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Dieta rica em gorduras causa lesao
que abre caminho para a obesidade
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esquisa desenvolvida na

Unicamp indica que dietas

ricas em gorduras satu-

radas, como as presentes

nas carnes bovina e suina,
promovem a lesdo de uma regido do
cérebro chamada hipotdlamo, res-
ponsavel pelo controle da fome e do
gasto energético. Segundo o estudo,
algumas pessoas, quando expostas
a dietas hipercaloricas, perdem gra-
dativamente este controle neural e
passam a consumir mais calorias do
que gastam, tornando-se obesas com
o decorrer do tempo. Esta descrigdo
de uma lesao neurolédgica induzida por
fatores nutricionais, levando ao desen-
volvimento da obesidade, é inédita na
literatura médica.

“E sabido que quem ingere muita
gordura ganha peso, mas acreditava-se,
até alguns anos atras, que a obesidade
se devia ao valor energético do alimen-
to, apesar das evidéncias de que esta
ndo era a Unica causa. Afinal, entre
os individuos que consomem dietas
ricas em gordura, ha os que engordam
e outros que ndo. Por isso, buscamos
em modelos animais outras explicagdes
para a génese da doenca”, explica o
professor Licio Augusto Velloso, da
Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM)
da Unicamp.

Licio Velloso orientou as teses de
doutorado de Marciane Milanski e Ju-
liana Contin Moraes, que investigaram
a influéncia de acidos graxos no fun-
cionamento do hipotalamo. As autoras
descobriram que as gorduras saturadas
possuem propriedades moleculares
que ativam uma resposta inflamatoria
especificamente nesta pequena regido
do cérebro e, ainda, que tal inflamagao
¢ desencadeada por um receptor do
sistema imune denominado 7o//-Like
Receptor 4 (TLR4).

Os resultados obtidos por Marciane
Milanski, referente a primeira parte
da pesquisa, foram publicados em ja-
neiro deste ano na conceituada revista
Journal of Neuroscience, enquanto
o trabalho de Juliana Moraes ja esta
submetido para publicagdo. Os estudos
foram realizados dentro do Laboratorio
de Sinalizagao Celular da FCM — com-
ponente do INCT (Institutos Nacionais
de Ciéncia e Tecnologia) — e tiveram
financiamento da Fapesp ¢ do CNPq.

Se, uma vez inflamado, o hipo-
talamo perde parte de suas fungdes e
permite que ocorra um desequilibrio
entre ingestao de alimentos e gasto de
energia na forma de termogénese, Licio
Velloso acrescenta que a exposi¢ao aos
acidos graxos saturados, quando pro-
longada, pode levar a morte de neurd-
nios — processo chamado de apoptose.
“A perda de neurénios com fun¢do
central no controle do peso pode selar
o destino do individuo, que passa a
conviver com uma dificuldade cada vez
maior de controlar sua fome”.

A perda definitiva destes neuronios
do hipotalamo, na opinido do professor
da Unicamp, deve explicar por que pes-
soas obesas que se submetem a dietas
rigorosas, ainda que consigam ema-
grecer nas primeiras semanas, voltam
aengordar. “Hoje podemos afirmar que
gorduras saturadas contribuem para
o ganho de peso ndo apenas por seu
valor calorico, mas também por causa
de propriedades moleculares que esses
nutrientes possuem. O efeito depende
da carga genética de cada individuo.
Nos experimentos, vimos que animais
com predisposi¢ao a obesidade perdem
mais neuronios”.

Foco no TLR4

Para investigar os efeitos de dietas
hiperlipidicas no hipotdlamo, Marciane
Milanski testou em animais de labora-
torio trés tipos de gorduras comuns na

Foram testados em animais de laboratorio trés tipos de gorduras comuns na mesa do brasileiro

Marciane Milanski (a esq.) e Juliana Contin Moraes: investigando a influéncia de acidos graxos no funcionamento do hipotalamo

mesa do brasileiro: um grupo de ani-
mais foi alimentado com &cidos graxos
presentes no 6leo de soja, outro com
acidos graxos de gorduras de origem
animal, e um terceiro com gordura
monoinsaturada do azeite de oliva.
“Vimos que a dieta rica em gordura
animal ¢ a que mais influencia para o
desequilibrio entre o que uma pessoa
come e 0 que ela gasta de energia”.

A pesquisadora focou seu estudo no
TLR4, um receptor do sistema imune
inato que nos protege de infecgdes
primarias ao provocar uma inflamacgao
que sinaliza a célula sobre uma bactéria
invasora a ser combatida. ““A literatura
mostra que acidos graxos saturados ati-
vam o TLR4 para desenvolver diabetes
e obesidade, mas em tecidos perifé-
ricos. Fui investigar se este receptor
estava presente também no sistema
nervoso central, se era ativado e por
qual tipo de gordura”.

Marciane Milanski explica que
o TLR4, quando ativado, produz
citocinas que causam inflamacdo no
hipotdlamo, o que interfere com a

sinaliza¢do dos hormonios responsa-
veis pelo controle da fome e do gasto
energético. Ela acrescenta que qualquer
perturbacdo nesta regido delicada do
cérebro pode fazer com que o individuo
sinta uma fome intensa ou, ao con-
trario, nenhuma fome. “Concluimos
que nos animais que receberam dieta
saturada este prejuizo na sinalizagdo
foi praticamente irreversivel”.

A autora da tese concluiu, tam-
bém, que a gordura do azeite de oliva
exerce uma acao protetora, depois de
comparar animais assim alimentados
com os de grupos que receberam uma
dieta controle (com apenas 10% de
gordura) e uma dieta rica em gordura
animal. “Nao registramos diferencas
no ganho de peso ou na quantidade de
alimento ingerido durante o periodo de
dieta hiperlipidica. No entanto, quan-
do voltamos a dieta normal, o grupo
alimentado com gordura saturada
continuou ganhando peso, enquanto o
outro, que consumiu gordura de azeite,
passou a perder peso, até mais do que
0 grupo controle”.

Morte de neurdnios

Juliana Moraes, por sua vez, ba-
seou seu trabalho no conhecimento ja
existente sobre o papel inflamatdrio
dos acidos graxos e em um estudo
anterior feito no Laboratdrio de Sina-
lizagdo Celular. Este estudo mostrou
que animais submetidos a dietas ricas
em gordura saturada produziam varias
citocinas pro-inflamatdrias no sistema
nervoso central, onde o numero de
neurdnios era diminuido. “Pesquisei
se ocorria 0 mesmo no hipotalamo,
justamente o sitio que controla a fome
e a termogénese”.

A pesquisadora abre parénteses
para explicar que a perda de neuronios
pode estar associada a um processo
denominado “morte celular programa-
da”, a apoptose, que é benéfica para o
desenvolvimento do organismo. “Por
exemplo: sem apoptose, os humanos
teriam membranas entre os dedos. Mas,
quando muito intensa, e ocorrendo em
locais errados, ela passa a ser prejudi-
cial, podendo gerar inclusive algumas
doengas neurodegenerativas”.

0 professor Licio Veloso, orientador
das pesquisas: “Outras explicacoes
para a génese da doenca”

A autora da tese observou que os
animais com dieta hiperlipidica apre-
sentavam, de fato, processos de indu-
¢do de morte celular, e especificamente
de neurdnios do hipotalamo, quadro
nao registrado em animais alimentados
comracao normal. “Depois da ingestdo
por certo tempo de acidos graxos satu-
rados em excesso, ocorre a ativacao do
TLR4 de forma exacerbada, levando a
uma sinaliza¢ao que culmina em apop-
tose. H4 uma inflamagdo altissima,
com a morte de neurdnios-chaves no
controle da fome. Como o neurdnio
tem pouquissimas chances de se rege-
nerar, sua funcdo é perdida”.

Entretanto, segundo Juliana Mo-
raes, caso a exposicao a alimentagdo
hiperlipidica continue indefinida-
mente, o proprio TLR4 apresenta um
mecanismo de autocontrole em que
sua sinalizagdo € atenuada. “O hipo-
talamo continua inflamado, gerando
perturba¢des no equilibrio do seu
funcionamento, mas trata-se de uma
inflamag@o protetora, ja que a apoptose
¢ diminuida e os neurdnios deixam de
morrer. De qualquer forma, muitos
neurdnios ja foram perdidos”.

Mecanismos

Na opinido do professor Licio
Velloso, as pesquisas feitas por Mar-
ciane Milanski e Juliana Moraes
elucidam aspectos importantes para a
compreensdo dos mecanismos que le-
vam ao desenvolvimento da obesidade,
contribuindo com futuras pesquisas
que ajudem a conter a doenga, ja con-
siderada um dos principais problemas
de saude publica no mundo. “Mais de
300 milhdes de pessoas sdo obesas ¢
este nimero deve aumentar substan-
cialmente nas proximas décadas, de
acordo com projecdes da Organizagdo
Mundial de Saude”.

O docente da Unicamp adianta
que o Laboratorio de Sinalizagdo
Celular esta recebendo novos alunos
para seguir nesta linha de pesquisa.
Uma possibilidade ¢ identificar a
carga genética que faz com que um
individuo, ao ingerir uma dieta rica
em acidos graxos saturados, apresente
maior chance de perder neurénios do
hipotalamo e tornar-se obeso, enquanto
um outro se mantém protegido deste
risco, ainda que também abuse da
gordura. “No futuro, um teste poderia
apontar a predisposi¢do a obesidade
ainda na infancia, sugerindo aos pais
que mantenham a crianga afastada de
determinado tipo de alimento”.

Velloso observa que uma das pes-
quisas realizadas sob sua orientagdo
descreve, justamente, o papel dos aci-
dos graxos saturados para a obesidade.
“A picanha ndo possui apenas um tipo
de gordura, sdo varias misturadas, com
16 e 18 carbonos. E o estudo constatou
que as gorduras saturadas de cadeia
longa (com mais carbonos), muito
presentes nas carnes bovina ¢ suina,
s30 as mais inflamatorias”.

Outro objeto de pesquisa seria
saber se o processo de morte de neu-
ronios no hipotalamo, desencadeado
pela ativacao exacerbada do TLR4,
¢ de alguma forma reversivel. “Veja
que, até pouco tempo, dizia-se que
perder um neurdnio era perdé-lo para
sempre. Hoje, no entanto, ja se fala em
regeneragao do neurdnio, o que ¢ algo
complexo, mas possivel. A terapia de
células-tronco pode ser um caminho
para reverter o desenvolvimento da
obesidade”.



