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Proteina do tecido adiposo é gatilho para
inflamacao que causa diabetes
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Ja esta bem estabelecida na literatura cientifica a relacao entre obesidade - principalmente gordura
visceral -, inflamacao sistémica cronica e o desenvolvimento de distirbios metabdlicos como diabetes.

Em artigo publicado em margo na revista Cell Metabolism, pesquisadores da Harvard University,
nos Estados Unidos, descreveram o papel de uma proteina secretada pelo tecido adiposo e pelo
figado - a RBP4 - na ativacao das células de defesa produtoras de substancias inflamatdrias e na
consequente indugao da resisténcia a insulina.

“Mostramos que a RBP4, uma proteina encontrada em concentragdes duas ou trés vezes mais altas em
obesos e diabéticos, funciona como gatilho para a inflamagao no tecido adiposo. Essa molécula é,
portanto, um alvo para novos medicamentos”, disse o brasileiro Pedro Moraes-Vieira, autor principal do
artigo.

Moraes-Vieira cursou mestrado e doutorado na Universidade de Sao Paulo (USP) com apoio da Fapesp.
Atualmente, realiza pds-doutorado em Harvard sob a supervisao de Barbara Kahn, professora da Divisao
de Endocrinologia.

De acordo com o pesquisador, acreditava-se até a década de 1990 que a Unica fungao da proteina RBP4
no organismo era transportar vitamina A. No entanto, estudos epidemioldgicos recentes com humanos
indicaram haver correlacdo entre resisténcia a insulina, inflamacao sistémica e concentragoes
elevadas de RBP4.

Em 2005, uma pesquisa coordenada por Kahn e feita com camundongos mostrou que a expressao da
proteina RBP4 aumentava a medida que animais sadios se tornavam resistentes a insulina.

“Até esse momento, nao estava claro o mecanismo pelo qual a elevagdao da RBP4 induzia o disturbio
metabdlico. Nosso estudo tinha o objetivo de entender como essa proteina poderia modular a
inflamacgao, principalmente no tecido adiposo”, explicou Moraes-Vieira.

Para fazer a investigacdo, o grupo usou um modelo de camundongos transgénicos capazes de expressar
a proteina RBP4 nas células musculares. “Nossos animais apresentavam o mesmo grau de elevacao na
concentragao sanguinea de RBP4 observado em humanos obesos ou diabéticos, ou seja, cerca de trés
vezes maior que o normal. Os camundongos transgénicos tornavam-se diabéticos por volta da sexta
semana de vida, embora permanecessem magros”, contou Moraes-Vieira.

Enquanto nos ratos a elevacao da RBP4 era resultante da transgenia, no caso dos humanos acredita-se
que possa ser causada pelo aumento do tecido adiposo visceral ou pelo estresse metabdlico provocado
pelo acimulo de gordura no figado, explicou o pesquisador.
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Quando os animais transgénicos completaram de oito a dez semanas de vida, os pesquisadores mediram
o indice de massa corpodrea (IMC), a porcentagem de gordura e de massa magra, as concentragoes de
acidos graxos e colesterol no sangue e fizeram testes de tolerancia a glicose e a insulina.

Ao comparar os resultados com os do grupo controle, formado por camundongos com concentragoes
normais de RBP4, o grupo transgénico apresentou diferenca apenas nos testes de tolerancia a glicose e
a insulina, que confirmaram o diabetes.

Apbs o sacrificio dos roedores, os pesquisadores avaliaram a presenga de substancias inflamatoérias no
tecido adiposo visceral e subcutaneo, no bago, nos linfonodos e no figado.

“Observamos uma grande inflamacao no tecido adiposo visceral, com ativacao tanto de células do
sistema imune inato quanto do sistema imune adaptativo. Vimos também uma inflamacdao moderada no
figado, com ativacdao apenas do sistema imune inato. Isso porque a RBP4 tende a se acumular mais no
tecido adiposo”, contou Moraes-Vieira.

Leia mais...

Fonte: Fapesp
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