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VIA DA SIRT1-STAT3 NA REGULAGCAO CENTRAL DO APETITE. Tayron Bassani, Marcelo de
477 Oliveira Dietrich, Catiele Antunes, Qian Gao, Tamas L Horvath, Diogo Onofre Gomes de Souza
(orient.) (UFRGS).

A via cléssica de acdo da leptina, hormdnio derivado do tecido adiposo com agdo central anorexigénica, envolve a
fosforilacdo e ativacdo da STAT3 em um residuo de tirosina. Recentemente, demonstramos que STAT3 pode ser
acetilada em 3 residuos diferentes, os quais sdo essenciais para modulacdo do sitio de fosforilagdo. Ainda, mostramos
que SIRT1, uma deacetilase da familia das sirtuinas, age como moduladora dos sitios de acetilagdo de STATS3,
regulando - portanto - sua atividade. Nesse estudo buscamos elucidar o papel da interagdo SIRT1-STAT3 na
regulacdo central do apetite, em nucleos hipotaldmicos. Primeiramente, testamos se nicotinamida, um inibidor de
SIRT1, possuia algum papel na modulagdo da ingesta calérica em camundongos. Como esperado, nicotinamida
injetada tanto perifericamente (i.p.) quanto diretamente no sistema nervoso central (i.c.v.) diminuiu a ingesta
caldrica, sendo que altas doses de nicotinamida tiveram efeitos tdxicos para os animais. Utilizamos entdo uma dose
baixa para os estudos moleculares para avaliagdo dos niveis de SIRT1 e de pSTAT3 apds os tratamentos com
nicotinamida. Provisoriamente, podemos concluir que SIRT1-STAT3 estdo presentes em centros reguladores do
apetite no SNC e que nicotinamida, uma droga inibidora de SIRT1 promove aumento da fosforilacdo de STATS3,
com consequente diminui¢do da ingesta calorica.
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