista sintético
especifico do GPR120 - o TUG1197.
No primeiro experimento, a ativacdo do receptor per se
ndo foi capaz de induzir um perfil anti-inflamatério
preventivo. Por isso, desafiamos as células com um
insulto inflamatdrio: pds uma hora de pré-tratamento com
o TUG1197, realizamos uma ativagdo inflamatdria de
seis horas com lipopolissacarideo (LPS).
Figura 1. Efeito do tratamento com TUG1197 e LPS na
expresséo génica de citocinas e do receptor GPR120 em
células BV2. Os resultados estdo representados como
média + erro padrdo da média, n = 5; ANOVA de uma via
seguido do pos-hoc de Tukey, *p < 0,05 vs. veiculo.
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Para aproximar o efeito inflamatério in vitro daquele que
decorre da alimentacéo por gordura saturada, realizamos
um terceiro experimento, agora, com insulto celular por
palmitato.

Figura 2. Efeito do tratamento com TUG1197 e &cido
palmitico na expressdo génica de citocinas e do receptor
GPR120 em células BV2. Os resultados estédo
representados como média + erro padrdo da média, n =
5; ANOVA de uma via seguido do pos-hoc de Tukey, *p <
0,05 vs. veiculo.
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Conclusobes
A ativacdo do receptor GPR120 induz um perfil
transcricional anti-inflamatério frente a um insulto
inflamatério em células microgliais de camundongos in

vitro e é, portanto, um interessante possivel alvo
farmacolégico para tratamento da obesidade.
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