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Descoberta abre frente para o tratamento do
diabetes

02/07/2012- Diabéticos que monitoram rotineiramente a glicemia tém, as vezes, ao acordar, uma
surpresa: o elevado nivel de agucar no sangue. Este € um dos principais problemas enfrentados por
endocrinologistas para controlar a glicemia de jejum em pacientes com diabetes. Um dos 6rgaos que
fazem este controle é o figado.

Siga a SECTI-AM no Twitter!

Pesquisa realizada no Laboratério de Sinalizacdo Celular (Labsincel), da Faculdade de Ciéncias Médicas
(FCM), da Unicamp, pela nutricionista Marciane Milanski demonstrou, pela primeira vez na literatura
médica, a ligacao entre a inflamacdo do hipotédlamo e a resisténcia a insulina no figado.

O estudo foi realizado durante dois anos em ratos obesos. Além desta descoberta, Marciane também
identificou a via neural por onde ocorre a ligagao entre o sistema nervoso central e o figado.

Os resultados do trabalho ganharam matéria especial e editorial da revista norte-americana Diabetes,
uma das mais respeitadas publicagdes na area de endocrinologia do mundo. Segundo o professor Licio
Velloso, orientador da pesquisa, a descoberta abre uma nova frente de estudo visando ao tratamento do
diabetes.

“O diabético passa um periodo de jejum dormindo e, ainda assim, ele acorda com a glicose alta.
Décadas atras, descobriram que o figado produz glicose e o paciente com diabetes tem defeito nessa
producdo. Porém, detalhes a respeito deste processo ainda ndo sao completamente esclarecidos”, disse
Velloso.

A pesquisa “A inibicao da inflamacao hipotalamica reverte a resisténcia a insulina no figado induzida
por dieta”, publicada na revista Diabetes, é a continuacdo da tese de doutorado de Marciane.
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A nutricionista e professora da Faculdade de Ciéncias Aplicadas (FCA) da Unicamp mostrou que uma
dieta rica em gordura saturada - presente na manteiga e nas carnes bovina e suina, por exemplo - leva
a uma inflamacao do hipotalamo.

O hipotalamo é um drgao localizado na base do cérebro. Ele controla a homeostase corporal, isto &, o
ajuste do organismo as variagoes externas. O hipotdlamo controla a temperatura, o balango de d4gua no
corpo, a fome e o gasto energético corporal, entre outras funcgoes. Ele também faz a integragao entre os
sistemas nervoso e endocrino, atuando na ativacdo de diversas glandulas produtoras de hormonios.

“Fomos identificar quais eram os mecanismos por meio dos quais as gorduras saturadas levavam a
inflamacao hipotalamica. Existe uma rela¢ao muito intima entre via inflamatoria e vias metabdlicas, que
controlam a ingestao alimentar e gasto de energia. Distirbios nessas vias metabodlicas levam ao
aumento ou diminuicao de peso”, explica Marciane.

A pesquisadora focou seu estudo no Toll Like Receptor 4 (TLR4) e no Fator de Necrose Tumoral Alfa
(TNFa). O TLR4 é um receptor do sistema imune inato que protege o corpo de infecgdes ao provocar
uma inflamacao que sinaliza a célula sobre uma bactéria invasora a ser combatida. O TNFa é uma
citocina (proteina) presente em inflamacgdes sistémicas. Ele pode ser produzido, por exemplo, apds a
ativagao do TLRA4.

Entretanto, a gordura saturada também ativa o TLR4. A ativacao do TLR4 induz ao estresse reticulo
endoplasmatico, uma organela importante na célula que participa da sintese de proteinas e gorduras. O
estresse do reticulo endoplasmatico leva ao aumento de citocinas e inflamagao no hipotalamo.

“A inflamacdo hipotalamica prejudica a sinalizacdo da leptina e da insulina - hormonios que participam
do controle da ingestao alimentar e do gasto energético - no hipotdlamo. Isto leva a um desequilibrio
dos mecanismos que regulam o bom funcionamento do organismo”, diz Marciane.

Figado e nervo vago

A leptina é um hormonio produzido, principalmente, pelo tecido adiposo. Na obesidade, os niveis de
leptina estdo aumentados. A insulina é o hormoénio responsavel pela reducao da taxa de glicose no
sangue ou glicemia.
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O figado é o que regula a quantidade de glicose produzida no jejum. Pacientes com esteatose hepatica,
popularmente conhecida como gordura no figado, possuem resisténcia a insulina. O mesmo defeito é
encontrado no figado do diabético: o érgao faz um controle inadequado da producgao de glicose e
acumula gordura.

A gordura presente no alimento “engana” o organismo e ativa o receptor TLR4. Ao ser ativado, ele
produz a citocina pré-inflamatéria TNFa, um sensor celular que leva a inflamacdo do hipotdlamo. Por
causa da inflamacdo, hd uma interrupgdo na sinalizacao de leptina e insulina no sistema nervoso central.

A inflamacao hipotalamica, que leva a obesidade, conforme descrito anteriormente por Marciane,
também vai fazer com que a fungdo da insulina seja prejudicada no figado. Consequentemente, ha um
prejuizo no controle da produgao hepética de glicose.

Inicialmente, para testar a hipétese de que a inibi¢cdo da inflamagao hipotalamica melhoraria o controle
glicémico corporal, animais experimentais foram submetidos a uma cirurgia para implantacao de um
catéter no hipotdlamo. Por meio deste cateter, os animais receberam inibidores de vias inflamatérias,
antiTLR4 e antiTNFa.

Os resultados mostraram que a inibigdo hipotalamica dessas vias foi capaz de melhorar o controle
glicémico dos animais, o que foi demonstrado no trabalho por vérias metodologias, entre elas o teste de
tolerancia a glicose.

“A melhora do controle glicémico foi resultante da maior capacidade da insulina em inibir a produgao
hepatica de glicose, como demonstrado em experimentos de sinalizagdo hepatica de insulina e
quantificacao de enzimas que aumentam a producgao de glicose no figado”, explica Marciane.

Para provar efeito do hipotdlamo na melhora da sinalizagao hepatica a insulina e, consequentemente, do
controle glicémico, os animais foram submetidos a vagotomia, denervacdo hepatica do nervo vago que
faz a comunicagao entre o cérebro e outros 6rgaos.

O sistema nervoso central manda informagdes para diversos 6rgaos do corpo, inclusive ao figado, por
meio do nervo vago. Este nervo é regulado por canais de potadssio dependente de adenosina trifosfato
(ATP), que é a moeda de troca de energia da célula. Com a vagotomia, a pesquisadora comprovou que
houve a perda de todos os efeitos metabdlicos benéficos da inibigao da inflamagao hipotalamica.
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“Com isso, concluimos que a inflamacao hipotalamica em roedores obesos leva a ruptura do eixo
cérebro-figado responsavel por controlar o equilibrio da glicose corporal. Inibindo a passagem de
sinalizacdo de inflamagdo no hipotdlamo pelo nervo vago, o figado volta a controlar adequadamente a
producao de glicose e a insulina passa a agir com mais facilidade no 6rgdo. Portanto, o eixo neural
cérebro-figado é importante para restaurar a sensibilidade hepética a insulina” disse a pesquisadora do
Labsincel.

A descoberta coloca o eixo cérebro-figado no controle do equilibrio glicémico. O hipotdlamo passa a ser
o ator principal desse mecanismo. O professor e também pesquisador Licio Velloso é otimista quanto a
descoberta.

“O mecanismo descrito por essa pesquisa mostra que o controle da glicose alta no jejum é feito, pelo
menos em parte, pelo hipotalamo. Isto reforca nossa suspeita de que o desenvolvimento de drogas com
acao no sistema nervoso central deve ser interessante para o tratamento do diabetes”, comentou
Velloso.

A pesquisa teve o apoio da Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (Fapesp). O
Laboratorio de Sinalizacao Celular (Labsincel) pertence ao Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia
(INCT) de Obesidade e Diabetes. Desde 2003, investiga mecanismos moleculares de acao e interacao
entre horménios e citocinas. E composto por estudantes e pesquisadores de diversos niveis - iniciacdo
cientifica, mestrado, doutorado, e pds-doutorado. Suas pesquisas se inserem nas linhas de estudos de
obesidade e diabetes, com destaque nos mecanismos de sinalizagao celular da insulina, citocinas,
nutrientes e a¢do no hipotalamo.

Fonte: Unicamp
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