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Alimentar.se faz parte da cultura do ser humano não estando unicamente associado a 

necessidades fisiológicas. Um alimento é constituído de diversas moléculas dentre elas os 

aminoácidos. O glutamato (GLU) é o anion de um dos principais aminoácidos encontrados 

nos alimentos que, além de fazer parte da composição dos alimentos, é uma molécula 

essencial para a fisiologia do ser humano. Pode também ser ingerido devido ao uso do 

aditivo alimentar glutamato monossódico (MSG). O GLU desempenha inúmeras funções 

no organismo, dentre elas podemos citar: neurotransmissor excitatório do sistema nervoso 

central, precursor de GABA e de aminoácidos como prolina e glutamina. Como 

neurotransmissor o GLU atua sobre quatro tipos de receptores: ionotrópicos (AMPA, 

Kainato e NMDA) e metabotrópicos (mGluR1.mGluR8) divididos em três grupos de 

acordo com a sua homologia genética e mecanismos de ação. Esses receptores estão 

presentes em praticamente todo o sistema nervoso central (SNC) e em outros órgãos como 

coração, pulmão e intestino. O MSG é utilizado como realçador de sabor em todo o mundo, 

sendo que o descobrimento do gosto básico conferido pelo glutamato propiciou a produção 

industrial do seu sal, glutamato monossódico. O gosto básico conferido pelo glutamato é 

denominado de Umami, que traduzido do japonês significa gosto bom, delicioso. Existem 

inúmeros estudos sobre o uso do MSG como aditivo alimentar (função tecnológica), assim 

como sobre sua função fisiológica e seus efeitos no organismo de mamíferos. Organizações 

internacionais e agências de regulamentação de muitos países têm reportado e/ou avaliado 

que o uso do MSG como aditivo alimentar é seguro. Todavia, alguns autores têm relatado 

efeitos adversos no sistema nervoso central (SNC) associados à exposição ao MSG. Assim, 

o presente estudo teve como objetivo exibir dado morfológico sobre a localização do 

receptor mGluR8 no núcleo arqueado do hipotálamo (NARC) de ratos Wistar e avaliar o 

efeito da ingestão de dietas adicionadas de diferentes concentrações de MSG (0% 

(controle), 1%, 2,5% e 5%) sobre o mGluR8. Também foi avaliado o ganho de peso 

corpóreo entre os grupos de animais alimentados com as dietas adicionadas de diferentes 

concentrações de MSG. Para evidenciar a presença do receptor mGluR8 foi utilizada a 

técnica de imunohistoquímica. Para avaliar o ganho de peso corpóreo os animais foram 

pesados semanalmente. Todos os dados, tanto da contagem celular da técnica de 

imunohistoquímica quanto da pesagem, foram analisados por analise de variância. Os 
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resultados obtidos indicam não haver diferença significativa (p <0,05) entre os ratos que 

ingeriram as dietas adicionadas das diferentes concentrações de MSG, tanto para o ganho 

de peso corpóreo como para a presença de receptores mGluR8 no núcleo arqueado do 

hipotálamo (NARC).  



 
 

 xv

Food is part of human culture not only associated to physiological needs. Food is composed 

of several molecules among them amino acids. Glutamate (GLU) is the anion of one of the 

main amino acids found in foods that, besides being part of the food composition, is a 

molecule essential for human physiology. It can also be ingested due to the use of the food 

additive monosodium glutamate (MSG). The GLU performs many functions in the body, 

among them we could mention: excitatory neurotransmitter in the central nervous system, 

precursor of GABA and other amino acids such as proline and glutamine. As a 

neurotransmitter GLU acts on four types of receptors: ionotropic (AMPA, NMDA and 

kainate) and metabotropic (mGluR1.mGluR8) divided into three groups according to their 

genetic homology. These receptors are present in nearly all central nervous system (CNS) 

and other organs such as heart, lung and intestine. MSG is used as a flavor enhancer all 

over the world. The discovery of the basic taste due to glutamate, led to the industrial 

production of its salt, monosodium glutamate. The basic taste induced by glutamate is 

called Umami, which translated from Japanese, means good taste, delicious. There are 

numerous studies on the use of MSG as a food additive (technological function), as well as 

its physiological functions and its effects in the organism. International organizations and 

regulatory agencies of many countries have reported and / or evaluated that the use of MSG 

as a food additive is safe. However, some authors have reported adverse effects associated 

with exposure to MSG. Thus, this study aimed to assess the presences of the metabotropic 

receptor mGluR8  in the arcuate nucleus of the hypothalamus (ARH) of Wistar rats, and to 

evaluate the effects in the mGluR8 receptor resulting from the  dietary intake of different 

concentrations of MSG (0% [control], 1%, 2 , 5% and 5%) during 90 days. Also, it was 

evaluated the body weight gain of the rats fed with the diets containing MSG in the 

different concentrations. To demonstrate the presence of the mGluR8 receptor 

immunohistochemistry technique was employed, and in order to elucidate the weight gain, 

the animals were weighed weekly. All the data, cell counts from the immunohistochemistry 

technique and from the rats weighing, were evaluated by analysis of variance. The results 

showed no significant difference (p<0.05) for both: body weight gain and the presence of 

mGluR8 receptors among the animals that were fed with the diets containing the different 

MSG levels.  
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O ato de se alimentar não abrange somente a necessidade fisiológica, mas é um ato 

social. O alimento, desde os primórdios da humanidade, simboliza conquistas e desavenças. 

A utilização de substâncias químicas, modo de preparo para realçar o sabor e aparência, 

assim como a conservação dos alimentos, intensifica as diferenças culturais. A difusão 

desses atributos caminha junto ao desenvolvimento de novas técnicas de aprimoramento e 

de utensílios utilizados na cozinha, história das conquistas marítimas, e o desenvolvimento 

da indústria, confirmam essa afirmação. Esse conjunto de ações permitiu o conhecimento e 

disseminação, tanto das técnicas e novos ingredientes, quanto ao surgimento de doenças 

ligadas à alimentação (GEERTZ, 1989; CARNEIRO, 2005). 

O sabor único que sentimos ao saborearmos qualquer alimento é conferido pela 

mistura de compostos que o constituem. Que podem ser: aminoácidos, açúcares, lipídeos, 

sais minerais, vitaminas e água (CARVALHO, 1998). 

Um dos aminoácidos presentes na maioria dos alimentos é o glutamato. Além de ser 

encontrado nos alimentos, podemos encontrá.lo também em sua forma livre nos tecidos dos 

animais, bactérias e plantas (GARANTTINI, 2000).  

O glutamato livre desempenha papel fundamental como aminoácido não essencial 

no organismo do ser humano. Dentre suas diferentes funções, a mais conhecida é a de 

neurotransmissor excitatório do sistema nervoso central (SNC), participando de sinapses 

excitatórias importantes, como as que ocorrem na formação de memória, e seus receptores 

estão envolvidos nas mudanças plásticas do sistema nervoso central de vertebrados. No 

SNC atua sobre duas famílias de receptores: ionotrópicos, conhecidos como NMDA, 

AMPA e Kainato, e os metabotrópicos denominados de mGluR1 a mGluR8, divididos  em 

três grupos de acordo com sua homologia genética (LARZABAL et al., 1999; 

MENNERICK & ZORUMSKI, 2001 ). Esses receptores estão distribuídos por 

praticamente todas as áreas do encéfalo e também em outros órgãos, como pulmão e 

coração (GILL et al., 1998; GILL et al., 1999). 

Desde sua descoberta, em 1908, o glutamato é alvo de estudos que vão desde seu 

metabolismo, fisiologia como molécula essencial ao ser humano até sua toxicidade. Os 
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queijos e tomates são os alimentos que mais contem glutamato, porém, também o podemos 

encontrar em altas concentrações em peixes e carnes. O gosto conferido pelo glutamato aos 

alimentos é conhecido como Umami. Esse gosto foi descrito pelo professor Kikunae Ikeda, 

da Universidade Imperial de Tókio, Japão (IGIS, 2011). 

O glutamato monossódico (MSG) é um aditivo alimentar utilizado como realçador 

de sabor nos alimentos. O MSG é usado, principalmente, em países asiáticos, mas, a 

culinária ocidental é adepta ao seu consumo (IGIS, 2011). 

Diversos alimentos contêm o MSG, como por exemplo,  comidas congeladas 

e . A adição do tempero ao alimento varia de acordo com o resultado que se 

deseja adquirir, no entanto, uma característica interessante do aditivo é ser auto.limitante, 

ou seja, uma vez que a quantidade adicionada conferir o sabor desejado, outra quantidade 

adicional não irá modificar o resultado. O uso do MSG como aditivo alimentar é 

considerado seguro pela Organização Mundial da Saúde (OMS) e a Organização das 

Nações Unidas para Alimentos e Agricultura (FAO) através do Comitê Misto de Peritos em 

Aditivos Alimentares (JECFA), assim como pela US  (US 

FDA), entre outros órgãos de regulamentação nacionais e regionais (IGIS, 2011). 

Ao longo dos anos, estudos envolvendo o uso do MSG resultaram em diferentes 

conclusões. Há àqueles que pelos estudos, demonstraram que o seu uso induz efeitos 

adversos, como obesidade e aumento do apetite (HERMANUSSEN et al., 2005; OLNEY, , 

1969; BOGDANOV et al., 1996) e há os que relatam efeitos benéficos como diminuição da 

pressão arterial e auxílio ao tratamento de pessoas que sofrem de desordens alimentares 

(KONDOH et al., 2009; YAMAMOTO, 2009).  

Visto que a indução de obesidade, aumento do apetite e outras desordens 

metabólicas associadas à síndrome metabólica terem sido atribuídos a alterações no núcleo 

arqueado do hipotálamo (NARC) por parte do MSG, o presente estudo teve como objetivo 

exibir dado morfológico sobre a localização do receptor mGluR8 no NARC de ratos Wistar 

e avaliar o efeito da ingestão de dietas adicionadas de diferentes concentrações de MSG 

(0% (controle), 1%, 2,5% e 5%) sobre o mGluR8. Também foi avaliado o ganho de peso 
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corpóreo entre os grupos de animais alimentados com as dietas adicionadas de diferentes 

concentrações de MSG. 
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O ácido glutâmico ou glutamato (GLU) é uma molécula essencial para o organismo do ser 

humano, além de ser um aminoácido encontrado em abundância. Há cerca de um século 

atrás, foi descrito o gosto básico produzido pelo glutamato e seu sal glutamato 

monossódico (MSG), tendo sido denominado de Umami, que em japonês significa “gosto 

bom, saboroso”. O GLU desempenha inúmeras funções no organismo, umas das principais 

e mais conhecidas é como neurotransmissor excitatório no sistema nervoso central de 

mamíferos. Atua sobre receptores ionotrópicos e metabotrópicos. Esses receptores estão 

amplamente distribuídos por todo o encéfalo, sendo a eles atribuídas várias funções, tais 

como: fenômeno de potenciação de longo prazo e depressão de longo prazo, memória e 

aprendizagem, entre outras. A relação da exposição ao MSG com lesões do hipotálamo e 

danos neurais tem sido cada vez mais discutida na comunidade científica, visto que existem 

relatos que evidenciaram a ocorrência de morte neuronal por superestimulação dos seus 

receptores. O uso do MSG como aditivo alimentar é considerado seguro pela US Food and 

Drug Administration (USA FDA) e o Comitê de Peritos em Aditivos Alimentares e 

Contaminantes (JECFA), da Organização Mundial da Saúde (OMS) e Organização das 

Nações Unidas para Alimentos e Agricultura (FAO), estabeleceu para o MSG uma ingestão 

diária aceitável (IDA) “não especificada”. Por outro lado, estudos relatam que a utilização 

do MSG, em pacientes que tenham alguma desordem alimentar como anorexia, bulimia, ou 

perda de peso, propicia aumento da ingestão de alimentos. A presença do ácido glutâmico 

nas proteínas vegetais está sendo associado à diminuição da pressão arterial em orientais. 

Novos estudos são indispensáveis para elucidar cada vez mais o papel do GLU na fisiologia 

humana, assim como corroborar a inocuidade do uso do MSG como aditivo alimentar. O 

objetivo deste artigo de revisão é, principalmente, apresentar dados sobre o metabolismo do 

glutamato no organismo e sobre seus receptores no sistema nervoso central. São também 

abordados aspectos sobre a inocuidade de uso do MSG como aditivo alimentar e sobre o 

gosto umami. 
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Glutamic acid or glutamate (GLU) is an essential molecule for human, besides being an 

amino acid found in quantity. About a century ago, it was discovered the basic taste 

produced by glutamate and its salt monosodium glutamate (MSG), and it was called 

Umami, which in Japanese means "good taste". The GLU performs many functions in the 

organism; one of the most important is as excitatory neurotransmitter in the central nervous 

system of mammals. GLU operates under ionotropic and metabotropic receptors. These 

receptors are widely distributed throughout the brain and there are many functions assigned 

to them, such as: the phenomenon of long.term potentiation and long.term depression, 

memory and learning, among others. The relationship between the exposure to MSG with 

lesions of the hypothalamus and nerve damage has been increasingly debated within the 

scientific community, since there are evidences that neuronal death occurs by 

overstimulation of their receptors. The use of MSG as a food additives know to be safe  by 

the US Food and Drug Administration (US FDA) and an acceptable daily intake (ADI) “not 

specified” was established by the Joint Expert Committee on Food Additives (JECA) of the 

World Health Organization (WHO) and Food and Agriculture Organization of the United 

Nations (FAO). On the other hand, some studies have reported that the use of MSG in 

patients with eating disorders likes: anorexia, bulimia or weight loss, it produces increase of 

food intake. The presence of glutamic acid in plant protein has been associated with 

decreased blood pressure in Orientals. Further studies are needed to clarify the role of GLU 

in the human physiology, as well to corroborate as showing the safety of MSG use as a 

food additive. The purpose of this review article is mainly to provide data on the 

metabolism of glutamate in the body, as well as on its receptors in the central nervous 

system. They are also discussed aspects about the safety of MSG as a food additive and on 

the umami taste. 
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As mudanças nas características do sistema nervoso central ao longo da nossa vida 

são denominadas de plasticidade neural. Essas mudanças estão intimamente ligadas ao 

desenvolvimento de sinapses, e sofrem influências de fatores externos e internos. As 

sinapses excitatórias do nosso organismo, em sua maioria, são mediadas por um 

neurotransmissor denominado de glutamato, o mais abundante do sistema nervoso central 

de vertebrados. Participa de importantes sinapses que envolvem os mecanismos de 

formação de memória, e os receptores em que atua estão envolvidos com a plasticidade 

neural. Essa molécula é um aminoácido não essencial, amplamente distribuído na forma 

livre ou ligado a proteínas e peptídeos nos alimentos, também é utilizado como aditivo 

alimentar, conhecido como glutamato monossódico (MSG) com a função de realçador do 

sabor dos alimentos (MENNERICK & ZORUMSKI, 2001; IGIS, 2011 ).  

O MSG tem sido alvo de vários estudos, que vão desde a sua fisiologia no 

metabolismo até sua toxicidade. O Comitê Conjunto FAO/OMS de Peritos em Aditivos 

Alimentares (JECFA) estabeleceu uma ingestão diária aceitável (IDA) “não especificada” 

para o MSG. Estima.se que a quantidade do aditivo adicionada nos alimentos varie de 0,1 a 

0,8% (IGIS, 2011). Estudos recentes corroboram a avaliação de que a utilização desse 

aditivo não induz nenhum efeito adverso à saúde e que em determinados casos pode ser 

benéfico (FERNSTROM, 2009). 

O estudo dos receptores para GLU no sistema nervoso central de humanos, roedores 

e outros animais de experimentação, acontece desde a década de 50, e ao longo dos anos o 

conhecimento adquirido e o aprimoramento de tecnologias permitiram a caracterização, não 

por completa, mas de grande valor para a ciência da dinâmica e importante função dessa 

substância e seus receptores (MATOS, 2007). 

O presente artigo de revisão tem por objetivo abordar aspectos sobre o metabolismo 

do glutamato no organismo humano e sobre o uso do MSG como aditivo alimentar e suas 

consequências nos seus receptores ionotrópicos e metabotrópicos no sistema nervoso 

central. São também apresentados aspectos sobre a função sensorial do glutamato. 
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O ácido glutâmico ou glutamato (GLU) é um aminoácido não essencial, produzido 

pelo nosso organismo para diversas funções, como por exemplo: substrato para a síntese de 

proteínas, precursor de glutamina e intermediários do ciclo dos ácidos cítricos, 

neurotransmissor excitatório no sistema nervoso central, precursor de GABA 

(neurotransmissor inibitório do sistema nervoso central), substrato para produção de 

glutationa e inibidor das reações de glutaminase. O seu percussor metabólico é o α.

cetoglutarato, um intermediário do ciclo do ácido cítrico (Figura 1) (YONG & AJAMI, 

2000; LEHNINGER, 2002). 

 

 

. Estrutura linear da molécula de ácido glutâmico. Fonte: Campbell, 2006. 

 

O glutamato está presente na maioria dos alimentos, estima.se que um homem 

adulto consuma, diariamente, cerca de 28 gramas de GLU proveniente de sua dieta. A 

concentração de ácido glutâmico em indivíduos maiores de 18 anos se encontra entre 18.98 

mmol/L de sangue. O corpo humano produz cerca de 50 gramas de glutamato diariamente. 

A rápida recaptação e utilização deste aminoácido, não permitem que esses níveis 

ultrapassem 20mg/L de sangue, de concentração plasmática (GARANTTINI, 2000). Em 

ratos a concentração plasmática varia de 30. 50 mmol/L de sangue, em outras espécies de 
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animais, como cães, camundongos e macacos sua concentração varia (GARANTTINI, 

1979; SMITH et al., 2000).  

O leite materno de primatas e humanos tem altas concentrações de glutamato. A 

ingestão desse aminoácido por recém.nascidos pode ser de até 36mg/kg de peso corpóreo. 

Pode ocorrer pequeno aumento de glutamato no plasma após a ingestão de leite, porém, 

esse GLU é rapidamente metabolizado, principalmente, no fígado (YAMAGUSHI & 

NINOMYA, 2000). 

A massa de glutamato, na forma livre no organismo humano é de aproximadamente 

10 gramas, a maior parte do GLU se encontra nos músculos, cerca de 6 gramas (IGIS, 

2011). 

A participação do glutamato no metabolismo do corpo humano se dá de várias 

maneiras e por diferentes vias. Originado pelo α.cetoglutarato, a reação ocorre no citossol 

dos hepatócitos, o precursor mais uma molécula de amônia sofrem transaminação, obtendo.

se o glutamato. Ainda em menor escala, a síntese de GLU, pode acontecer por ação da 

enzima L.glutamato desidrogenase, nessa reação existe a necessidade de poder redutor 

nicotinamida adenina dinucleótido fosfato na forma reduzida (NADPH) (Figuras 2 e 3). A 

glutamina pode ser outra fonte, em uma reação catalisada pela glutaminase, que converte a 

glutamina em glutamato e amônia. A alanina e o aspartato sofrem transaminação com o α.

cetoglutarato, os produtos dessas reações são: glutamato, piruvato e oxalacetato. As reações 

desses aminoácidos são necessárias para a produção de intermediários do ciclo de Krebs 

(LEHNINGER, 2002).  

O GLU juntamente com a glutamina são fundamentais no metabolismo do 

nitrogênio. As reações ocorrem no citossol dos hepatócitos, por desaminação oxidativa do 

L.glutamato ou ainda pela síntese de glutamina, são catalisadas pelas enzimas L.glutamato 

desidrogenase e glutamina sintetase, respectivamente. Essa via metabólica é de extrema 

importância, pois é dela que a maioria do nitrogênio será metabolizado tanto para a 

excreção, ciclo da uréia, quanto para outras vias biossintéticas, como a síntese de ácidos 

nucléicos (LEHNINGER, 2002; BERG et al., 2008). 

A desaminação do glutamato promove a disponibilidade do α.cetoglutarato. Quando 

sofre transaminação libera aspartato e é precursor de aminoácidos como prolina, glutamina 

e arginina. O glutamato compõe, ainda, a estrutura do anti.oxidante glutationa 
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(BARRAVIERA & MACHADO, 1989; LEHNINGER, 2002). A descarboxilação do 

glutamato resulta em uma amina denominada ácido . γ . aminobutírico (GABA), que exerce 

a função de neurotransmissor inibitório no sistema nervoso central (BERG et al., 2008) 

 

 Reação de transaminação do α.cetoglutarato em glutamato. Reação ocorre no 

citoplasma dos hepatócitos. Adaptado de: Rocha et al., 2005. 

. Conversão α.cetoglutarato em glutamato nos hepatócitos. Reação catalisada pela 

enzima glutamato desidrogenase nos hepatócitos para conversão de α.

cetoglutarato em glutamato. Adaptado de: Rocha et al., 2005. 
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Grande parte do glutamato proveniente da dieta é metabolizado no trato 

gastrointestinal, principalmente no intestino, órgão responsável pela metabolização do GLU 

e glutamina. Esse fato foi confirmado no fim da década de 1970 e até hoje é estudado 

extensivamente, outros autores relatam que uma grande quantidade de glutamato é oxidado 

na região do baço e na mucosa intestinal (YONG & AJAMI, 2000). 

No intestino, o glutamato da dieta, serve como fonte de energia para as células do 

lúmen intestinal, sendo a abundância do aminoácido nesse órgão indicativo dessa função. A 

transaminação do glutamato em α.cetoglutarato parece ser a principal via de metabolização 

nos enterócitos e colonócitos. o α.cetoglutarato será utilizado no ciclo de Krebs para síntese 

de ATP, por ser uma das principais fontes de intermediários do ciclo de Krebs nessas 

células, o glutamato é considerado como importante fonte de energia do metabolismo 

intestinal. A suplementação da dieta com MSG pode desencadear pequena alteração na 

concentração de GLU no intestino. Em suínos, cerca de 80 – 85 % do glutamato é 

metabolizado no intestino, sendo que a hiperglutamatemia ocorre provavelmente devido a 

falhas no metabolismo intestinal. (BLACHER et al., 2009). 

A essencialidade do GLU não se restringe apenas para o homem, vegetais e 

bactérias o usam como percussor de co.fator para transferência de unidades carbônicas e 

como regulador do equilíbrio osmótico com o meio externo (LEHNINGER, 2002).  

 

  

O glutamato como neurotransmissor é responsável pela maioria das sinapses 

excitatórias sendo o principal neurotransmissor excitatório do sistema nervoso central de 

vertebrados (ZENI et al., 2000). 

Todo o glutamato utilizado no SNC como neurotransmissor é sintetizado no próprio 

sistema, sendo derivado da síntese local de glutamina e de intermediários do ciclo de Krebs, 

assim como da reciclagem das proteínas no cérebro, a manutenção da produção do 

neurotransmissor está diretamente ligada com as concentrações de amônia no encéfalo e 

concentração no líquido extracelular. Sua recaptação e síntese podem ocorrer por neurônios 

e por células da glia Tanto GLU, como outros neurotransmissores têm seu acesso ao SNC 
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limitado da circulação externa pela barreira hemato encefálica (BHE) (HERTZ et al., 2000; 

SUÁREZ et al., 2002). 

No SNC o glutamato é armazenado em vesículas, aproximadamente 30.60nm de 

diâmetro, sendo que sua concentração na vesícula é de aproximadamente 100mmol/L 

(MELDRUM, 2000). As concentrações no liquido cérebro espinhal e espaço extracelular 

são consideradas baixas, menores do que 0,4nmol/L (SMITH, 2000). 

A glicose é utilizada como principal fonte de energia no SNC. Quando a demanda 

energética é maior do que a disponibilidade de glicose, o glutamato é mobilizado como 

produtor de energia, através da sua oxidação a oxalacetato (HAWKINS, 2009). 

Neurônios glutamatérgicos estão envolvidos em uma serie de processos, tais como: 

codificação da informação, formação e recuperação de memória, manutenção da 

consciência (DAIKHIN & YUDKOFF, 2000), aprendizagem e desenvolvimento 

(MELDRUM, 2000) e com o fenômeno de potenciação (LTP) e depressão de longo prazo 

(NOLTE, 1998). A presença do glutamato está relacionada a processos isquêmicos e 

epilepsia, esse fato é observado quando, o excesso de GLU na fenda sináptica causa 

superestimulação de seus receptores, levando aos danos relatados (CINGOLANI et al., 

2004). 

Os processos para formação do de glutamato e glutamina no sistema nervoso 

central (Figura 4) se iniciam com a liberação do GLU em um evento cálcio – dependente, 

que envolve a fusão de vesículas pré.sinápticas contendo glutamato com a membrana do 

neurônio pós.sináptico. A pré.liberação da concentração de glutamato na sinapse é de 2 a 5 

nmols. Não há indícios da existência de enzimas de lise no espaço extracelular que seja 

capaz de metabolizar o glutamato.  O GLU é então transportado para os astrócitos onde é 

convertido para glutamina, pela enzima glutamina sintetase. (DANBOLT, 2001; 

MACHADO, 2005). 

A glutamina é exportada para os neurônios pré.sinápticos e hidrolisada por ação da 

enzima glutaminase fosfato dependente, à glutamato e amônia, fechando o ciclo glutamato.

glutamina. Nesse caso, parte do glutamato derivado pode ser utilizada para reabastecer o 

 de transmissão e outra pode ser oxidada nos terminais axônicos por transaminação 

para 2.oxo.glutarato pela ação da enzima aspartato aminotransferase. O cérebro oxida 
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glutamato para utilização como potencial combustível, entretanto, não é totalmente 

conhecido se o poder de oxidação tanto do GLU, quanto da glutamina supre a demanda 

energética do SNC (DAIKHIN & YUDKOFF, 2000).  

 

 

. Ciclo Glutamato.glutamina no sistema nervoso central. O GLU é liberado das 

vesículas que contem glutamato para o neurônio pós.sináptico. O GLU é 

transportado pelos transportadores para glutamato, para os astrócitos, local que 

ocorre a conversão à glutamina. A amônia liberada dessa reação será utilizada no 

ciclo da uréia. A glutamina, produto da reação catalisada nos astrócitos, será 

transportada para os neurônios pré.sinápticos encerrando o ciclo glutamato.

glutamina.  GLU: glutamato; GLN: Glutamina; Capilar SG: capilar sanguíneo e 

NH3 : amônia. 

 

A recaptação do GLU da fenda para o encerramento de sua ação sináptica é efetuada 

pelos transportadores de alta afinidade por glutamato, pois, sua degradação na fenda 

sináptica não é eficiente, como no caso de outros neurotransmissores (TAKAHASHI et al., 
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1997). Os transportadores de GLU estão presentes em diferentes regiões do encéfalo e 

agrupados em duas famílias:  

GLT.1 e GLAST, denominados de transportador de glutamato e transportador de 

glutamato e aspartato, respectivamente. São encontrados nas células da retina e em 

astrócitos (ATTWELL, 2000); 

EAAT1, EAAT2, EAAT3, EAAT4, EAAT5 denominados de transportadores de 

aminoácidos excitatórios e EAAC1 denominado de carreador de aminoácido 

excitatório.  Esses transportadores podem ser encontrados nas células da retina e glia, 

astrócitos por todo encéfalo e células de Purkinge cerebelares (ATTWELL, 2000). 

Além desses transportadores existem vesículas transportadoras de GLU 

denominadas de VGluT2 que estão presentes em fibras glutamatérgicas relacionadas com a 

liberação do hormônio liberador do hormônio do crescimento (GNRH) em determinadas 

áreas do hipotálamo (KISS et al., 2006). 

Alguns estudos relataram que a morte neuronal pode ocorrer devido à administração 

sistêmica de glutamato na forma de aditivo alimentar, geralmente as áreas mais afetadas 

não são protegidas pela BHE. Nos casos de isquemia existe grande concentração de 

glutamato no fluído extracelular, que pode desencadear superestimulação dos receptores 

glutamatérgicos, ocasionando morte celular. Entretanto, sob condições normais, a 

concentração de glutamato não é afetada por injeção ou outros métodos artificiais de 

administração de glutamato (HAWKINS, 2009). 

 

Os receptores quando ligados ao neurotransmissor podem agir por duas maneiras: 

abertura de canais permeáveis a íons e por ativação de segundos mensageiros (KANDEL et 

al., 2000). Os receptores que são permeáveis aos íons são denominados de ionotrópicos, e 

podem ser do tipo “ ” permitindo o influxo ou efluxo dos íons 

apenas com o potencial de ação sem a necessidade de um neurotransmissor, ou 

esses receptores permitem a abertura ou fechamento do canal com a ligação 

do neurotransmissor. Os que ativam segundos mensageiros são denominados de 
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metabotrópicos e, geralmente, estão ligados ao sistema de proteína G (Figura 5) (CITOW & 

MACDONALD, 2004). 

 

 

. Receptores ionotrópicos e metabotrópicos. A ativação de um receptor 

ionotrópico permite o influxo e efluxo de íons como sódio, cálcio e cloro. Esses 

íons serão liberados de acordo com a função e o neurotransmissor que atuará no 

receptor. Receptores metabotrópicos estão associados ao mecanismo de proteínas 

Gs. Após a sua ativação ocorre a liberação de segundos mensageiros e também 

influxo e efluxo de íons, que permitirá maior tempo de abertura ou fechamento do 

receptor, configurando sua função.  Sommer, 2009. 

 

A mobilização da proteína G ativa canais de membrana ou substâncias intracelulares 

denominadas de segundos mensageiros. Essa ativação pode acarretar a abertura prolongada 

de canais iônicos, ativação de genes ou ajustes dos níveis nas concentrações de cálcio 

intracelular. A ação dos receptores mediados por proteínas G (metabotrópicos) é mais 

complexa e mais lenta alterando várias funções celulares. A via de ativação de segundos 

mensageiros tem a seguinte sequência (Figura 6): após a ligação do neurotransmissor ou 

agonista no receptor, a proteína G é ativada, ocorre a mudança na conformação inicial da 

proteína, decorrente da substituição da guanosina difosfato por guanosina trifosfato, a 

cadeia α – uma subunidade da proteína G – se desprende e assume a função de 
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transportador citoplasmático e ativa uma proteína alvo, quando desativada a cadeia α se une 

novamente a cadeia βγ outra subunidade da proteína G. Quando o complexo αβγ está unido 

ao receptor, o receptor da membrana não está ativado. A proteína G abre o canal iônico 

quando é a proteína alvo, atuando sobre proteínas intracelulares que geram um segundo 

mensageiro passível de difusão, que pode afetar o canal da membrana ou modular a 

atividade enzimática. Os segundos mensageiros também modulam a concentração de cálcio 

intracelular, além da abertura de canais iônicos e ativação de genes. Essa concentração de 

cálcio age como um terceiro mensageiro. Os segundos mensageiros nos neurônios foram 

identificados como: 1.adenosina monofosfato cíclico (AMPc) que regula o fluxo iônico e a 

expressão de genes. Como exemplo, a informação da dor no sistema nervoso periférico é 

transmitida via proteína G (AMPc). 2 . Ácido Araquidônico que é liberado através da 

enzima fosfolipase A ativado por uma proteína G, essa substância leva a produção de 

prostaglandinas; 3 . inositol trifosfato (IP3) liberado através da ação da fosfolipase C, o IP3 

age na liberação de Ca++ que será usado em vários processos celulares (LUNDY.

EKMAN,2004). 

 

 

. Mecanismos de ação das proteínas Gs. O neurotransmissor se liga ao receptor e a 

proteína G é ativada com a substituição de guanosina difosfato (GDP) por 

guanosina trifosfato (GTP). Após a ativação do receptor o complexo αβγ da 

proteína G se modifica e altera a configuração do receptor, essa modificação 

desencadeia as respostas metabólicas. Adaptado de: Silva, 2002. 
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O glutamato como neurotransmissor atua sobre quatro subtipos de receptores: os 

ionotrópicos (IGluR): NMDA ( .metil.D.aspartato), KA (Ácido Caínico) e AMPA (α.

amino.3.hidroxi.5metil.4.isoxazolepropiônico) e os metabotrópicos (mGluR) 

(NAKANISHI, 1994). 

Os receptores de GLU tipo AMPA e KA são muitas vezes chamados de receptores 

não.NMDA, e participam de um grande número de sinapses excitatórias rápidas. Os 

receptores NMDAs demonstram papel especializado na memória e no aprendizado 

(NICHOLS, 1994). 

O fenômeno de potenciação de longo prazo (LTP) parece ser devido à ativação de 

sinapses silenciosas, e isso ocorre por ação dos receptores AMPA e NMDA. A LTP é um 

dos principais eventos ligados à consolidação de memória. A indução de LTP aumenta a 

eficiência e o número de receptores AMPAs, e o cálcio liberado para o interior da célula 

por ação dos receptores NMDAs é fundamental para a formação da memória.  

(WATIKINS, 2007). O estímulo repetitivo em uma mesma sinapse de forma rápida pode 

ser de uma maneira resumida, a definição de LTP (MAREN et al., 1995). 

A fosforilação dos receptores do tipo AMPA e sua inserção na membrana irão gerar 

uma nova espinha dendrítica, que consolidam os eventos de memória (LTP) e aprendizado 

no sistema nervoso central, mudando as características e gerando novas sinapses, além dos 

eventos causados pelo cálcio intracelular que desenvolvem papel de regulação das 

alterações genéticas na aprendizagem (OHNO & WATANABE, 1996; LUNDY.EKMAN, 

2004). 

A LDP – depressão de longo prazo . é um mecanismo utilizado na formação e 

consolidação de memória, assim como a LTP. Entretanto, nesse fenômeno ocorre 

diminuição na eficácia dos receptores AMPAs e NMDAs, pela pequena quantidade de 

glutamato disponível na fenda sináptica. A frequência e tempo dos estímulos são menores e 

mais duradouros. O retorno ao estado normal de uma sinapse após LTP é um dos 

mecanismos de ação da LDP (MAREN et al., 1995). 

Os receptores NMDA são mais complexos que os do tipo AMPA. Possuem 

subunidades denominadas NMDAR1a.h com oito variantes e a subunidade NMDAR2 com 

quatro variantes NMDAR2a.d. A subunidade NMDAR2d possui dois 

alternativos: NMDAR2d1 e NMDAR2d2 (NAKANISHI, 1994; SMITH, 2000; KÖRH, 
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2006). As subunidades dos receptores NMDAs conferem a este tipo de receptor a 

propriedade de ser um canal heteromérico ou homérico (MEGURO et al., 1992). A 

presença da subunidade NMDAR1 determina o tempo constante da abertura do canal e 

modifica o efeito de antagonistas (MELDRUM, 2000) além de ser responsável pela 

funcionalidade do receptor (CHEN, 1996).  

Os receptores NMDAs são do tipo ligante dependentes, sua voltagem e abertura 

podem ser reguladas pelo íon Mg++ que bloqueia o canal de maneira voltagem.dependente, 

é permeável ao sódio e potássio e permite o influxo de Ca2+. Além do sítio de ligação para 

glutamato estima.se que o receptor NMDA possua pelo menos cinco sítios de ligações para 

diferentes moléculas, como por exemplo, a glicina: a ligação dessa molécula é pré.requisito 

para a ativação do canal (MONAGHAN et al., 1989).  

NMDAs são amplamente distribuídos no sistema nervoso central e coração (GILL 

et al., 1998). Podem ser encontrados nos neurônios pré e pós.sinápticos astrócitos e 

oligodendrócitos (KÖRH, 2006; CHEN, 1996). Neurônios de aves de diversas espécies 

expressam subunidades de NMDAs, em áreas do encéfalo como hipocampo e cerebelo 

(CORIL et al., 2000). 

Os receptores NMDAs são fortemente relacionados com a morte neuronal. O 

influxo de cálcio promovido pela abertura do canal ocasiona, em muitos casos, a morte 

celular. Esse evento pode ser observado em lesões isquêmicas do SNC, epilepsia e trauma 

cerebral e é denominado de excitocidade (CHON, 1988; McDONALD, 1996). Segundo 

Lucas & Newhouse,1957 e Olney, 1969, a exposição aos antagonistas ou agonistas de 

NMDA, glutamato e glutamato monossódico podem desencadear morte celular em 

diferentes regiões do encéfalo como hipocampo e hipotálamo, e ainda lesões retinianas.  

Os receptores do tipo AMPA formam canais iônicos que, quando ligados ao 

glutamato, permitem o influxo de cátions, como Na+ e Ca2+ e o efluxo de K+. A estrutura 

desse receptor é formada por quatro subunidades protéicas e permite várias combinações 

funcionais dessas quatro variantes, denominadas de GluR1, GluR2, GluR3 e GluR4, assim 

a composição de um receptor não.NMDA pode ser homomérica ou heteromérica 

(WENTHOLD & ROCHE, 1998). Mesmo sendo importantes para as transmissões 

sinápticas esses receptores quando estimulados excessivamente podem induzir dano ao 
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sistema nervoso central, e algumas doenças degenerativas crônicas como Huntington e 

Parkinson estão relacionadas ao excesso de estimulação (BORGES, 1998). 

Além de humanos e mamíferos, aves como pombos e galinhas expressam 

subunidades de receptores AMPA (GLUR1, GLUR2, GLUR3 e GLUR4). Esses receptores 

podem participar da modulação da resposta ao estímulo visual, no núcleo Edinger.

Westphal, que faz parte do sistema nervoso parassimpático, e é o núcleo no tronco cerebral 

do nervo óculomotor (TOLEDO et al., 2002). A subunidade GluR5 pode ser encontrada em 

células da retina de peixes, assim como algumas subunidades dos receptores 

metabotrópicos para glutamato (YAZULLA & STUDHOLME, 2001). 

Receptores do tipo Cainato (KA) são do tipo ionotrópicos, possuem cinco 

subunidades e duas famílias, baseadas na sua sequencia homóloga e ligação com agonistas: 

GLUK5, GLUK6 e GLUK7, além dos GLUK1 e GLUK2. São amplamente distribuídos no 

SNC, como hipocampo, córtex cerebral, em células da retina e podem exercer função tanto 

nas sinapses excitatórias e inibitórias quando estão presentes no neurônio pré.sináptico 

(HUETTNER, 2007). No sistema nervoso de aves, os receptores KA são abundantes e 

mediam respostas excitatórias de neurônios em determinadas áreas, como por exemplo, o 

núcleo de Erdinger.Westphal (HENLEY, 1994).  

Receptores metabotrópicos de glutamato (mGluR) são ligados ao sistema de 

mensageiros via proteína G, desempenham papel muito variado nas funções do SNC e estão 

amplamente distribuídos pelas estruturas do encéfalo, e em outros órgãos também, como o 

coração e intestino (NAKANISHI, 1994; IGLESIAS et al., 2006; SAN GABRIEL, 2007).  

A busca pela relação de mGluR.cDNA resultou no isolamento de sete genes e 

variantes denominados de mGluR1 a mGluR8, essas variantes são divididas em três grupos 

(CONN & PINN, 1997):  

Grupo I: mGluR1 e mGluR5;  

Grupo II: mGluR2 e mGluR3, além do homólogo DmGluRA encontrado em 

;  

Grupo III: mGluR4, mGluR6, mGluR7 e  mGluR8.  

Os receptores mGluRs do Grupo I são acoplados a proteína Gq, os do Grupo II 

Gi/Go e os do Grupo III Gi/o (MOGHADDAM, 2004). 
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Esses receptores possuem domínio extracelular N.terminal hidrofílico com 

aproximadamente 600 aminoácidos e o domínio citoplasmático C.terminal que varia de 32 

a 377 aminoácidos de acordo com o subtipo do receptor (Figura 7) (HOLLMANN & 

HEINEMANN, 1994). 

 

 

. Domínios extracelular e intracelular do receptor metabotrópico para glutamato. 

H2N domínio extracelular N.terminal hidrofílico. COOH domínio intracelular C.

terminal. M1 – M7 alças transmembrânicas. Fonte: Fouillioux, et al., 2004. 

 

As funções dos mGluR são muitas, dentre elas podemos citar: mediam sinapses 

lentas e inibitórias, regulam canais de cálcio e potássio, canais para cátions não seletivos, 

inibição e facilitação da liberação de neurotransmissor nos fenômenos de LTP e LDP 

(CAMODECA et al., 1999; NAIE et al., 2007), regulação do tráfego dos IGluRs,  formação 

de vários tipos de memórias, modificação do receptor NMDA na transmissão sináptica e 

regulação do desenvolvimento neuronal (FERRAGUTTI & SHIGEMOTO, 2006).  

Os grupos de receptores metabotrópicos atuam de diferentes maneiras pela ativação 

da proteína G acoplada. Os receptores do grupo I ativam a hidrólise de fosfotidilinositol.

bifosfato (PIP2) que gera como segundo mensageiro o diacilglicerol (DAG) e inositol 

trifosfato (IP3), esses produtos como segundos mensageiros ativam a proteína quinase 

(PKC) e liberam estoques de Ca2+ intracelular.  O grupo II acoplados a proteína Gi, inibem 
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a adenilato ciclase, canais de Ca2+ voltagem.dependentes e ativam canais de K+, como 

resultado inibem a produção de AMPc. Da mesma maneira do grupo II, os receptores do 

grupo III produzem praticamente os mesmo efeitos, diminuição de adenilato ciclase, 

ativação de canais de K+ e inibição da produção de AMPc (MOGHADDAM, 2004;

SWANSON, 2005).  

O Grupo I é encontrado em quase todo o encéfalo, principalmente nas células de 

Purkinge do córtex cerebelar, em alguns núcleos da base e núcleos talâmicos. A subunidade 

mGluR1 é expressa em células do estomago, participa da estimulação de pepsinogênio C e 

fator gástrico intrínseco, atuando na digestão de proteínas, principalmente quando houver 

presença de  L.glutamato  na dieta (SAN GABRIEL et al., 2007).  

Os receptores mGluR2 e mGluR3 que formam o grupo II podem ser encontrados no 

córtex cerebelar, núcleos olfatórios, tubérculo olfatório, hipocampo e córtex piriforme, nas 

ultimas três regiões a subunidade mGluR3 é altamente expressa. São encontrados 

receptores do grupo II no intestino grosso, no jejuno e íleo, nas células que constituem o 

sistema nervoso entérico e podem contribuir para a fisiologia e processos patológicos do 

intestino (LARZABAL et al., 1999; MOGHADDAM, 2004; FERRAGUTTI & 

SHIGEMOTO, 2006).  

Quanto às subunidades do grupo III, o mGluR7 se localiza em células da retina onde 

o mGluR6 também é encontrado, porém em menor quantidade. O mGluR4 está presente 

nas células granulares do córtex. O receptor mGluR8 é encontrado nos bulbos olfatórios, 

córtex piriforme, núcleo pontino, hipocampo, córtex cerebral e medula, sendo que sua 

localização pode ser pré ou pós sináptica (FERRAGUTTI & SHIGEMOTO, 2006; 

MOGHADDAM, 2004). 

A heterogeneidade e sua ampla distribuição promovem a oportunidade de 

desenvolvimento de agentes farmacológicos que interagem com as variadas funções dos 

mGluRs no SNC. Estudos revelaram que não há homologia da sequência de genes dos 

mGluRs com outros receptores ligados a proteína G, sugerindo uma nova família de genes 

para esses receptores (CONN & PINN, 1997). 

Corti et al., 2007 demonstraram o papel de neuroproteção contra morte neuronal, 

administrando injeções de agonistas dos receptores mGluR2/3 e mGluR3 e mGluR2 em 

culturas celulares. A presença de agonistas para mGluR2 demonstrou proteção contra a 
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morte neuronal induzida por NMDA nas culturas celulares. Esse fato também foi observado 

, mas não para o mGluR3. Concluiu.se que essa proteção ocorra quando astrócitos 

contendo o receptor mGluR3 são ativados e, de forma inexplicável, que a ativação do  

mGluR2 pode ser prejudicial aos neurônios expostos a injúria.  

Os mGluRs são encontrados em as subunidades que foram expressas nas 

células de origem embrionária são: mGluR3, mGluR4 e mGluR5. A presença dessas 

subunidades está associada à diferenciação e regulação da proliferação. A subunidade 

mGluR5 isolada de blastocistos, indica sua presença na diferenciação de células de todo o 

corpo e ainda na proliferação de células germinativas. A ativação do receptor mGluR4 

indica partição na diferenciação das linhagens celulares mesodérmicas e endodérmicas, e 

mGluR3 e mGluR5 são encontradas principalmente em células tronco neurais. Essas 

subunidades nas células neurais estimulam a diferenciação das mesmas em astrócitos, 

oligodendrócitos e neurônios (MELCHIORRI et al., 2007).  

O papel fisiológicos dos mGluRs (mgluR1α, mGluR2/3 e mGluR5) no tecido 

cardíaco não é totalmente esclarecido (GILL et al., 1999). O glutamato presente no tecido 

cardíaco pode regular o metabolismo energético diminuindo a demanda de energia em 

casos de lesão isquêmica e assim evitar danos ao miocárdio. Nas condições de hipóxia ou 

isquemia durante cirurgia cardíaca em ratos, a presença de uma solução de glutamato no 

tecido diminuiu danos causados por lesões isquêmicas e hipóxicas desenvolvendo 

cardioproteção durante esses eventos (US et al., 2001). Em um estudo com ratas prenhas 

que ingeriram cafeína durante o período gestacional, Iglesias et al., 2006, demonstraram 

que pode ocorrer uma diminuição dos receptores metabotrópicos presentes no tecido 

cardíaco,e diminuição dos níveis de proteínas Gq e PLCβ1 foi observada nos ratos recém.

nascidos e também nas mães. Os resultados desse estudo sugerem que exista uma relação 

entre os receptores de adenosina A1 e metabotrópicos para glutamato no coração e também 

sistema nervoso central.  

 

 

A possibilidade de relação entre doenças do SNC e os receptores de glutamato tem 

sido amplamente estudada. As lesões são geralmente associadas à estimulação de 
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receptores, quantidade de cálcio no liquido extracelular, dentre outros fatores que levam ao 

quadro de excitocidade neuronal (OZAWA et al., 1998).  

A esclerose múltipla, por exemplo, é uma doença caracterizada pela perda 

progressiva de neurônios motores de algumas regiões do encéfalo, levando o individuo a 

óbito em pouco tempo, cerca de 5 anos (CLEVELAND & ROTHSTEIN, 2001). A 

diminuição da eficácia dos transportadores de glutamato e aumento de glutamato no fluido 

extracelular são observados em casos de esclerose múltipla amiotrófica (ROTHSTEIN, 

1990). 

Em um estudo imunohistoquímico utilizando tecido cerebral humano, Geurts et al.,

2003, elucidaram a presença das subunidades mGluR1α, mGluR2/3 e mGluR5 nos casos de 

esclerose múltipla. mGluR1α foi expresso nos tecidos em que houve dismielinização 

característica da doença, nos casos crônicos e agudos.. As demais subunidades estiveram 

presentes em ambos os casos. Os resultados do estudo relacionaram a participação dos 

receptores nos processos de dismielinização e proliferação celular da glia na doença.  

A perda da memória característica da doença de Alzheimer ocorre pela atrofia e 

consequente perda neuronal, principalmente na região do hipocampo e córtex cerebral. O 

sistema glutamatérgico se apresenta de maneira anormal nos casos da doença. Observa.se 

diminuição da expressão dos transportadores de glutamato e recaptação de glutamato 

extracelular, presença de bulbos glutamatérgicos nos terminais axônicos atrofiados 

(BUTTINI et al., 2005). A excitocidade causada pelo excesso do influxo de Ca2+ para o 

interior das células, por ação dos receptores NMDA, pode ser minimizada com a utilização 

de medicamentos a base de antagonistas de NMDA nos casos de Alzheimer, uma série de 

drogas estão sendo desenvolvidas e estudadas para evitar esse efeito, como por exemplo, a 

memantina, já disponível para utilização (DANYSZ et al., 2000). 

A doença de Huntington ou Coréia de Huntington é uma doença degenerativa do 

SNC de causa hereditária, com prevalência em média de 3 a 7 casos por 100.000 habitantes. 

As áreas mais afetadas são: gânglios da base, hipotálamo, hipocampo e algumas camadas 

do córtex cerebral, cuja degeneração leva a perda dos movimentos, cognição e equilíbrio 

emocional. O gene causador da Coréia de Huntington se localiza no cromossomo 4 e  

produz repetidas sequencias do códon CAG para glutamina. Em um individuo normal a 

presença desse códon é 30 vezes na fita de DNA, porém, em um indivíduo portador da 
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doença é de 36 vezes ou mais (CARDOSO, 2006; SMITH et al., 2005). O sistema 

glutamatérgico pode ser afetado pela poliglutamina agregada (PolyQ), afetando as 

concentrações de glutamato  e eficácia dos transportadores de glutamato, como também 

ativação excessiva dos receptores NMDA, que pode desencadear morte neuronal (SUN et 

al., 2005). 

 A utilização da técnica de hibridização  permitiu visualizar a expressão de 

RNA mensageiro para transportadores de GLU em algumas regiões afetadas pela doença de 

Huntington. No tecido afetado a expressão foi menor para transportador EAAT2 

(ARZBERGER et al., 1997). A perda neuronal por excitocidade causada pelo GLU pode 

agravar os sintomas da doença de Huntington (SHELDON & ROBINSON, 2007). 

A doença de Parkinson é caracterizada pela degeneração de células nervosas da 

substância negra, interferindo no metabolismo de dopamina no SNC. Essa interferência 

provoca os sintomas de Parkinson como tremores, lentidão dos movimentos, alterações na 

fala e escrita, rigidez muscular e desequilíbrio (DUVOISIN, 1986).  

Neurônios glutamatérgicos possuem projeções para a substância negra e, em 

animais de experimentação e pacientes portadores de Parkinson, a perda dos neurônios 

dopaminérgicos permite que os neurônios glutamatérgicos atuem livremente nessa região, 

podendo causar excitocidade por superestimulação de seus receptores. Terapias modernas 

preveem a utilização do GABA para diminuir os efeitos da superexcitação dos receptores e 

assim amenizar os transtornos causados pela perda neuronal e também drogas que possam 

atuar no bloqueio dos receptores NMDA de glutamato (LOZANO & KALIA, 2005). 

Além de desordens do SNC, o MSG foi associado com doenças do trato respiratório 

como, por exemplo, a asma. Em alguns casos foi relatado que a exposição ao aditivo pode 

aumentar os sintomas.  Com doses de 1 ou 5mg de MSG em cápsulas não foram relatados 

nenhum sintoma de início imediato (WOODS et al., 1998). Stevenson em 2000, conclui 

que não há evidências de que o MSG possa desencadear sintomas em asmáticos.  

 

Em meados do século XX, o Professor Kikunae Ikeda da Universidade Imperial de 

Tóquio, percebeu um gosto distinto dentre os já conhecidos (amargo, doce, salgado e 
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azedo). Verificou que esse gosto estava presente em alimentos como tomate,  (caldo 

preparado com base na alga Kombu e peixe bonito), aspargos, queijos e carnes. Seus 

experimentos foram iniciados em 1907, e em 1908 isolou cristais de glutamato. A partir 

daí, começou a produzir um tempero com o produto recém descoberto, pois constatou que 

era o glutamato que oferecia aquele gosto. Esse gosto foi denominado de UMAMI, que 

traduzindo literalmente do japonês para o português significa “gosto bom” e hoje é 

reconhecido com o quinto gosto básico (IGIS, 2011). 

O umami, desde sua descoberta há um século, tem sido extensivamente estudado 

durante todo esse tempo as bases moleculares que permitem a sensação desse gosto têm 

sido estudadas. Primariamente o Umami é desencadeado quando existe a presença de 

glutamato, mas hoje além do uso de MSG, sabe.se que os nucleotídeos 5’.inosinato  e 5’–

guanilato também podem desencadear o gosto umami em humanos e  animais de 

experimentação, assim como também interagir com o MSG potencializando seu efeito 

(BEAUCHAMP, 2009). 

Com o passar dos anos a presença de receptores que podem traduzir o gosto Umami 

tem sido elucidado. O primeiro receptor a ser candidato a tradução do sinal de Umami foi a 

variante do receptor mGluR4 encontrado nas papilas gustativas Atualmente existem 2 

famílias de receptores para a tradução do sinal no encéfalo e na língua, dentre eles dois 

membros dos receptores metabotrópicos para GLU: mGluR1 e mGluR4, e  recentemente a 

descoberta dos receptores T1R1 e T1R3, que pertencem a família T1R (YASUO et al., 

2008; LI, 2009; CHAUDARI et al., 2009). Entretanto, atualmente ainda existem dúvidas 

sobre os mecanismos pelo quais os receptores para umami agem. Especula.se que as 

diferentes famílias podem interagir entre si ou, ainda, que possam existir receptores 

diferentes ainda não conhecidos, e que variantes  dos receptores metabotrópicos 

possam atuar para a sinalização de Umami (CHAUDARI et al., 2009; SAN GABRIEL et 

al., 2009). 

 Por ser um aditivo alimentar, testes químicos, bioquímicos e de toxicidade têm sido 

realizados para avaliar a inocuidade do uso do MSG. O Comitê FAO/OMS JECFA, 

estabeleceu para o MSG uma ingestão diária aceitável (IDA) “não especificada” (JECFA, 

1988), o que significa que, em base aos dados disponíveis, a ingestão diária total da 

substância, que se deriva de seu uso para alcançar os efeitos desejados e de sua 
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concentração natural nos alimentos, não representa um perigo para a saúde. Por esta razão, 

não se considera necessário o estabelecimento de uma IDA expressa em forma numérica. O 

US FDA considera o MSG como um ingrediente da mesma maneira que o açúcar ou sal, 

considerando o seu consumo seguro (IGIS, 2011). A ANVISA adota a IDA “não 

especificada” estabelecida pelo JECFA e regulamenta o uso do MSG como produto BPF 

( ), que siginifica que o limite máximo de seu uso é baseado na quantidade 

suficiente para se alcançar o efeito necessário. Essa regulamentação é estabelecida apenas 

para aditivos alimentares considerados de uso seguro (ANVISA, 2010). 

O glutamato é, sem dúvida nenhuma, indispensável para o nosso organismo. Está 

presente em mamíferos, aves, plantas e bactérias, evidenciando assim sua grande utilidade 

na natureza.  

 Como neurotransmissor, desempenha um importante papel na maioria das sinapses 

excitatórias do sistema nervoso central, sendo sua participação fundamental em 

praticamente todos os eventos neurológicos e, como toda substância, seu excesso, em 

alguns casos, pode ser prejudicial. 

O aditivo alimentar glutamato monossódico é amplamente utilizado em todo o 

mundo, principalmente pelos orientais. Efeitos adversos relacionados à sua exposição, ou a 

sua administração em animais de experimentação, não são verificados quando seu consumo 

acontece nos níveis recomendados a seu uso como aditivo alimentar. Os dados atualmente 

disponíveis sobre a avaliação toxicológica do MSG por parte de organismos internacionais 

(ex. o Comitê FAO/OMS JECFA) ou agências de regulamentação nacionais (ex. US FDA) 

indicam que seu consumo na função de aditivo alimentar é seguro à saúde humana.  
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O hipotálamo desempenha papel fundamental no controle neuroendócrino da homeostasia. 

O núcleo Arqueado do hipotálamo (NARC) está situado no assoalho do III ventrículo, 

possui neurônios do tipo parvicelulares e participa da conexão do hipotálamo com a 

hipófise. Os neurônios do NARC são responsáveis pela produção de diversos hormônios, e 

a lesão dessa área pode acarretar diversas doenças endócrinas. O glutamato (GLU) é o 

anion de um dos principais aminoácidos presentes no nosso organismo e desempenha 

diferentes funções, sendo uma delas como neurotransmissor excitatório no sistema nervoso 

central (SNC) Na forma livre, o GLU pode estar naturalmente presente nos alimentos, 

assim como decorrente do seu uso como aditivo alimentar, o glutamato monossódico 

(MSG) No SNC o GLU atua sobre dois tipos de receptores sendo eles: ionotrópicos 

(AMPA, Cainato e NMDA) e metabotrópicos (mGluR1.8) divididos de acordo com sua 

homologia genética. Experimentalmente, o MSG é administrado, por via intraperitoneal, 

em ratos e camundongos recém.nascidos para desenvolver obesidade hipotalâmica, 

podendo levar à destruição do NARC e, assim, desenvolvimento de doenças ligadas à fome 

e a saciedade. Os objetivos deste trabalho foram: avaliar a presença do receptor 

metabotrópico mGluR8 no NARC e o ganho de peso em ratos Wistar alimentados com 

dieta acrescida de MSG nas concentrações de 0% (controle), 1%, 2,5% e 5%,  durante 90 

dias.  No final do período experimental os animais foram sacrificados por perfusão 

intracardíaca e seus encéfalos retirados para a realização da técnica de imunohistoquímica 

e, assim, evidenciar a presença do receptor mGluR8. Os animais foram pesados 

semanalmente para o controle do ganho de peso. Analise de variância (ANOVA) com 

α=5% foi realizada para verificar se houve diferença significativa para o ganho de peso e 

expressão de células imunopositivas para mGluR8 entre os animais dos  grupos 

experimentais. Verificou.se que a adição de MSG na dieta não afetou o ganho de peso dos 

ratos de todos os grupos.  A expressão do receptor mGluR8 foi positiva no NARC dos 

animais de todos os grupos, sendo que a  análise estatística não revelou diferença (p<0,05) 
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no número de células imunopositivas para mGluR8, nem para as células da coloração de 

giemsa, entre os ratos de todos os grupos experimentais. Portanto, os resultados obtidos 

indicaram que o receptor mGluR8 está presente em células do NARC de ratos Wistar e que 

a exposição sub.crônica (90 dias) ao MSG, através da dieta na concentração de até 5%, não 

afetou o ganho de peso nem a expressão de células imunorreativas ao receptor mGluR8 no 

NARC de ratos Wistar. 
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The hypothalamus plays a key role in the neuroendocrine control of homeostasis. The 

Arcuate nucleus of the hypothalamus (ARH) is located on the floor of third ventricle, has 

parvicelular type neurons and participates in the connection of the hypothalamus with the 

pituitary. Neurons of ARH are responsible for the production of various hormones, and the 

lesion of this area can result in various endocrine diseases. Glutamate (GLU) is the anion of 

one of the main amino acids in our body and performs different functions, one of them as 

excitatory neurotransmitter in the central nervous system (CNS). In the free form, GLU is 

naturally present in foods, as well as a result of its use as a food additive, like monosodium 

glutamate (MSG). In the CNS, GLU acts on the two types of receptors, which are: 

ionotropics (AMPA, NMDA and kainate) and metabotropics (mGluR1. to mGluR8) 

divided according to their genetic homology. Experimentally, MSG is administered 

intraperitoneally in newborn mice and rats to develop hypothalamic obesity, and may lead 

to the destruction of ARH and thus to the development of diseases related to hunger and 

satiety. Thus, this study aimed to assess the presence of the metabotropic receptor mGluR8 

in the ARH of Wistar rats, and to evaluate the effects in the mGluR8 receptor resulting 

from the dietary intake of different concentrations of MSG (0% [control], 1%, 2,5% and 

5%), during 90 days. Also, it was evaluated the body weight gain of the rats fed with the 

diets containing MSG in the different concentrations. At the end of the experimental period, 

the animals were sacrificed by intracardiac perfusion and their brains removed to perform 

the immunohistochemistry technique and, thus, highlight the presence of the mGluR8. The 

animals were weighed weekly to control weight gain. Analysis of variance (ANOVA) with 

α = 5% was performed to evaluate differences for weight gain and immunopositive cells for 

expression of mGluR8 between the experimental groups. The results showed that 

consumption of MSG through the diet did not affect weight gain of the rats from all the 

experimental groups. Receptor expression for mGluR8 was positive at the ARH of the rats 

from all the experimental groups, and statistical analysis showed no difference (p<0.05) for 
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the number of immunopositive cells to mGluR8, nor for the cells positive to the giemsa 

stain, between the rats of all the experimental groups. Therefore, the results indicated that 

oral consumption of MSG, during 90 days, at concentrations up to 5% in the diet did not 

affect weight gain nor the expression of the immunoreactive cells to the mGluR8 receptor 

in the ARH of Wistar rats. 
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O controle da homeostasia no organismo humano ocorre por ação dos diversos 

núcleos localizados no hipotálamo e outras áreas do encéfalo. Os núcleos que compõe o 

hipotálamo podem ser divididos por sua função, ou por sua localização. No plano tuberal 

são encontrados os núcleos dorsomedial, arqueado (NARC) e ventromedial, enquanto que 

no plano supra óptico, os núcleos supraquiasmático, supra.óptico e paraventricular, e, por 

último os núcleos mamilares e posterior no plano mamilar (MACHADO, 2005). 

As conexões do hipotálamo são variadas e desempenham diferentes funções, dentre 

elas podemos citar as conexões com a hipófise, sistema límbico e área pré.frontal, entre 

outras. Todas as aferências ou eferências do hipotálamo são importantes. Porém, uma das 

conexões mais estudadas, é a decorrente das aferências por meio dos tratos hipotálamo.

hipofisário e túbero.infundibular. O trato hipotálamo.hipofisário é formado por fibras que 

se originam nos grandes neurônios dos núcleos supra.óptico e paraventricular, e terminam 

na neuro.hipófise. O trato túbero.infundibular é constituído por fibras neurossecretoras que 

se originam nos pequenos neurônios do núcleo arqueado e áreas vizinhas do hipotálamo 

tuberal e terminam na eminência mediana e haste infundibular (MACHADO, 2005; 

BERNE & LEVY, 2000).  

Os neurônios do NARC são do tipo parvicelulares sendo responsáveis pela secreção 

de neurotransmissores, peptídeos e hormônios liberadores que são extremamente 

importantes. Essas substâncias são fundamentais para o desenvolvimento do sistema 

neuroendócrino. Como exemplos temos: hormônios hipotalâmicos e hormônios como  

substância P, corticotropina, somatostatina, prolactina e gonadotróficos (BERNE & LEVY, 

2000).  

O neurotransmissor dopamina está presente na conexão hipotálamo adeno.hipófise, 

sendo que, os principais neurônios dopaminérgicos são encontrados no NARC. Os núcleos 

dorsomedial e paraventricular desempenham papel importante na regulação do peso 

corpóreo, fome e saciedade. A concentração de glicose no líquido extracelular atua como 

sinal de fome no hipotálamo lateral e dorsomedial, sendo que, seu aumento no sangue 

estimula a produção de insulina pelo pâncreas. Esse conjunto de ações atua sobre neurônios 
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glicoreceptores, constituindo.se em um sinal de saciedade no hipotálamo (CINGOLANI & 

HOUSSAY, 2004).

 Os neurônios do NARC e outros núcleos hipotalâmicos que fazem parte do eixo 

hipotálamo.hipofisário, projetam seus axônios muitas vezes para a eminência mediana 

(EM), considerada um órgão circunventricular. Nesse local os neurotransmissores são 

armazenados em sinaptossomos e, quando necessário, são liberados para a adeno.hipófise 

por um sistema porta. Os principais neurotransmissores que participam de aferências no 

hipotálamo para a hipófise anterior são, geralmente, dopamina, acetilcolina, GABA e 

peptídeo opióide β.endorfina (BERNE & LEVY, 2000; HAWKINS, 2009). 

 A grande relação existente entre as concentrações de glutamato (GLU) no encéfalo 

e o ciclo Glutamato/Glutamina, demonstra que além da recaptação feita por células gliais, 

transportadores de GLU e a barreira hemato.encefálica (BHE) limitam os possíveis danos 

causados pela superestimulação dos receptores de GLU, quando os níveis da concentração 

desse aminoácido diferir do normal (HAWKINS, 2009; DAIKHIN&YUDKOFF, 2000). O 

núcleo arqueado é uma das regiões mais susceptíveis à lesão por injeção de glutamato 

monossódico, sendo que, a lesão desse núcleo pode acarretar em diversos problemas 

endócrinos (SOUZA et al., 2001). 

Estudos relatam que a morte neuronal pode ocorrer devido à administração 

sistêmica de glutamato, sendo que, geralmente as áreas mais afetadas não são protegidas 

pela BHE como, por exemplo, o núcleo arqueado do hipotálamo. Em casos de isquemia 

existe grande concentração de glutamato no fluído extracelular, o que pode levar a 

superestimulação de seus receptores, ocasionando morte celular (HAWKINS, 2009). 

 

  

Diversos trabalhos sobre obesidade hipotalâmica desencadeada pela administração 

de glutamato monossódico (MSG) relatam, como consequência, lesão do núcleo arqueado. 

As vias e doses utilizadas variam entre autores, mas, geralmente, a administração ocorre 

por injeções subcutâneas e, em poucos casos, por via oral (CAMPOS et al, 2008; 

BOGDANOV et al., 1996; HIRATA et al., 1997; DINIZ et al., 2004; BLOCH et al., 1984; 

HERMAUSSEN et al., 2005). 
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  Além de aumento de peso, outros sintomas estão ligados a lesões no núcleo 

arqueado, como por exemplo, hipogonadismo e hipotireoidismo. Lesões do órgão 

subfornical – uma região do hipotálamo – causadas pela injeção de glutamato monossódico 

em ratos neonatos mostraram danos neurais, e possibilidade de alterações cardiovasculares 

pela diminuição do volume deste órgão em decorrência do tratamento com MSG (PENISI 

et al., 2004).  

Bodganov et al., 1996, examinaram os efeitos sistêmicos do consumo oral 

 de MSG para elucidar as variações nas  concentrações plasmáticas de glutamato, e a 

liberação de GLU para o NARC. Usando sondas de microdiálise, administraram MSG 

intraperitonealmente (0,25 a 2 g/kg de peso corpóreo), e por via oral (6,6% na dieta). Os 

resultados indicaram que existe uma relação dose.dependente do consumo de MSG na dieta 

com influência no valor dos níveis de glutamato no NARC e plasma. No hipotálamo, os 

níveis de MSG foram maiores do que os basais, em 16%, para os animais que receberam 

MSG intraperitonealmente. A adição do MSG na dieta levou a um aumento menor em 

comparação com os obtidos para as injeções, tanto no NARC quanto no plasma. 

A administração de MSG em animais de experimentação recém nascidos ou adultos, 

leva a diferentes resultados relacionados ao NARC. Foi observado redução do peso 

corpóreo em ratos hipertensos (IWASE et al., 2000), resistência a insulina e intolerância a 

glicose (HIRATA et al., 1997), perda da ritmicidade do ciclo estral em ratas e aumento no 

tempo da instalação da puberdade em ratos (OLIVEIRA et al., 2004), obesidade em ratas 

que não afeta os índices de reprodução, assim como obesidade na prole dos animais 

tratados com MSG (CAMPOS et al., 2008).  

 Os efeitos tóxicos do GLU são mais acentuados no NARC devido à falta da BHE. 

No sistema nervoso entérico (SNE), o plexo intestinal, que possui a mesma função da BHE, 

permite menor susceptibilidade aos efeitos tóxicos de GLU no intestino (SOARES et al., 

2006).  

O aumento da pressão arterial com injeções de L.glutamato na área pressora caudal 

foi elucidado por Silva et al., 2001, os quais demonstraram que pode haver relação dos 

receptores de glutamato com o controle da modulação da pressão arterial e, também  da 

respiração. 
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A substância P (SP) liberada por neurônios do núcleo arqueado parece sofrer 

alterações quando injeções de glutamato e alguns antagonistas do grupo I de receptores 

metabotrópicos e NMDA são utilizados. O aumento de neurônios imunorreativos a NMDA 

e SP foi observado, e isso pode ser relacionado ao papel do GLU na secreção 

neuroendócrina via receptores NMDA (CARUSO et al., 2006). 

A obesidade hipotalâmica pode ou não afetar a ingestão de alimentos, o animal pode 

se tornar hiperfágico, normofágico ou hipofágico, indicando que existem fatores que 

influenciam o comportamento alimentar, que diferem daqueles relacionados com a morte 

neuronal no NARC (RACOTTA & HERNANDEZ.GARCIA, 1989). 

Park et al., 2000, estudaram os efeitos de injeções de MSG e aspartato em ratos 

adultos no comportamento da retenção de memória, e ainda na perda neuronal em algumas 

áreas do encéfalo, dentre elas o NARC. Após única injeção intraperitoneal de 4,0 mg/ g de 

peso corpóreo, a retenção de memória não foi afetada. As observações sobre a perda 

neuronal foram marcantes na área do núcleo arqueado nos animais tratados com MSG e 

aspartato, sugerindo que este núcleo não está protegido pela BHE e constituindo.se em um 

sitio de toxicidade por MSG.  

 

Os receptores para GLU estão presentes em diversas áreas do SNC, sistema 

entérico, coração, pulmão e em outros órgãos. São denominados de ionotrópicos (IGluRs): 

NMDA ( .metil.D.aspartato), KA (ácido caínico) e AMPA (α.amino.3.hidroxi.5metil.

4isoxazolepropiônico) e metabotrópicos (mGluRs) (LARZABAL et al., 1999; 

CINGOLANI et al., 2004; IGLESIAS et al., 2006; MELCHIORRI et al., 2007; SAN 

GABRIEL et al., 2007). 

AMPA e KA são muitas vezes chamados de receptores não NMDA e mediam um 

grande número de sinapses excitatórias rápidas. Os NMDA demonstram papel 

especializado na memória, aprendizado e potenciação de longo prazo (LTP) e na morte 

neuronal por superestimulação (NICHOLS, 1994; OHNO & WATANABE, 1996; SMITH, 

2000; LUNDY.EKMAN, 2004; KÖRH, 2006). 
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Os receptores metabotrópicos para GLU (mGluR) são divididos de acordo com sua 

homologia genética em 3 grupos: Grupo I – mGluR1 e mGluR5; Grupo II.  mGluR2 e 

mGluR3, além, do homólogo encontrado em  DmGluRA; Grupo 

III. mGluR4, 6, 7 e 8 (CONN & PINN, 1997). Os receptores mGluRs do grupo I são 

acoplados à proteína Gq, os do grupo II à Gi/Go, e os do grupo III à Gi/o 

(MOGHADDAM, 2004). Os mGluR do grupo I estão relacionados ao metabolismo de 

fosfatidilinositol bifosfato e liberação de Ca2+, os dos grupos II e III inibem a síntese de 

AMPc (TSUCHIHASHI et al., 2000; MOGHADDAM, 2004; SWANSON, 2005). 

As funções dos mGluRs são variadas: mediam sinapses lentas, participam de LTP e 

depressão de longo prazo (LTD), regulam tráfego de IGluRs, facilitam ou inibem a 

liberação de neurotransmissores, atuam na modificação de receptores NMDA e, ainda, no 

desenvolvimento neuronal e na interação do sistema GABA/GLU do córtex (CAMODECA 

et al., 1999; LARZABAL et al., 1999; SEGOVIA et al., 2004; FERRAGUTTI & 

SHIGEMOTO, 2006; NAIE et al., 2007). Além disso, podem estar relacionados com a 

regulação da pressão arterial e da resposta cardiovascular induzida pelo GLU 

(TSUCHIHASHI et al., 2000).  

Os principais agonistas do grupo I de receptores metabotrópicos são: quisqualato e 

1S, 3Raminociclopentano. 1,3.dicarboxilato (1S,3R.ACPD) ambos relacionados com a 

hidrólise de fosfolipídios de membrana. O grupo II é ativado por 1S, 3R.ACPD, já o grupo 

III por L.2.amino.4.fosfonobutirato (L.AP4). Nos dois últimos grupos os agonistas 

modulam a adenilato ciclase (DUVOISIN et al., 1995). 

Os do grupo I podem ter papel chave no desempenho dos circuitos motores dos 

gânglios basais e, dessa maneira, ser um importante alvo terapêutico para doenças 

neurodegenerativas como o mal de Parkinson (CONN et al., 2005). Além do Parkinson 

outras doenças, como ansiedade e estresse podem ter relação com mGluRs, sugerindo mais 

um modelo para tratamento dessas alterações (SWANSON et al., 2005). 

No cerebelo existe envolvimento de mGluRs nas sinapses das células de Purkinje. O 

grupo I está relacionado à transmissão excitatória, já os dos grupos II e III, aparentemente, 

são necessários para a inibição sináptica nessas células, sendo o mGluR1 um forte 

candidato para essa função (NEALE, 2001). 
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Os receptores do grupo III mGluR4 e mGluR7 são modulados negativamente pelo 

GLU e GABA. Localizam.se nos neurônios pré.sinápticos dos gânglios da base, e também 

são expressos nas células da retina de aves durante o desenvolvimento. Estão ligados à 

modulação da liberação de glutamato em eventos excitotóxicos podem atuar na prevenção 

desses danos (SAMPAIO et al., 1998).  

O último receptor a ser identificado do grupo III foi o mGluR8, com cerca de 

97,5kDa. Primariamente isolaram seu DNA em células da retina e, posteriormente, o RNA 

mensageiro desse receptor foi encontrado em diversas áreas do encéfalo como: bulbo 

olfatório, córtex cerebral, hipocampo, cerebelo e células fotoreceptoras, principalmente nos 

terminais axônicos (DUVOISIN et al., 1995; SAUGAST et al., 1997; MICHAELIS, 1998; 

KOULEN & BRANDSTATTER, 2002).  

O mGluR8 é amplamente distribuído em neurônios pré.sinápticos que participam de 

sinapses glutamatérgicas relacionados à via de dor na amídala, sendo essa e o hipocampo 

duas grandes áreas de expressão dessa subunidade (SWANSON et al.,  2005).   

Segundo Shigemoto et al., 1997, os receptores mGluR8 podem ser encontrados 

externamente à fenda sináptica e terminais pré.sinápticos. Nesses casos são ativados 

quando há excessiva quantidade de glutamato disponível (SCANZIANI et al., 1997).  

Além da amídala e corpos mamilares, mGluRs dos três grupos são expressos no 

núcleo supraquiasmático no hipotálamo, participando da regulação dos ritmos circadianos 

em resposta à luminosidade (HAAK et al., 2006).  

O perfil farmacológico de mGluR8 possui características dos grupos II e III que 

permitem um papel interessante na retina. Desempenha papel de autoreceptor nos terminais 

axônicos dos fotoreceptores, assim como outros  mGluRs em diferentes áreas do encéfalo. 

Entretanto, nas células da retina apenas esse receptor desempenha essa função. A 

diminuição da concentração de Ca2+ citosólico nos fotoreceptores após a ativação do 

mGluR8, corrobora a ideia da sua função de autoreceptor (CONN & PINN, 1997; 

KOULEN & BRANDSTATTER, 2002). 

 O mGluR8 possui homologia com os outros representantes do grupo III na seguinte 

seqüência: mGluR4 e 7 . 74% e mGluR6 . 70%. A expressão do receptor na retina e em 

outras áreas se dá por volta do 16º dia de vida embrionária, pode ser verificado na região do 
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telencéfalo, hipotálamo, medula e retina. Na idade adulta a expressão nessas mesmas áreas 

é maior (DUVOISIN et al., 1995).  

Ratos  sem o receptor mGluR8 não apresentaram alteração na atividade 

motora, audição ou tônus muscular. No entanto, em testes de aquisição de memória, com a 

utilização de nado forçado, os animais mutantes demonstraram déficits nos resultados. Nos 

testes de exploração espontânea com choque os animais  apresentaram redução da 

sensibilidade à dor (GERLAI et al., 2002). 

A justificativa para este trabalho encontra.se na discrepância entre resultados 

obtidos por diversos autores em relação aos efeitos adversos e fisiológicos decorrentes da 

exposição ao MSG, tanto por via oral, quanto por via endovenosa. Alguns autores relataram 

efeitos tóxicos causados pelo MSG, descrevendo lesões no núcleo arqueado e outras áreas 

do hipotálamo. Segundo os autores, essas lesões ocorreriam pela superestimulação dos 

receptores ionotrópicos e metabotrópicos de GLU, sendo que poderiam estar relacionadas 

com o aumento de doenças degenerativas do SNC (BLOCH et al., 1984; BODGANOV et 

al., 1996; HIRATA et al., 1997; SOUZA et al., 2001; DINIZ et al., 2004; OLIVEIRA et al., 

2004; PENISI et al., 2004; CONN et al., 2005; FERNANDEZ.TRESGUERRES, 2005; 

HERMANUSSEN et al., 2005; CAMPOS et al., 2008; HAWKINS, 2009). No entanto, 

outros autores utilizaram agonistas e antagonistas dos receptores de GLU para o tratamento 

desses danos (NEALE, 2001; SWANSON et al., 2005). Ainda, as doses de MSG utilizadas 

nos trabalhos que evidenciam efeitos tóxicos são muito altas, ou por vias de administração 

que não reprezenta a utilização do MSG como aditivo alimentar na dieta do ser humano. 

 

Após estudos relatando que altas doses de MSG causam lesão no núcleo arqueado 

do hipotálamo e, consequentemente, resistência à insulina, intolerância a glicose e relação 

com doenças degenerativas do SNC, este trabalho teve como objetivo geral avaliar a 

expressão do receptor metabotrópico mGluR8 no núcleo arqueado hipotálamo de ratos 

Wistar, assim como avaliar os efeitos no receptor decorrentes da alimentação dos animais, 

durante 90 dias, com dietas adicionadas de MSG em até 5%.   
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Avaliar a expressão do receptor metabotrópico mGluR8 no núcleo arqueado do 

hipotálamo de ratos Wistar; 

Avaliar se a dieta adicionada de MSG, nas concentrações de 0% (controle), 1%, 

2,5% e 5%, influencia o número de células reativas ao receptor mGluR8 no núcleo 

arqueado do hipotálamo, assim como o número de células coradas pela técnica de 

giemsa, nessa mesma região do encéfalo.  

Avaliar se a dieta adicionada de MSG, nas concentrações de 0% (controle), 1%, 

2,5% e 5%, influencia o ganho de peso dos animais durante o período experimental 

(90 dias). 

O protocolo deste trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética de Experimentação 

Animal, do Instituto de Biologia, IB/Unicamp. Foram utilizados 32 ratos machos da 

linhagem  desmamados com 21 dias e procriados no Centro de Bioterismo da 

Universidade Estadual de Campinas.  

Os animais foram divididos em grupos que receberam dieta comercial (Purina® 

Labina) sem a adição de MSG (grupo controle, n= 8) e grupos (n= 8) que receberam a dieta 

adicionada de MSG nas seguintes concentrações: 1%, 2,5% e 5%, durante todo o período 

experimental (90 dias). Os animais foram mantidos em caixas próprias para roedores com 4 

animais cada, em temperatura constante de 21±2 °C, com ciclo claro/escuro de 12 horas e 

alimentados com dieta e água   

Para controle do ganho de peso, os animais foram pesados semanalmente.  

 

Para a realização da técnica de imunohistoquímica e giemsa, após o término dos 90 

dias de período experimental, os animais foram sacrificados por perfusão intracardíaca sob 

anestesia (Figura 1).  A anestesia foi aplicada em associação de cloridato de ketamina 

(Ketalar, PARKE.DAVES) 0,06ml /100g de peso corporal, e cloridato de xilazina 
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(Rompum, MILES.LAB), 0,04ml/100g de peso corporal, intramuscular. Com auxilio de 

material cirúrgico a caixa torácica foi exposta e a sonda colocada no ventrículo esquerdo 

para a perfusão, em primeiro momento com solução salina 0,9%, cerca de 300 mL por 

animal e subsequentemente com solução de paraformaldeído a 4%, em tampão fosfato (PB 

0,1M) pH 7,40, à aproximadamente 4°C, 1 litro por animal. Após a perfusão os animais 

foram refrigerados por 3 horas, para então a remoção do encéfalo (Figura 2). O encéfalo foi 

retirado e mantido em solução crioprotetora de sacarose 30% em solução PB 0,1M pH 7,40 

por quarenta e oito  horas. Terminado o tempo de crioproteção os encéfalos foram 

emblocados e congelados a .80°C em solução congelante TBS Tissue Médium Freezing ®, 

posteriormente seccionados em criostato a 40nm de espessura. Os cortes foram 

armazenados em PB 0,1M na geladeira e com a solução trocada periodicamente ou em 

solução anti.freezing e congelados em freezer a .20°C (SANTANA, 2007). 

 

. Local da inserção de sonda para perfusão intracardíaca, após exposição da caixa 
torácica.

Foram utilizados 3 encéfalos de cada grupo tratado com MSG 1%, 2,5% e 5% e 3 

encéfalos do grupo controle (0% de adição de MSG na dieta). Cerca de 10 cortes da região 

do diencéfalo, por animal foram selecionados para a realização da técnica de 

imunohistoquímica e da coloração de giemsa.  
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 . Encéfalo de rato após perfusão intracardíaca e período de refrigeração. 

 

Os cortes selecionados para a coloração de giemsa foram embebidos em solução 

própria de montagem e montados em lâminas gelatinizadas. Durante 48 horas foi realizada 

secagem em placa quente (37°C) antes da coloração de giemsa. A coloração das lâminas foi 

realizada seguindo uma seqüência que se inicia com a desidratação dos cortes por 1 hora no 

clorofórmio, cerca de 1 minuto e 30 segundos em alcoóis de diferentes concentrações e 45 

minutos no corante, nova desidratação por outra série de alcoóis, fixação do corante e 

clarificação em solução CItriSolv (Fisher Scientific ®). Para adesão da lamínula foi 

utilizada a resina Pemount ®, a secagem da lâmina durou cerca de 24 horas em temperatura 

ambiente (SANTANA, 2007). 

A técnica de imunohistoquímica foi realizada com a incubação do anticorpo 

primário policlonal de guinea pig contra mGluR8 fornecido por Chemicon International 

(Temecula, CA, USA), por no mínimo 12 horas, em temperatura ambiente ou na geladeira, 

com concentração entre 1:1000 – 2000. Os cortes foram incubados com Triton X.100 e 

soro normal de Burro fornecido por Jackson ImmnuoResearch Laboratories, Inc. (West 

Grove, PA, USA) (SANTANA, 2007). 

Após o término de incubação, os cortes foram lavados em PB 0,1M por 3 vezes de 

10 minutos, e incubados com o anticorpo secundário biotinilado contra as imunoglobulinas 

do animal do qual foi feito o anticorpo primário mGluR8, Burro contra Guinea Pig, 
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fornecido por Jackson ImmnuoResearch Laboratories, Inc. (West Grove, PA, USA) Os 

cortes ficaram por 1 hora em temperatura ambiente em contato com os anticorpos. 

Seqüencialmente ao término da incubação, os cortes foram lavados em PB 0,1M e 

incubados com o complexo avidina.biotina.peroxidase em solução de Triton.X.100 0,3% 

em PB 0,1M e 0,4M de NaCl por mais 1 hora. Apos a incubação com o complexo avidina.

biotina.peroxidase, outra série de lavagens foi realizada e então os cortes foram imersos em 

meio contendo diaminobenzidina (DAB) (Sigma, St. Louis, MO) 0,05% em PB 0,1M por 

cerca de cinco minutos. A seguir foi acrescentado um volume não especifico de solução de 

peróxido de hidrogênio para evidenciar a reação. Em seguida os cortes foram lavados 3 

vezes de 10 minutos cada em PB 0,1M e posteriormente montados em lâminas 

gelatinizadas. A secagem das lâminas ocorreu por no mínimo 48 horas em placa quente 

(37°C), e assim foram banhados em solução de tetróxido de ósmio para intensificação da 

marcação, seguindo o protocolo de lavagem em água destilada, intensificação em tetróxido 

de ósmio, lavagem novamente, desidratação em alcoóis, clarificação em solução de 

CitriSolv (Fisher Scientific) e montagem da lamínula  com resina Pemount ®, após a 

secagem em temperatura ambiente por 24 horas as lâminas puderam ser observadas em 

microscópio óptico de luz (SANTANA, 2007). 

Para a contagem das células tanto da coloração de giemsa quanto para 

imunohistoquimica, imagens digitalizadas dos cortes coronais foram retiradas em aumento 

de 200x, e com auxilio de ferramentas do software Adobe Photoshop ®, as células foram 

contabilizadas. As células da coloração de giemsa e da técnica de imunohistoquímica foram 

contabilizadas em todos os níveis do NARC, segundo Swanson, 1998.

A análise estatística de todos os resultados foi realizada utilizando o método 

ANOVA com nível de significância α=5%, e teste de Tukey para comparações das médias. 

O software Graph Pad Prism 5.0 ® foi utilizado para a realização das analises.  
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A partir das pesagens semanais dos animais do grupo controle e dos grupos tratados 

com MSG, foram obtidos os valores de ganho de peso durante o período experimental. As 

médias e desvio padrão dos dados estão apresentados na Figura 3 (e no ANEXO III, 

Tabelas 1 e 2). A análise de variância entre os grupos tratados com MSG nas concentrações 

estabelecidas (1%, 2,5% e 5%) e o grupo controle (0%), não apresentou diferença 

significativa (p<0,05) entre as médias analisadas, indicando que a adição de MSG na dieta 

não afetou o ganho de peso. 

 

  
. Ganho de peso de ratos Wistar alimentados, durante 90 dias, com dietas 

adicionadas de glutamato monossódico (MSG) nas concentrações de 0% 

(controle), 1%, 2,5% e 5% (n=8). 
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As médias (n=3) da contagem das células coradas pela técnica de giemsa nos grupos 

dos ratos Wistar alimentados, durante 90 dias, com dietas contendo MSG (1%, 2,5% e 5%) 

e do grupo controle estão apresentadas na Figura 4 (e no ANEXO III, Tabela 3), e as 

médias da contagem celular das células imunopositivas para mGluR8 nos cinco níveis do 

núcleo arqueado do hipotálamo (NARC) para todos os grupos experimentais são 

apresentadas na Figura 5 (e no ANEXO III, Tabela 4).  

A coloração pelo método de giemsa foi utilizada para identificação e 

dimensionamento da área estudada. Segundo Swanson, 1998, o núcleo arqueado está 

situado a AP= .1.78 de β a AP = .3.25 de β (Figuras 6 a 10).  

Na Figura 11 são apresentados cortes coronais dos encéfalos dos ratos Wistar com 

coloração de giemsa em todos os níveis do NARC do grupo controle. Na Figura 12 são 

apresentados cortes coronais representando diferentes níveis do núcleo arqueado do 

hipotálamo (NARC) com marcação imunopositiva para mGluR8 dos animais tratados, 

durante 90 dias, com MSG nas diferentes concentrações 0% (controle), 1%, 2,5% e 5%. 

Para representar a marcação do receptor mGluR8 foram digitalizadas imagens de um ou 

dois níveis de um mesmo animal, tanto para o grupo controle como para os animais 

tratados. 

Nos cortes dos animais alimentados com dieta adicionada de MSG nas 

concentrações de 2,5% e 5%, foram verificadas vesículas no tecido cerebral (Figura 12), 

porém a área estudada (NARC) foi pouco afetada. Consequentemente, o resultado da 

avaliação estatística para a contagem celular tanto para giemsa quanto para as células 

imunorreativas ao mGluR8, pode não ter sido alterado pela perda de tecido. Falhas na 

técnica, no momento da microtomia de congelamento, podem ter causado a perda tecidual. 

Assim a adição de MSG não teria sido responsável pelo aparecimento das vesículas.  

Células do núcleo arqueado, em todos os seus níveis, estiveram presentes nos cortes 

dos animais controle e tratados com MSG. O resultado da contagem celular da técnica de 

giemsa foi aproximado em todos os grupos (ANEXO III, Tabela 3). A análise estatística 

dos resultados, pelo método de análise de variância com α=5%, indica que não há diferença 

significativa (p<0,05) na marcação celular para os animais que tiveram em sua dieta adição 

de  MSG em relação ao grupo controle.  O fato das médias  não  diferirem  estatisticamente, 
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 Média de células coradas pela técnica de giemsa nos cinco níveis do núcleo 
arqueado do hipotálamo (NARC) de ratos Wistar alimentados, durante 90 dias, 
com dietas adicionadas de glutamato monossódico (MSG) nas concentrações de 
0% (controle), 1%, 2,5% e 5% (n=3). 

 

 
. Média de células imunopositivas para mGluR8  nos cinco níveis do núcleo 

arqueado do hipotálamo (NARC) de ratos Wistar alimentados, durante 90 dias, 
com dietas contendo glutamato monossódico (MSG) nas concentrações de 0% 
(controle), 1%, 2,5% e 5% (n=3). 
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 – Representação do primeiro nível do núcleo arqueado do hipotálamo (NARC) de 

ratos Wistar. AP = . 1,78 de β. Área em destaque região que representa o 

núcleo arqueado. Modificado de Swanson, 1998.  
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 – Representação do segundo nível do núcleo arqueado (NARC) do hipotálamo de 

ratos Wistar. AP = . 2,00 de β. Área em destaque região que representa o 

núcleo arqueado. Modificado de Swanson, 1998.  
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– Representação do terceiro nível do núcleo arqueado (NARC) do hipotálamo de 

ratos Wistar. AP = . 2,45 de β. Área em destaque região que representa o 

núcleo arqueado. Modificado de Swanson, 1998.  
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– Representação do quarto nível do núcleo arqueado (NARC) do hipotálamo de 

ratos Wistar. AP = . 2,85 de β. Área em destaque região que representa o 

núcleo arqueado. Modificado de Swanson, 1998.  
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– Representação do quinto nível do núcleo arqueado (NARC) do hipotálamo de 

ratos Wistar. AP = . 3,25 de β. Área em destaque região que representa o 

núcleo arqueado. Modificado de Swanson, 1998.  
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Cortes coronais dos encéfalos dos ratos Wistar (grupo controle) com coloração 

de giemsa. A representa primeiro nível do NARC; B segundo nível; C 

terceiro; D quarto e E quinto nível. Aumento 80 vezes e barra de escala 300 

micromêtros. : Narc = Núcleo Arqueado do Hipotálamo; mtt = 

Trato Mamilo.talâmico; Fx= fórnix e PVH = núcleo paraventricular do 

hipotálamo. 
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 Cortes coronais dos encéfalos de ratos Wistar alimentados, durante 90 dias, com dietas 

adicionadas de glutamato monossódico nas concentrações de 0% (controle), 1%, 2,5% e 5%, 

representando diferentes níveis do núcleo arqueado do hipotálamo com marcação 

imunopositiva para mGluR8. A = Corte de animal do grupo controle, 1º nível; B= Corte de 

animal do grupo controle, 2º nível; C= Corte de animal do grupo tratado com MSG 1%, 3º 

nível; D = Corte de animal do grupo tratado com MSG 5%, 4º nível; E = Corte de animal do 

grupo tratado com MSG 2,5%, 5º nível. Aumento 80 vezes e barra de escala 300 

micrometros. : NARC = Núcleo Arqueado do Hipotálamo; mtt = trato mamilo.

talâmico; Fx= fórnix e PVH = núcleo paraventricular do hipotálamo.  
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indica que o tratamento com MSG não altera o número de células coradas no núcleo 

arqueado.  

A utilização da técnica de imunohistoquímica possibilitou visualizar a presença do 

receptor mGluR8 em toda a extensão do núcleo arqueado, tanto no grupo controle quanto 

nos grupos dos animais expostos ao MSG através da dieta, na concentração de até 5%.

O resultado da análise estatística confirma que não houve diferença significativa 

(p<0,05) entre as médias dos grupos tratados nas diferentes concentrações de MSG e o 

grupo controle. Esse resultado indica que não houve alteração no número de células 

contabilizadas nos grupos que foram tratados com MSG em relação ao grupo controle, 

podendo ser considerado que a adição de MSG, nas concentrações adicionadas a dieta, não 

influenciou na resposta celular.  

 

 

A utilização de MSG como aditivo alimentar é considerada segura pelo Comitê 

FAO/OMS de Peritos em Aditivos Alimentares e Contaminantes, o qual estabeleceu uma 

ingestão diária aceitável (IDA) “não especificada” (JECFA, 1988). O que significa que, em 

base aos dados disponíveis, a ingestão diária total da substância, que se deriva de seu uso 

para alcançar os efeitos desejados e de sua concentração natural nos alimentos, não 

representa um perigo para a saúde. Por esta razão, não se considera necessário o 

estabelecimento de uma IDA expressa em forma numérica. O US FDA considera o MSG 

como um ingrediente de consumo seguro (IGIS, 2011). A ANVISA adota a IDA “não 

especificada” estabelecida pelo JECFA e regulamenta o uso do MSG como produto BPF 

(quantum satis), que significa que o limite máximo de seu uso é baseado na quantidade 

suficiente para se alcançar o efeito tecnológico desejado. 

Todavia, alguns autores têm relatado que a exposição oral ao MSG pode afetar a 

ingestão de alimentos, o ganho de peso e estatura, animais apresentaram hipersulinemia e 

hiperglicemia, os índices de reprodução não são afetados pela ingestão de MSG (CAMPOS 

et al, 2008; BOGDANOV et al, 1996; HIRATA et al, 1997; DINIZ et al, 2004; BLOCH et 

al 1984; HERMAUSSEN et al, 2005). 

Entretanto, os resultados da presente pesquisa demonstram que ratos Wistar 

alimentados, durante 90 dias (exposição sub.crônica), com dietas adicionadas de MSG nas 



 
 

 64

concentrações de 1%, 2,5% e 5% tiveram ganho de peso semelhante (p<0,05) entre si, 

assim como em ralação ao grupo controle (dieta sem a adição de MSG). 

Consequentemente, a adição de MSG à dieta, na concentração de até 5%, não afetou o 

ganho de peso dos animais. Estes resultados estão de acordo com Monno et al., 1995 e 

Walker, 1999, em ambos estudos o aumento de peso não foi correlacionado a ingestão de 

MSG. Todavia, diferem daqueles obtidos por alguns autores que afirmam que o consumo 

de MSG acarreta aumento de peso corpóreo e, assim, obesidade (HIRATA et al, 1997; 

DINIZ et al, 2004; BLOCH et al 1984; HERMAUSSEN et al, 2005;). 

Dessa maneira os achados anteriores em que efeitos adversos são elucidados, podem 

ter ocorrido em decorrência da via de administração, assim como pelo nível de exposição 

ao MSG. Nossos resultados não indicam alterações no ganho de peso dos ratos durante os 

90 dias de ensaio biológico, mesmo nos animais alimentados com a maior concentração de 

MSG adicionada à dieta (5%).  

Samuels, 1995, também não reportou nenhum efeito adverso decorrente do uso de 

MSG em indivíduos saudáveis. O autor afirmou, ainda, que o MSG é rapidamente 

metabolizado no intestino podendo ser uma fonte potencial de energia do órgão. Tal 

informação foi também observada por Blacher et al., 2009, os quais verificaram o papel do 

glutamato no intestino como fonte de energia em enterócitos e colonócitos. 

O FDA considera que doses maiores que 3 gramas de MSG livre presentes no 

alimento em uma única refeição, podem causar alguns sintomas relacionados a síndrome do 

restaurante chinês: rubor, rigidez muscular, fraqueza, dor de cabeça, em uma pequena parte 

da população. O organismo não distingue se o glutamato é do consumo de MSG ou do 

aminoácido presente no alimento. Bodganov et al., 1996, indicaram que a rota de 

administração de MSG pode elevar ou não os níveis de GLU no plasma e no hipotálamo, 

preferencialmente no NARC. Doses de 2,3g/kg de MSG na dieta elevaram esses níveis, 

mas não foram suficientes para causar morte celular e que dessa forma o seu consumo na 

dieta pode não causar danos neurológicos.  

Todos os danos causados pelo MSG podem ser devidos ao fato de que o núcleo 

arqueado do hipotálamo é um local em que a barreira hematoencefálica não é funcional, 

portanto, os neurônios dessa região sofrem com as alterações dos níveis plasmáticos de 

glutamato. Em humanos a BHE também não e funcional nessa área do encéfalo, dessa 
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maneira, não só o glutamato ou MSG podem desencadear morte neuronal, mas, outras 

substâncias como proteína vegetal hidrolisada ou cisteína, causam o efeito neurotóxico 

(OLNEY et al., 1969). A utilização de 4mg/g de MSG/ g de peso corpóreo em ratos recém.

nascidos, promoveu obesidade (SOARES et.al. 2006), apesar dos animais terem sido 

normofágicos. Assim essa obesidade pode ter sido causada por morte neuronal em outras 

áreas do hipotálamo, diferentes do núcleo arqueado.  

Ações fisiológicas benéficas podem ser observadas com o uso de MSG na dieta. Os 

achados de Kondoh et al., 2009, mostraram que o seu uso diminuiu o aumento de peso 

corpóreo e aumentou a concentração de leptina no plasma  reduzindo a deposição de 

gordura corpórea. Na concentração de 1% dissolvido em água, o MSG não alterou a 

pressão arterial, nem as concentrações de glicose, insulina, colesterol e glutamato no 

plasma, em relação aos animais controles. Porém tais fatos podem ter ocorrido devido à 

presença de receptores para glutamato no estômago e intestino que ativam respostas do 

nervo vago e, assim, desencadeiam vários sinais ao hipotálamo e área pré.óptica, 

importantes centros de controle de processos homeostáticos, induzindo a respostas 

benéficas pós.ingestão de glutamato.  

Assim, suplementação da dieta com MSG pode auxiliar no tratamento de pessoas 

que tenham desordens alimentares como anorexia ou bulimia, idosos, pessoas 

hospitalizadas com perda de peso devido a doenças (YAMAMOTO, 2009).  

A utilização da técnica de imunohistoquímica possibilitou evidenciar a presença da 

subunidade de receptor metabotrópico R8 no núcleo arqueado dos ratos controle e tratados 

com MSG durante os 90 dias de ensaio biológico. A coloração de giemsa utilizada como 

guia histológico para o estudo permitiu a visualização dos cinco níveis do núcleo arqueado 

e, como observado nos resultados, à concentração de MSG estabelecida não influenciou no 

número absoluto de células contabilizadas na área analisada, tanto para a coloração de 

giemsa como para a imunohistoquimica. Estes resultados estão de acordo com os achados 

de Monno et al., 1995, que através da técnica de Nissil evidenciaram que não houve perda 

celular na região do núcleo arqueado após exposição oral ao MSG de animais durante 21 

dias. 

Não há consenso na comunidade cientifica de que a subunidade R8 esteja presente 

no núcleo arqueado. A localização nos neurônios permite uma série de indagações sobre 
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seu papel metabólico no sistema nervoso central e sua influência sobre as diferentes 

projeções do NARC para a hipófise e outras áreas do hipotálamo e também produção dos 

hormônios pelo núcleo (SHIGEMOTO et al., 1997). 

A ingestão do MSG nas concentrações estabelecidas, não alterou o número de 

receptores mGluR8, podendo não ter influenciado na função do núcleo arqueado. 

Entretanto, a localização de receptores mGluR8 em neurônios pré.sinápticos indica que no 

núcleo arqueado do hipotálamo pode haver transmissão sináptica glutamatérgica, além das 

conhecidas como gabaérgicas e dopaminérgicas. 

A expressão dos receptores mGluR8 no hipocampo é altamente difundida, pois, 

participam ativamente nos mecanismos de memória e aprendizado (YUNG, 1998; 

CAMODECA et al., 1999). A localização em alguns núcleos subtalâmicos e gânglios da 

base demonstram seu papel na regulação da transmissão sináptica e associação com 

algumas doenças (AWAD.GRANKO &CONN, 2001). Participam das vias de dor na 

amídala e medula espinhal e no controle da pressão e resposta cardiovasculares. Sua 

presença no NARC pode indicar um papel em funções neuroendócrinas e ainda respostas a 

estímulos externos que levam a morte neuronal, já que esse núcleo é um dos principais 

sítios de excitocidade causada por GLU ou outras substâncias (BERNE&LEVY, 2000; 

CONN et al., 2005; SWANSON et al.,  2005;CARUSO, et al., 2006). 

Gerlai et al., 2002, elucidaram  que receptores mGluR8 estão envolvidos no 

feedback negativo que media a produção, transporte, liberação e armazenagem  de 

glutamato no encéfalo, e assim a falta desse receptor funcional, pode acarretar em 

processos que levam a uma modificação a resposta a diversos estímulos ou 

comportamentos.  

A neurotoxicidade que ocorre por aminoácidos excitatórios pode ser modulada pela 

presença de receptores mGluRs pela inibição do neurotransmissor, tanto para glutamato 

quanto para GABA. mGluR4 é associado a essa liberação no sistema talamocortical 

(SNEAD et al., 2000). 

Em ratos  para mGluR8 não apresentaram diferença significativa em 

relação a ratos normais, para o ganho de peso, temperatura corpórea e habituação em 

situações de stress. Os animais mutantes apresentaram déficits de aprendizagem e menor 
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sensibilidade à dor (GERLAI, 2002). A presença dos receptores mGluR8 na amídala e 

outras áreas do hipotálamo justifica esse comportamento no animal mutante.  

A diferença entre sexo e idade à resposta para diferentes estímulos para ansiedade e 

cognição com enfoque na função do receptor mGluR8, foi estudada por Duvoisin et al., 

2010. Em camundongos machos e fêmeas de meia idade foi observado índice maior de 

ansiedade e déficit na aprendizagem do que em animais jovens. Em testes de campo aberto, 

fêmeas e machos mutantes sem o receptor mGluR8 mostraram aumento nos índices de 

ansiedade. Os resultados desse estudo sugerem que, exista uma profunda relação entre 

retenção de memória e cognição nos testes de nado forçado em ratos que são deficientes de 

mGluR8. Os efeitos terapêuticos de mGluR8 para modulação dos níveis de ansiedade 

devem ser considerados. 

A utilização de agonistas específicos para o grupo III de mGluRs definiu uma 

grande afinidade desses receptores por GABA e glutamato. A liberação do 

neurotransmissor foi menor quando houve injeção do agonista especifico para mGluR8, 

demonstrando que este participa dos eventos excitatórios e inibitórios e, também é um 

grande indicador do controle sobre a presença demasiada do glutamato em sinapses 

(PANATIER,  et al., 2004). Essa propriedade de alta afinidade pelo GLU pode ajudar no 

controle da excitocidade causada pelo excesso do mesmo, como feedback negativo. 

Os hormônios como: liberador do hormônio de crescimento (GHRH), estimulante 

da tireóide (TSH), liberador de corticotrofina (CRH) e adenocorticotrófico (ACTH), atuam 

por receptores acoplados a proteína Gi e Gs, com aumento de adenosina monofosfato 

cíclico (AMPc), inositol trifosfato (IP3) e diacilglicerol (DAG). Esses mecanismos 

fisiológicos são os mesmo que os exercidos pelos receptores metabotrópicos. A somastatina 

atua via receptores ligados a proteína Gi com diminuição de AMPc (ZIGMOND, et al., 

1999), característica do receptor mGluR8. Podemos especular que a presença do receptor 

no NARC esteja envolvida no processo de liberação desse hormônio, ou que a presença de 

receptores metabotrópicos para glutamato esteja envolvida na liberação desses hormônios.  

 Em 2005 Duvoisin e colaboradores demonstraram que ratos deficientes de mGluR8 

são maiores do que seus controles, durante a mesma idade. Observaram ainda que, essa 

diferença não ocorre por ingestão demasiada de alimentos ou pela quantidade de dieta rica 

em gordura. Os animais sem mGluR8 apresentaram pequena resistência a insulina que, foi 
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atribuída ao sobrepeso. Não houve conclusão se as diferenças fenotípicas entre os animais 

ocorreu por uma causa neural, ou se são conseqüências de variadas alterações no 

desenvolvimento da transmissão sináptica que envolve mGluR8. A resistência a insulina 

pode indicar, que em animais sem o receptor mGluR8, a produção desse hormônio e leptina 

pode ser diminuída. Levando.se a acreditar que o receptor possa desenvolver alguma ação 

fisiológica no NARC. Núcleo esse, que é influenciado, pelas concentrações de leptina e 

dessa forma a produção de neuropeptídios importantes para a regulação da ingestão 

alimentar e controle de peso corpóreo. 

A literatura sobre a localização exata, fisiologia e implicações em tratamentos 

contra doenças no sistema nervoso central do mGluR8 é escassa. Dessa maneira esta 

pesquisa fornece mais um dado morfológico da localização do receptor em uma área pouco 

estudada. O enfoque da maioria dos trabalhos que envolvem o receptor mGluR8 é o seu 

papel nas células da retina, muitas vezes as vias de dor e medo na amídala e participação 

nos eventos de memória no hipocampo. 

A técnica utilizada permite a visualização de um dado morfológico, sendo assim, 

serão necessários estudos mais aprofundados para verificar o real comportamento do 

receptor no NARC sob influência da dieta estabelecida. Para demonstrar com clareza o 

papel fisiológico dos receptores metabotrópicos para glutamato no núcleo arqueado é 

necessário uma extensa revisão bibliográfica sobre sua fisiologia, utilização de técnicas de 

biologia molecular como  que quantifica a proteína na área estudada, 

microscopia eletrônica para localização do receptor nos neurônios pré e pós sinápticos, 

assim como, um estudo mais aprofundado da identificação de todos os receptores 

metabotrópicos e ionotrópicos no núcleo arqueado por meio da técnica de 

imunohistoquímica.  

Pelo uso da técnica de imunohistoquímica foi evidenciada a presença do receptor 

mGluR8 em todos os níveis do núcleo arqueado do hipotálamo (NARC) de ratos Wistar, 

sendo que a ingestão de dietas adicionadas de MSG (1%, 2,5% e 5%) não modificou o 

número de células reativas ao mGluR8, nem induziu variações no ganho de peso corpóreo 

dos animais, decorrente da ingestão oral de MSG.
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O aditivo alimentar glutamato monossódico (MSG) é objeto de diversos estudos, 

desde a sua fisiologia no metabolismo humano até suas reações adversas em cobaias de 

diferentes gêneros.  A necessidade de esclarecimentos sobre o papel metabólico do MSG no 

organismo, bem como sua inocuidade, é muito discutida na comunidade cientifica. As 

divergências são grandes, porém, atualmente o seu consumo é considerado seguro pelos 

órgãos competentes (Food and Drug Administration e Organização Mundial da Saúde).  

A utilização da técnica de imunohistoquímica possibilitou evidenciar a localização 

do receptor metabotrópico mGluR8 no núcleo arqueado do hipotálamo de ratos.  Não houve 

diferença significativa (p<0,05) do número de células contabilizadas da técnica de giemsa, 

nem na imunohistoquímica para mGluR8, entre os animais que receberam dieta acrescida 

de MSG nas concentrações 1%, 2,5% e 5% e os animais controle. 
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AVALIAÇÃO DO CONSUMO DE RAÇÃO E GANHO DE PESO EM RATOS NÃO 
DIABÉTICOS E DIABÉTICOS ALIMENTADOS COM GLUTAMATO 

MONOSSÓDICO EM DIFERENTES CONCENTRAÇÕES. 
1FREITAS, T.F.P.A; 1MALULY, H.D.B.; 1REYES, F.G.R.; 2AREAS, M.A.; 3TOLEDO, C.A.B.,  

1Departamento de Ciências de Alimentos, UNICAMP, 2Departamento de Fisiologia e 
Biofísica, UNICAMP, Campinas/SP, 3Núcleo de Pesquisa em Neurociência, UNICID, São 

Paulo/SP. 
 

 Existem relatos de que a administração de glutamato monossódico (MSG), por 

via oral ou intraperitonial, pode causar danos no sistema nervoso central, especialmente em 

algumas áreas do hipotálamo, desencadeando desordens que afetam a regulação do apetite, 

parâmetros bioquímicos, entre outros. Os estudos que descrevem esses resultados utilizam 

doses muito altas de MSG, o que não reproduz o consumo normal na dieta do ser humano. 

Dessa maneira, os objetivos deste trabalho foram avaliar estatisticamente se há diferença no 

ganho de peso e o consumo de dieta em ratos alimentados com ração acrescida de MSG em 

diferentes concentrações.  

 Foram utilizados ratos machos, de 21 dias que foram 

divididos em grupos que receberam dieta comercial (n=12) e dieta contendo MSG nas 

seguintes concentrações: 1% (n=18), 2,5% (n=12) e 5% (n=12), com aproximadamente 70 

dias, a diabetes foi induzida com estreptozotocina (50mg/Kg p.c.) e permaneceram mais 22 

dias diabéticos até o sacrifício. Durante todo o período do experimento, os animais foram 

mantidos em gaiolas individuais com ração e água .  Os animais foram pesados 

semanalmente e para a análise estatística, foi utilizado o método ANOVA com nível de 

significância de α=5%. As médias em quilogramas de consumo de ração e desvio padrão 

durante todo o experimento para os grupos não diabéticos e diabéticos foram 

respectivamente CND = 1,74/0,11; 5%ND=1,64/0,4; 2,5%ND=1,53/0,4 e 1%ND= 

1,27/0,46 e CD=1,21/0,47; 5%D=1,49/0,30; 2,5%D=1,40/0,75 e 1%D=1,08/0,17 e as 

médias de peso foram de CND=2,82/1,14; 5%ND=2,82/1,23; 2,5%ND=2,54/1,01 e 

1%ND=2,45/0,94, e CD= 2,89/1,19; 5%D=2,69/1,11; 2,5%D=2,73/1,01 e 1%D=2,46/1. 

Conclusão: Diante da análise estatística, não houve diferença significativa (p>0,05) entre os 

grupos tratados com MSG e os tratados com ração comercial, tanto para os animais 

diabéticos quanto para os não diabéticos. Dessa maneira, este trabalho mostrou que o 

consumo de MSG nas concentrações estabelecidas, não influenciou o consumo de dieta e 

ganho de peso dos animais.  
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. Média da evolução do ganho de peso de ratos Wistar alimentados, durante 90 

dias, com dietas adicionadas de glutamato monossódico (MSG) nas 

concentrações de 0% (grupo controle), 1%, 2,5% e 5%; diferenças estatísticas 

para p<0,05 (n=8). 

MSG MSG MSG

Média  
(g) 

DP 
Média  

(g) 
DP 

Média  
(g) 

DP 
Média  

(g) 
DP 

71,3 11,6 59,4 10,2 68,8 10,9 55,0 8,5 

115,6 15,7 100,6 12,7 108,8 13,6 96,3 11,9 

156,3 15,8 138,1 12,8 145,6 14,3 134,4 14,7 

199,4 15,9 180,0 11,0 176,9 16,5 176,3 18,3 

237,5 17,9 211,9 15,8 216,9 17,1 218,8 15,5 

256,3 19,4 234,4 15,9 238,8 23,4 246,9 17,3 

279,4 22,9 272,5 17,1 258,8 19,8 288,8 18,7 

317,5 20,0 312,5 17,1 296,9 19,8 321,3 22,6 

334,4 26,4 300,6 14,3 322,5 17,7 330,0 22,0 

341,9 32,9 310,0 17,7 328,8 36,3 340,6 15,0 

361,9 34,2 333,8 22,6 354,4 38,7 364,4 17,8 

365,6 35,1 349,4 22,1 367,5 38,4 375,6 20,3 

390,6 35,8 365,6 23,8 376,9 46,1 390,0 18,9 
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. Média do ganho de peso total de ratos Wistar alimentados, durante 90 dias, com 

dietas adicionadas de glutamato monossódico (MSG) nas concentrações de 0% 

(grupo controle), 1%, 2,5% e 5%; diferenças estatísticas para p<0,05 (n=8).

. Média e desvio padrão (DP) de células coradas com a técnica de giemsa nos 

cinco níveis do núcleo arqueado do hipotálamo (NARC) de ratos Wistar 

alimentados, durante 90 dias, com dietas adicionadas de glutamato monossódico 

(MSG) nas concentrações de 0% (grupo controle), 1%, 2,5% e 5%; diferenças 

estatísticas para p<0,05 (n=3). 

 

319,4 31 

1% 306,3 26,4 

2 5% 308,1 44,1 

5% 335 14,1 

MSG MSG MSG

 Média SD Média SD Média SD Média SD 

159,7 42,5 143,3 48,6 234,7 52,3 230,7 64,9 

674,7 146,9 398,0 43,9 441,7 123,1 554,7 55,6 

669,7 327,2 543,3 47,6 515,3 59,5 577,0 94,7 

695,7 36,8 506,7 109,7 583,7 180,0 757,0 101,0 

820,0 181,5 505,3 109,9 565,7 183,7 748,0 41,0 
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. Média e desvio padrão (DP) das células imunopositivas para mGluR8 nos cinco 

níveis do núcleo arqueado do hipotálamo (NARC) de ratos Wistar alimentados, 

durante 90 dias, com dietas adicionadas de glutamato monossódico (MSG) nas 

concentrações de 0% (grupo controle), 1%, 2,5% e 5%; diferenças estatísticas 

para p<0,05 (n=3). 

 

MSG MSG MSG

Média DP Média DP Média DP Média DP 

125,3 16,2 122,7 16,2 115,7 55,2 133,7 26,1 

334,0 121,1 240,0 28,2 255,0 101,4 234,0 42,4 

353,3 87,1 272,3 64,6 287,3 77,8 333,3 31,5 

325,7 28,1 251,0 60,7 309,3 108,0 336,7 7,6 

357,7 38,9 220,3 5,5 320,0 90,1 294,0 8,0 


