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RESUMO 

CAETANO, M. A. F. Estudo dos receptores de ácidos graxos de cadeia curta nos neurônios 

entéricos de camundongos submetidos à colite ulcerativa experimental. 2022. Dissertação 

(Mestrado em Biologia de Sistemas) – Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São 

Paulo, São Paulo, 2022. 

 

O sistema nervoso entérico é afetado pelas doenças inflamatórias intestinais. Em condições 

fisiológicas, a microbiota intestinal fermenta as fibras alimentares e produz os ácidos graxos de 

cadeia curta, como o Butirato, que se liga a receptores acoplados à proteína G, como o receptor 

GPR41, e contribui para a manutenção da saúde intestinal. Diante disso, este trabalho tem por 

objetivo estudar o receptor GPR41 nos neurônios mioentéricos e analisar o efeito do Butirato 

em camundongos submetidos à colite ulcerativa. Para isto, foi injetado, intrarretal, o ácido 2, 4, 

6 trinitrobenzeno sulfônico (TNBS) em camundongos C57BL/6 (Grupo TNBS). O grupo Sham 

recebeu o etanol (veículo). Um grupo de animais foram tratados com 100mg/kg de Butirato de 

Sódio (grupo BUT), via gavagem, e os grupos TNBS e Sham receberam salina. Os animais 

foram eutanasiados 7 dias após a injeção de TNBS ou veículo. Foram analisadas: a) a 

colocalização dos receptores GPR41 com neurônios imunorreativos (ir) à óxido nítrico sintase 

neuronal (nNOS) e colina acetiltransferase (ChAT), e com células gliais entéricas 

imunorreativas à proteína fibrilar glial ácida (GFAP-ir); b) o número de neurônios por gânglio 

receptor GPR41-ir, nNOS-ir, ChAT-ir e o número de glias por gânglio GFAP-ir; c) a área dos 

neurônios nNOS-ir e ChAT-ir; d) Fluorescência celular total corrigida (CTFC) dos neurônios 

GPR41-ir, nNOS-ir, ChAT-ir e glias entéricas GFAP-ir; e) morfologia do colo distal por 

histologia. As análises qualitativas demonstraram colocalização do receptor GPR41 com 

neurônios nNOS-ir e ChAT-ir. Não houve colocalização do receptor GPR41 com glias GFAP-

ir. Os resultados quantitativos demonstraram perdas de neurônios nNOS-ir, ChAT-ir e receptor 

GPR41-ir no grupo TNBS, comparado ao grupo Sham, e uma proteção dos neurônios no grupo 

BUT. O número de glias GFAP-ir aumentou no grupo TNBS. A colite afetou a área dos 

neurônios nNOS-ir, que tiveram aumento de área no grupo TNBS, e dos neurônios ChAT-ir, 

que tiveram redução de área no grupo TNBS. No grupo BUT, houve um retorno das áreas destes 

neurônios. No grupo TNBS observou-se alterações morfológicas, que foram atenuadas no 

grupo BUT. Concluiu-se que a colite ulcerativa afetou os neurônios e glias entéricas, os 

neurônios entéricos colocalizaram com o receptor GPR41 e que o tratamento com Butirato foi 

capaz de atenuar os danos causados pela colite ulcerativa experimental. 

Palavras-Chave: Sistema nervoso entérico. Butirato. Doenças inflamatórias intestinais. 

Receptor GPR41. 



ABSTRACT 

CAETANO, M. A. F. Study of short-chain fatty acid receptors in enteric neurons of mice 

submitted to experimental ulcerative colitis. 2022. Dissertation (Master's thesis in Life 

Systems Biology) – Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 

2022. 

 

The enteric nervous system is affected by inflammatory bowel diseases. Under physiological 

conditions, the gut microbiota ferments dietary fiber and produces short-chain fatty acids, such 

as butyrate, which binds to G protein-coupled receptors, such as the GPR41 receptor, and 

contributes to the maintenance of gut health. Therefore, this work aims to study the GPR41 

receptor in myenteric neurons and analyze the effect of Butyrate in mice submitted to ulcerative 

colitis. For this, 2,4,6 trinitrobenzene sulfonic acid (TNBS) was injected intrarectally into 

C57BL/6 mice (TNBS Group). The Sham group received ethanol (vehicle). A group of animals 

were treated with Sodium Butyrate 100mg/kg (BUT group), via gavage, and the TNBS and 

Sham groups received saline. Animals were euthanized 7 days after injection of TNBS or 

vehicle. The following were analyzed: a) colocalization of GPR41 receptors with neurons 

immunoreactive (ir) to neuronal nitric oxide synthase (nNOS) and choline acetyltransferase 

(ChAT), and with enteric glia cell immunoreactive to  glial fibrillary acidic protein (GFAP-ir); 

b) the number of neurons per ganglion receptor GPR41-ir, nNOS-ir and ChAT-ir; the number 

of glia per ganglion GFAP-ir; c) the area of  nNOS-ir and ChAT-ir neurons; d) Corrected total 

cell fluorescence (CTCF) of GPR41-ir, nNOS-ir, ChAT-ir neurons and GFAP-ir enteric glial; 

e) the morphology of the distal colon by histology technique. Qualitative analyzes demonstrated 

colocalization of the GPR41 receptor with nNOS-ir and ChAT-ir neurons. There was no 

colocalization of the GPR41 receptor with GFAP-ir glia. The quantitative results showed losses 

of nNOS-ir, ChAT-ir and receptor GPR41-ir neurons in the TNBS group, compared to Sham, 

and a recovery of these same neurons in the BUT group. The number of GFAP-ir glia increased 

in the TNBS group. Colitis differentially affected the area of nNOS-ir neurons, which had 

increased area in the TNBS group, and ChAT-ir neurons, which had reduced area in the TNBS 

group. In the BUT group, there was a return of the areas of these neurons. Morphological 

changes were identified in the TNBS group and were attenuated in the BUT group. It was 

concluded that: experimental ulcerative colitis affected enteric neurons; enteric neurons have 

GPR41 receptors; butyrate treatment was able to attenuate the damage caused by experimental 

ulcerative colitis. 

Keywords: Enteric nervous system. Butyrate. Inflammatory bowel diseases, GPR41 receptor. 



 

1 INTRODUÇÃO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

1.1  Sistema Nervoso Entérico 

O trato gastrointestinal (TGI) possui um extenso sistema nervoso intrínseco denominado 

sistema nervoso entérico (SNE), que é constituído por redes interconectadas de neurônios, seus 

axônios e células gliais entéricas (FURNESS, 2006). O SNE consegue, ainda que isoladamente 

do sistema nervoso central (SNC), controlar diversas funções (FURNESS et al., 1995) como a 

motilidade intestinal, regulação do fluxo sanguíneo e de fluidos na mucosa, secreção de 

substâncias digestivas e hormônios intestinais e promover a comunicação com o sistema imune 

(FURNESS, 2012, 2006). 

O SNE possui dois plexos: o mioentérico (plexo de Auerbach) e o submucoso (plexo de 

Meissner) (FURNESS, 2000, 2006). O plexo mioentérico situa-se, ao longo do esôfago e ânus, 

entre a camada muscular longitudinal externa e a camada muscular circular. Ele é constituído 

por uma rede contínua de fibras nervosas e gânglios que são responsáveis principalmente pela 

motilidade intestinal (FURNESS, 2000, 2006). O plexo submucoso situa-se entre a camada 

muscular circular e a camada muscular da mucosa dos intestinos delgado e grosso. As fibras 

nervosas do plexo submucoso são mais finas, suas malhas e os gânglios são menores quando 

comparados ao plexo mioentérico e sua função está relacionada ao controle de secreções 

intestinais e do fluxo sanguíneo da mucosa (Figura 1) (FURNESS, 2006). 

Os neurônios do plexo mioentérico são classificados de acordo com sua morfologia, 

características fisiológicas, imuno-histoquímicas, seus neurotransmissores, estruturas por eles 

inervadas e as conexões que recebem (Figura 2) (FURNESS, 2000, 2006). Os neurônios são 

divididos em: neurônios motores, interneurônios e neurônios aferentes primários intrínsecos 

(IPANs), também conhecidos como neurônios aferentes sensoriais intrínsecos (BROOKES, 

2001; FURNESS, 2000). 

Os neurônios motores podem ser divididos em cinco grupos: neurônios motores 

excitatórios, neurônios motores inibitórios, neurônios secretomotores/vasodilatadores, 

neurônios motores que não são vasodilatadores e neurônios motores que inervam células entero-

endócrinas (BROOKES; STEELE; COSTA, 1991; FURNESS, 2000). Os neurônios motores 

excitatórios e inibitórios da musculatura intestinal encontram-se no plexo mioentérico e são 

responsáveis pelo controle da motilidade intestinal (KUNZE; FURNESS, 1999). Os outros 

tipos de neurônios motores encontram-se no plexo submucoso e são responsáveis por regular a 

absorção, secreção de cloreto e fluxo sanguíneo na mucosa (FURNESS, 2000, 2006).  

 



 

Figura 1- Representação Morfológica do Sistema Nervoso Entérico. 

 
 

Fonte: Adaptado de Furness (2012). 

Legenda:  O Sistema Nervoso Entérico (SNE) é composto por redes interconectadas de neurônios e suas 

fibras nervosas e estão dispostos em dois plexos: o plexo submucoso e o plexo mioentérico. O plexo 

submucoso está localizado entre a camada submucosa, entre a muscular da mucosa e a camada de 

músculo circular, e está relacionado ao controle do fluxo sanguíneo e fluídos através da mucosa. O plexo 

mioentérico, por sua vez, localiza-se entre a camada de músculo circular e a camada de músculo 

longitudinal e é responsável pela inervação muscular e controle da motilidade intestinal. 

 

 

Os neurônios motores excitatórios estão presentes em todo o intestino e estimulam a 

motilidade intestinal (FURNESS, 2000; GALLIGAN; FURNESS; COSTA, 1986). Por meio 

do uso de antagonistas muscarínicos, descobriu-se que esses neurônios possuem um 

componente predominantemente muscarínico (BORODY et al., 1985). No entanto, possuem 

uma atividade refratária aos antagonistas muscarínicos decorrentes da liberação de taquicininas 

(HOLZER; HOLZER-PETSCHE, 1997). Consequentemente, os neurônios excitatórios são 

imunorreativos à enzima colina acetiltransferase (ChAT) e às enzimas produtoras de 

taquicininas (BROOKES; STEELE; COSTA, 1991; LIPPI et al., 1998). Os neurônios motores 

inibitórios, por sua vez, promovem o relaxamento do músculo liso do TGI por meio da secreção 

de óxido nítrico (NO) e, são imunorreativos à enzima óxido nítrico sintase neuronal (nNOS), 

embora o NO não seja o único transmissor dos neurônios motores inibitórios (YOUNG; 

FURNESS; POVEY, 1995).  

 



 

Figura 2 - Tipos de neurônios entéricos presentes no intestino delgado de cobaias e redes 

de conexões estabelecidas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Furness (2006). 

Legenda: (1) Interneurônio ascendente; (2) Neurônio Aferente Primário Intrínseco (IPAN); (3) Neurônio 

intestinofugal; (4)- Neurônio motor excitatório da camada longitudinal; (5) Neurônio motor inibitório 

da camada longitudinal; (6)- Neurônio motor excitatórios da camada circular; (7) Neurônio motor 

inibitório da camada circular; (8) Interneurônio descendente (reflexo local); (9) Interneurônio 

descendente (reflexo secretomotor); (10) Interneurônio descendente (CMM); (11) IPAN submucoso; 

(12) Neurônio secretomotor/vasodilatador não colinérgico; (13) Neurônio secretomotor/vasodilator 

colinérgico; (14) Neurônio secretomotor colinérgico não vasodilatador; (15) Neurônio uni-axonal que 

projeta para o plexo mioentérico. ML – Músculo longitudinal; PM – Plexo mioentérico; MC – Músculo 

circular; SM – Submucosa; MM – Muscular da mucosa; M- mucosa. 
 

 
 

Os neurônios secretomotores/vasodilatadores, presentes no plexo submucoso, estão 

relacionados a um circuito reflexo local, são responsáveis por regular o equilíbrio 

hidroeletrolítico e podem ser classificados como neurônios colinérgicos (FURNESS; COSTA; 

KEAST, 1984), que utilizam ChAT como neurotransmissor primário, e neurônios não 

colinérgicos, que utilizam o peptídeo intestinal vasoativo (VIP) ou outro peptídeo associado 

como neurotransmissor primário (BANKS et al., 2005; FURNESS, 2000). 



 

Os interneurônios podem ser classificados, de acordo com suas projeções, em 

ascendentes e descendentes. Interneurônios ascendentes possuem projeções em direção oral, 

são colinérgicos e estão relacionados aos movimentos de propulsão. Os interneurônios 

descendentes possuem projeções em direção anal, e podem ser de três tipos a depender do 

código químico e da espécie. O primeiro tipo está relacionado à motilidade reflexa local e 

apresenta ChAT, nNOS e VIP como código químico (BROOKES, 2001); o segundo está 

relacionado à condução de impulsos mioelétricos no intestino delgado e é imunorreativo à 

ChAT e à Somatostatina (SOM) (PORTBURY et al., 1995) e o terceiro tipo é imunorreativo à 

ChAT e à 5-Hidroxitriptamina (5-HT) (MONRO; BERTRAND; BORNSTEIN, 2002) e está 

relacionado aos reflexos secretomotores (FURNESS, 2000, 2006; POMPOLO; FURNESS, 

1998). 

Os IPANs são neurônios sensoriais imunorreativos à ChAT, Calbindina (Calb) e 

Calretinina (Calr) e estão presentes nos plexos mioentérico e submucoso (FURNESS et al., 

2004). São considerados neurônios com morfologia Dogiel tipo II devido à uma classificação 

proposta por Aleksander S. Dogiel para designar neurônios com corpos celulares grandes e 

ovóides, de superfície lisa, núcleo excêntrico, que apresentam processos celulares longos, 

originando-se diretamente do corpo celular ou de um único processo (DOGIEL, 1899 apud 

FURNESS, 2006), e que promovem longas ramificações dentro dos próprios gânglios entéricos 

(BORNSTEIN et al., 1991; FURNESS et al., 2004). Os IPANs possuem seus axônios 

projetados para a mucosa (SONG; BROOKES; COSTA, 1994) e diferem-se dos neurônios 

motores e interneurônios por suas propriedades fisiológicas (FURNESS, 2000; FURNESS et 

al., 2004). 

As células gliais entéricas encontram-se nos gânglios mioentéricos e submucoso do TGI 

ocupando áreas adjacentes ao corpo celular neuronal e axônios (FURNESS, 2006). Sua 

principal função é de dar suporte aos neurônios, mas também estão envolvidas na comunicação 

do sistema nervoso com o sistema imune, motilidade intestinal, neurotransmissão, regulação da 

barreira intestinal e nos processos inflamatórios (FURNESS, 2012; SAVIDGE et al., 2007). 

Essas células são imunorreativas à proteína fibrilar glial ácida (GFAP) (JESSEN; MIRSKY, 

1980) e à proteína S100β, que está relacionada ao controle dos níveis intracelulares de Ca²+ e 

auxilia na homeostase neuronal (FERRI et al., 1982; NISHIYAMA et al., 2002). Trabalhos têm 

demonstrado que a glia entérica sofre alterações com a colite ulcerativa experimental (DA 

SILVA et al., 2015) e com a isquemia e reperfusão intestinal (MENDES et al., 2015, 2019). 

 



 

1.2 Doenças Inflamatórias Intestinais 

As doenças inflamatórias intestinais (DIIs) compreendem a Doença de Crohn (DC) e a 

Retocolite Ulcerativa (RCU), que são doenças recidivantes caracterizadas por um quadro 

inflamatório no TGI (SAIRENJI; COLLINS; EVANS, 2017). A DC e RCU constituem 

problemas de saúde pública, geram estigmas sociais, prejudicam consideravelmente a qualidade 

de vida dos pacientes, acarretam em despesas elevadas aos serviços de saúde e podem evoluir 

para complicações como câncer e até mesmo a morte (MALIK, 2015). 

O número global de pessoas com DIIs tem aumentado a cada ano. Entre 1990 e 2017, o 

número de casos de DIIs aumentou de 3,7 milhões para mais de 6,8 milhões, com maior 

prevalência em mulheres (57%) do que em homens (43%) (GBD, 2020). Curiosamente, países 

com alto índice sócio demográfico apresentaram maiores taxas de prevalência padronizada por 

idade, comparado aos países de baixo índice, destacando-se a Europa Ocidental e a América do 

Norte com as maiores taxas de mortalidade padronizadas por idade em 2017 (GBD, 2020). 

Indivíduos de qualquer idade podem ser acometidos pelas DIIs, embora estas doenças 

possuam um pico de início entre 15 e 30 anos de idade (RUBIN et al., 2019). Os sintomas destas 

doenças são caracterizados por diarreia, sangramento nas fezes, dores abdominais, urgência de 

evacuação, perda de peso e até mesmo manifestações extra intestinais como dores articulares 

(FUMERY et al., 2018). Indivíduos com DII, por vezes apresentam quadros de depressão e 

ansiedade associados a estas doenças, pois se veem em condições debilitantes, com qualidade 

de vida e a interação social prejudicadas (BARBERIO et al., 2021). 

Embora muitas vezes desafiador, o diagnóstico das DIIs é feito através da clínica do 

paciente, associada à exames de endoscopia, colonoscopia, exames de imagem, laboratoriais e 

biópsia das áreas afetadas e, embora possuam sintomas parecidos, a DC e a RCU apresentam 

diferenças fisiopatológicas (KAISTHA; LEVINE, 2014). A DC pode acometer, normalmente 

de forma descontínua, qualquer segmento do TGI, com maiores chances de desenvolvimento 

de fístulas e, microscopicamente, achados como inflamação nas camadas musculares do TGI, 

ulcerações profundas na mucosa e granulomas inflamatórios estão presentes (WILKINS; 

JARVIS; PATEL, 2011; XAVIER; PODOLSKY, 2007). Na RCU, o segmento do TGI afetado 

é limitado ao colo, de forma normalmente contínua, de início no reto podendo-se estender para 

o colo em distâncias variáveis (FUMERY et al., 2018). Os achados microscópicos da RCU 

incluem redução do número de células caliciformes, inflamação superficial, presença de úlceras 

e abcessos limitados à mucosa (GRAHAM; XAVIER, 2020; SARTOR, 2006; XAVIER; 

PODOLSKY, 2007). 



 

Embora a patogênese das DIIs ainda permaneça incerta, muitos estudos apontam que a 

desregulação do sistema imune e da microbiota intestinal, juntamente com fatores genéticos 

possam estar relacionadas ao desenvolvimento destas doenças (ABRAHAM; CHO, 2009; 

MANICHANH et al., 2012; STANGE; SCHROEDER, 2019). Neste sentido, regiões gênicas 

que modulam a resposta imune microbiana e a interação hospedeiro-microbiota são chaves 

importantes para o entendimento das DIIs (HU et al., 2019; MANGAN et al., 2006). Maus 

hábitos alimentares e o uso de antibióticos também são fatores relacionados ao desenvolvimento 

destas doenças (ECKBURG; RELMAN, 2007; LOBIONDA et al., 2019). 

O tratamento para as DIIs tem por objetivo normalizar o trânsito intestinal, reduzir 

desconfortos abdominais, diarreia, sangramento nas fezes, promover uma recuperação 

histológica da mucosa e evitar recidivas (COLOMBEL et al., 2011; TAYLOR; GIBSON, 

2017). Para isto, são utilizados medicamentos anti-inflamatórios, analgésicos, 

imunossupressores, anticorpos monoclonais e, em casos mais graves, cirurgias com remoção e 

das áreas afetadas (HAZEL; O’CONNOR, 2020; MAGRO et al., 2020; ORDÁS; FEAGAN; 

SANDBORN, 2011; SHEN et al., 2020).  

Ainda que leve, um quadro de DIIs promove uma perda da função da barreira intestinal 

e uma série de alterações na musculatura lisa, nos neurônios e terminações nervosas do SNE, 

assim como nos padrões de motilidade e secreção do intestino (FURNESS, 2012). Estas 

alterações podem persistir mesmo após a resolução da inflamação no intestino (LAKHAN; 

KIRCHGESSNER, 2010). 

Diante desta problemática, muitos estudos com modelos experimentais demonstraram 

que a inflamação intestinal provoca alterações no número e tamanho dos gânglios, glias e 

neurônios entéricos. Alterações como degeneração, necrose e apoptose neuronal também foram 

observadas (DA SILVA et al., 2015, 2017; EVANGELINELLIS et al., 2022; LAKHAN; 

KIRCHGESSNER, 2010; LINDEN et al., 2005; MAKOWSKA, 2019). Além de mudanças 

morfológicas, a colite também promove mudanças na expressão de neurotransmissores e de 

seus receptores, alterando consequentemente o código químico dos neurônios (DE 

FONTGALLAND et al., 2014; LINDEN, 2012). 

Neste contexto, há uma busca contínua da comunidade médica/científica por 

tratamentos, além dos convencionais, para as DIIs. Considerando-se a capacidade da microbiota 

intestinal de se comunicar com o intestino e até mesmo com demais tecidos e órgãos do 

organismo (DALILE et al., 2019), temáticas como a modulação da microbiota intestinal, 

produtos metabólicos microbianos, assim como o uso de prebióticos e probióticos têm sido 



 

pauta de muitos estudos (AKUTKO; STAWARSKI, 2021; TAN et al., 2020; ZHANG et al., 

2021). 

 

1.3 Ácidos Graxos de Cadeia Curta 

 

O TGI é populado por diversos tipos de bactérias, fungos, vírus e outros microrganismos 

(MILANI et al., 2017) que constituem a microbiota intestinal e, em condições fisiológicas, estes 

microrganismos estão em simbiose com o organismo (ROOKS; GARRETT, 2016). A 

microbiota intestinal corresponde a cerca de 70% de toda microbiota humana (HO; CHAN; LI, 

2015) e abriga mais de 1000 espécies bacterianas no intestino humano (QIN et al., 2010), com 

cerca de 1011 a 1012 células bacterianas por grama de conteúdo colônico (DAVE et al., 2012).  

Dentre os microrganismos da microbiota intestinal, as bactérias são os mais abundantes, 

tendo os filos bacterianos Firmicutes e Bacterioidetes maior prevalência, embora existam 

diferenças entre os indivíduos e entre diferentes regiões do TGI (JANDHYALA et al., 2015; 

LOUIS; FLINT, 2009). Fungos, vírus, helmintos e outros microrganismos simbióticos, embora 

estejam em menores quantidades no TGI quando comparados às bactérias, também contribuem 

para a homeostase intestinal (BRÜSSOW; CANCHAYA; HARDT, 2004; RAMANAN et al., 

2016; REYES et al., 2013; ZUO; NG, 2018). 

Sabe-se que a microbiota intestinal oferece uma série de benefícios ao hospedeiro como 

o fortalecimento da integridade e modulação da barreira intestinal (REUNANEN et al., 2015; 

TAKIISHI; FENERO; CÂMARA, 2017), proteção contra patógenos através da produção de 

substâncias antimicrobianas e competição por nutrientes (BAÜMLER; SPERANDIO, 2016; 

KOMMINENI et al., 2015; ROOKS; GARRETT, 2016), regulação do sistema imune 

(CORRÊA-OLIVEIRA et al., 2016), captação de energia, fermentação de carboidratos 

complexos, síntese de vitaminas, estímulo da secreção de hormônios intestinais e muco 

(JOHANSSON et al., 2015; LEBLANC et al., 2013).  

Muitos dos benefícios associados à microbiota intestinal, se devem a seus produtos 

metabólicos, que são capazes de interagir com o hospedeiro e promover respostas fisiológicas 

relacionadas a diversas funções. Os ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) são metabólitos 

produzidos por bactérias da microbiota intestinal através da fermentação das fibras alimentares 

(DALILE et al., 2019; MILLER; WOLIN, 1996). Acetato, propionato e Butirato são AGCC 

mais abundantes produzidos e possuem um papel benéfico para o intestino (MACFARLANE; 

MACFARLANE, 2003).  



 

Após produzidos, a maior parte dos AGCC é absorvida pelos colonócitos, 

principalmente através de transporte ativo pelos transportadores de monocarboxilato 1 (MCT1), 

transportadores de monocarboxilado sódio-dependente (SMCT1) e difusão passiva 

(GANAPATHY et al., 2008; HALESTRAP; MEREDITH, 2004; MARTIN et al., 2006; 

PIERRE; PELLERIN, 2005; SEPPONEN et al., 2007). Após absorvidos, os AGCC são 

convertidos em ATP, utilizado como fonte energética por estas células (SCHÖNFELD; 

WOJTCZAK, 2016). O restante dos AGCC não metabolizados, passam pela membrana 

basolateral e alcançam a circulação portal, servindo de fonte de energia pelos hepatócitos e na 

síntese de colesterol (BLOEMEN et al., 2009; BOETS et al., 2017). Apenas uma pequena 

quantidade de AGCC não utilizada pelo fígado atinge, de fato, a circulação sistêmica (BOETS 

et al., 2015) (Figura 3). 

Os AGCC também podem se ligar a receptores de ácidos graxos livres acoplados à 

proteína G (BROWN et al., 2003) presentes no TGI, SNC e em diversos órgãos e tecidos como 

coração, rins, baço, pâncreas e tecido adiposo (MASLOWSKI et al., 2009; PRIORI et al., 2015). 

Os principais receptores de AGCC estudados são o GPR43 e o GPR41, também conhecidos 

como FFAR2 e FFAR3, respectivamente (DALILE et al., 2019). Estes receptores possuem 

diferentes afinidades para os diferentes tipos de AGCC e, quando ativados, promovem cascatas 

de sinalização intracelulares mediadas pela Proteína G (BOLOGNINI et al., 2016; KIMURA 

et al., 2020). 

O GPR43 é expresso principalmente no epitélio colônico, por células L 

enteroendócrinas, e células do sistema imune (KARAKI et al., 2006; MASLOWSKI et al., 

2009). O GPR41 é expresso no colo, rins, vasos sanguíneos, sistema nervoso periférico, e 

também no SNE (NØHR et al., 2015; PLUZNICK, 2014; TAZOE et al., 2009). No TGI, estes 

receptores são capazes de induzir a liberação de 5-HT pelas células enterocromafins e promover 

a secreção de peptídeos como o peptídeo semelhante à glucagon-1 (GLP-1) e o peptídeo YY 

(PYY), além de alterar as propriedades eletrofisiológicas e os padrões de motilidade do intestino 

(FUKUMOTO et al., 2003; HAMODEH et al., 2004; KAJI et al., 2018). Além disso, a ativação 

dos receptores GPR41 e GPR43 aumentam a expressão de proteínas como a mucina e proteínas 

de junção intercelular, contribuindo para a manutenção da barreira intestinal, proteção contra 

patógenos e inflamação (LEWIS et al., 2010; PELASEYED et al., 2014; PENG et al., 2009). 

 

 

 

 



 

Figura 3 - Produção e metabolismo de ácidos graxos de cadeia curta. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fonte: Adaptado de “Metabolism of SCFAs”, de BioRender.com (2022). 

Legenda: Os ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) são produzidos pela microbiota intestinal a partir 

da fermentação de fibras alimentares. Os AGCC são absorvidos pelos colonócitos principalmente 

através do transportador de monocarboxilato 1 (MCT1), transportador de monocarboxilato dependente 

de sódio 1 (SMCT1) e difusão passiva. Em níveis intracelulares, os AGCC são metabolizados e 

convertidos em ATP que servirá como fonte de energia para essas células. Os AGCC não metabolizados 

atravessam a membrana basolateral e atingem a circulação portal. No fígado, os AGCC são usados na 

síntese de colesterol e glicose. Apenas uma pequena quantidade de AGCC não utilizados pelo fígado 

atinge a circulação sistêmica. Adaptado de “Metabolism of SCFAs”, de BioRender.com (2022). 

Recuperado de https://app.biorender.com/biorender-templates. 

  

 

Dentre os AGCC capazes de ativar os receptores GPR41, destaca-se o Butirato devido 

às suas pronunciadas características anti-inflamatórias, antioxidantes e neuromodulatórias 

(DALILE et al., 2019; HAMER et al., 2008; VENEGAS et al., 2019). A nível de sistema imune, 

o tratamento com Butirato promove uma redução de citocinas pró-inflamatórias como IL-8, IL-

6, IL-12 e TNF-α e um aumento da produção de citocinas anti-inflamatórias como IL-10 

(CORRÊA-OLIVEIRA et al., 2016), reduzindo a ativação de macrófagos, o recrutamento de 

células inflamatórias e consequentemente a resposta inflamatória no intestino (CHANG et al., 

2014; LEE et al., 2017).  

Alguns dos efeitos dos AGCC na saúde intestinal estão relacionados com a inibição das 

enzimas histonas desacetilases. As histonas são proteínas que estão em contato direto com o 

DNA e são importantes para a organização das duplas fitas. Quando as histonas estão acetiladas, 



 

isto é, com grupamentos acetil, existe uma repulsão entre estas proteínas, fazendo com que a 

cromatina fique frouxa e as duplas fitas fiquem mais expostas e, portanto, a transcrição gênica 

está ativa (CAMPOS; REINBERG, 2009; DALILE et al., 2019; MARMORSTEIN; TRIEVEL, 

2009). Por outro lado, quando as histonas estão desacetiladas, sem grupamentos acetil, estas 

proteínas ficam muito próximas umas das outras, fazendo com que a cromatina fique 

condensada e as duplas fitas de DNA enoveladas, silenciando a transcrição gênica. As enzimas 

histonas acetilases promovem a acetilação das histonas enquanto as enzimas histonas 

desacetilases removem grupamentos acetil destas proteínas (GREER; SHI, 2012; 

MARMORSTEIN; TRIEVEL, 2009). Neste contexto, os AGCC, principalmente o Butirato, 

inibem as histonas desacetilases e aumentam a atividade das enzimas histonas acetilases 

(DAVIE, 2003; HAMER et al., 2008; KAZEMI SEFAT et al., 2019; MARKS et al., 2004) 

(Figura 4). 

Nas DIIs, a composição e a diversidade de microrganismos produtores de AGCCs são 

alteradas, ocasionando em um desequilíbrio da microbiota intestinal, caracterizado por disbiose 

intestinal (PISANI et al., 2022; SANTANA et al., 2022). Em pacientes com DIIs ocorre uma 

redução de microrganismos produtores de AGCC, principalmente de Butirato, como 

Faecalibacterium prausnitzii (KOSTIC; XAVIER; GEVERS, 2014), bem como uma redução 

dos níveis fecais de Acetato, Propionato e Butirato destes pacientes e, consequentemente, os 

efeitos benéficos decorrentes dos AGCC são reduzidos (IMHANN et al., 2018; MARCHESI et 

al., 2007).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Figura 4 - Mecanismos de modificações das histonas e seus impactos na transcrição gênica. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: BioRender.com (2022). 

Legenda: Histonas são proteínas que desempenham um papel importante na organização da dupla fita 

de DNA. Quando as histonas contêm grupos acetil (Ac), elas se tornam acetiladas e há uma repulsão 

entre esses grupos, fazendo com que as se afastem umas das outras, fazendo com que a cromatina fique 

frouxa e mais acessível, ativando a transcrição. Quando as histonas estão desacetiladas, sem grupos Ac, 

o DNA fica enovelado, o que torna a cromatina mais condensada e promove o silenciamento gênico. As 

histonas desacetilases (HDAC) são enzimas que removem grupos Ac das histonas tornando-as 

desacetiladas. Por sua vez, as histonas acetilases (HAT) são enzimas que inserem grupos Ac nas histonas 

tornando-as acetiladas. Ácidos graxos de cadeia curta (AGCC), principalmente Butirato, inibem HDAC 

e aumentam a atividade HAT, alterando a transcrição gênica e a expressão de proteínas. Criado com 

BioRender.com. 

 

Estudos relataram que o Butirato também possui efeitos no SNE (LEONEL; 

ALVAREZ-LEITE, 2012) e é capaz de provocar aumento da atividade colinérgica, redução da 

atividade nitrérgica, aumento da motilidade intestinal e da resposta contrátil induzida por 

estímulo elétrico (SORET et al., 2010). Além disso, a presença do receptor GPR41 foi 

identificada no plexo mioentérico (KAJI et al., 2018). A presença destes receptores também foi 

observada no plexo submucoso, indicando que os AGCC também podem estar envolvidos no 

equilíbrio hidroeletrolítico dos enterócitos (NØHR et al., 2015). 

Sabe-se que o SNE é capaz de responder a estímulos por meio dos AGCC produzidos 

pelas bactérias e que há a presença de receptor GPR41 (KAJI et al., 2018). Isto sugere que este 



 

AGCC possa ter um potencial terapêutico no tratamento de doenças intestinais como a colite 

ulcerativa (CANANI et al., 2011). Entretanto, não se sabe em quais tipos de neurônios entéricos 

o receptor GPR41 se encontra (HERTATI et al., 2020) e quais são os efeitos deste receptor e 

dos AGCC nos neurônios entéricos frente à inflamação intestinal (OBATA; PACHNIS, 2016). 

Neste contexto, justifica-se a necessidade de estudos com a finalidade de elucidar melhor a 

interação dos AGCC e seus receptores com o SNE frente às DIIs.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

2 CONCLUSÕES  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

A) A indução da colite ulcerativa experimental por meio da injeção do TNBS foi 

realizada com êxito, uma vez que os animais apresentaram manifestações clínicas, 

macroscópicas e microscópicas características da doença. 

 

B) Houve colocalização do Receptor GPR41 com neurônios nNOS-ir e ChAT-ir. 

Entretanto, aparentemente não houve colocalização do Receptor GPR41 com glias 

GFAP-ir. 

 

C) Os neurônios entéricos foram afetados pela colite ulcerativa experimental, 

ocasionando na redução do número de neurônios nNOS-ir, ChAT-ir e GPR41-ir. 

Com relação às glias GFAP-ir houve um aumento do número de glias GFAP-ir. Com 

o tratamento com o Butirato, houve uma proteção dos neurônios entéricos nNOS-ir, 

ChAT-ir e GPR41-ir. 

 

D) A colite ulcerativa experimental promoveu um aumento da área total e 

citoplasmática de neurônios nNOS-ir, mas não alterou a área nuclear destes 

neurônios. Além disso, a injeção de TNBS ocasionou uma redução da área total e 

citoplasmática de neurônios ChAT-ir, mas não alterou a área nuclear destes 

neurônios. Com o tratamento com o Butirato, houve uma atenuação das alterações 

de área dos neurônios entéricos nNOS-ir e ChAT-ir. 

 

E) A colite ulcerativa experimental acarretou alterações morfológicas na mucosa, 

submucosa, redução de células caliciformes, fibras colágenas, vasos sanguíneos e 

gânglios mioentéricos. 

 

F) No grupo TNBS, houve uma redução da CTCF nos neurônios GPR41-ir, nNOS-ir, 

ChAT-ir e um aumento nas glias GFAP-ir, comparados ao grupo Sham. O 

tratamento com Butirato acarretou em uma CTCF semelhante ao grupo Sham. 

 

G) O tratamento com o Butirato foi capaz de atenuar os efeitos clínicos, assim como a 

redução de neurônios, alterações de área e alterações morfológicas nos animais com 

colite ulcerativa experimental. 

 



 

H) Os resultados encontrados com o tratamento com o Butirato são promissores, 

sugerindo-se que este AGCC possa ser uma ferramenta terapêutica para as Doenças 

Inflamatórias Intestinais. 
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