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ilhos de maes obesas tém
maior predisposi¢do para o
desenvolvimento de patologias
decorrentes de alteracbes meta-
bélicas, como a prépria obesidade
e o diabetes. A constata¢ao vem de pesqui-
sas realizadas no Laboratério de Disttrbios
do Metabolismo (LabDiMe), instalado na
Faculdade de Ciéncias Aplicadas (FCA) da
Unicamp, com campus na cidade de Limei-
ra (SP). Segundo os estudos, feitos em mo-
delo animal, as proles geradas por fémeas
submetidas a dietas ricas em gordura ten-
dem a apresentar distirbios metabdlicos
que estao envolvidos no surgimento dessas
e de outras doengas.

A transmissdo dessas caracteristicas das
maes para os filhos esta relacionada com
o que os especialistas denominam de pro-
gramacao metabdlica. Esse mecanismo,
por sua vez, sofre influéncia da regulacao
epigenética, que ¢é diferente da alteracdo
genética. Enquanto na primeira ocorrem
mudangas quimicas no DNA, entre elas a
metilacdo, na segunda acontecem modi-
ficacdes nas bases do coddigo genético. “A
programac¢do metabdlica pode ter origem
na exposicao a algum agente do ambiente
ou em alguma condi¢ao existente no peri-
odo de gestacdo, que é o tema das nossas
pesquisas”, explica o professor Marcio Al-
berto Torsoni, que coordena o LabDiMe ao
lado das professoras Adriana Souza Torso-
ni e Marciane Milanski.

De acordo com o docente, as primeiras
evidéncias de que as condigdes de gestagiao
das mulheres podem interferir na fisiolo-
gia dos filhos vém de um estudo realizado
com holandeses cujas maes engravidaram
durante a Segunda Guerra. Em dado pe-
riodo, uma regido da Holanda foi cercada
pelas forcas alemas, o que impediu que
recebessem provisoes, situacdo agravada
pelo inverno rigoroso. Naquelas circuns-
tancias, muitas gravidas foram submetidas
a quadros de grave desnutri¢do. “O que os
pesquisadores notaram foi que os filhos
dessas mulheres desenvolveram na fase
adulta varios tipos de patologias, o que ndao
aconteceu com os filhos de mulheres que
nao passaram pelo mesmo problema”, re-
lata Marcio Torsoni.

A falta de nutrientes ao longo da ges-
tacdo, prossegue o docente da FCA, pro-
gramou os organismos dos filhos para su-
portarem a mesma condi¢do. “Entretanto,
quando submetidos a situagdo normal,
esses organismos nao responderam bem.
No caso dos holandeses, o que o estudo
constatou foram problemas cardiacos, al-
tera¢ao no nivel do colesterol e dos trigli-
cerideos, diabetes e obesidade”, enumera.
Assim como a desnutri¢ao pode acionar o
mecanismo de programag¢ao metabdlica, a
hipernutri¢ao pode fazer o mesmo, confor-
me Marcio Torsoni.

No LabDiMe, os pesquisadores fizeram
essa constatacdo ao submeter fémeas de
camundongos a uma dieta rica em gordu-
ra nos periodos de gestagao e lactagdo. Ao
analisarem as condi¢oes fisiologicas dos
filhos dessas maes, ja em idade adulta, os
cientistas identificaram que eles apresenta-
vam diversas altera¢des metabdlicas. “Em
comparac¢ao com os filhos de maes magras,
os filhos de maes obesas apresentavam, por
exemplo, maior ganho de peso, maior de-
posicao de gordura no figado e desenvolvi-
mento de resisténcia a insulina. Isso com-
prova que as condi¢des impostas no periodo
de gestacao e lactagdo podem impactar de
modo importante o desenvolvimento das
proles”, pontua Marcio Torsoni. O estudo
gerou artigo que foi publicado em 2012.

Em outra abordagem, comandada por
Adriana Torsoni, a equipe do laboratério
analisou os aspectos metabdlicos relacio-
nados especificamente ao figado dos ani-
mais. De acordo com a docente, um dos
fatores que promovem mudancgas epigené-
ticas é a alteracdo de uma pequena molécu-
la chamada MicroRNA, que controla os ni-
veis de RNAs mensageiros que participam
da sintese de proteinas importantes para
o metabolismo de gorduras. “Noés consta-
tamos que dois MicroRNAs estavam alte-
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Estudos constatam que filhos de maes obesas tém maior
predisposi¢ao a doengas decorrentes de alteragdes metabolicas

De acordo com a professora Adriana Torsoni, 0s estudos
conduzidos no LabDiMe contam com o suporte

de diferentes areas do conhecimento, entre elas Biologia,
Nutricdo, Medicina e Ciéncia do Esporte

rados nos camundongos gerados por maes
obesas. Por causa das altera¢des, eles pas-
saram a promover menor oxidagao e maior
sintese da gordura, o que fez com que esta
aumentasse a sua concentrag¢ao no figado”,
detalha. Artigo referente ao estudo foi pu-
blicado em 2014.

Mais recentemente, os integrantes do
LabDiMe realizaram nova investigacio e
identificaram que a prole de maes obesas
apresenta altera¢ao no mecanismo respon-
savel por ajustar o avan¢o da resposta in-
flamatdria, denominado reflexo anti-infla-
matdrio colinérgico. Marcio Torsoni explica
que o processo de desenvolvimento da obe-
sidade estd associado a inflamagio de baixo
grau, mas que pode afetar o sistema nervo-
so central, figado etc. Esse fator contribui,
por exemplo, para o surgimento do diabe-
tes. “Nos verificamos que os animais dessa
prole estavam desenvolvendo obesidade e
resisténcia a insulina. Paralelamente, cons-
tatamos que o freio que controla a inflama-
¢do nio estava funcionando direito em seus
organismos”, revela. Os resultados deste
estudo foram publicados recentemente.

O docente da FCA observa que, embora o
processo inflamatério seja importante para
a defesa do organismo contra patdgenos,
é necessario que ele seja interrompido em
determino instante, para evitar danos maio-
res ao proprio organismo. “Nés vimos que
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O professor Marcio Torsoni: “As condicdes
impostas as mées no periodo de gestagao

e lactagdo podem impactar de modo importante
o0 desenvolvimento das proles”

o reflexo anti-inflamatdrio ¢ deficitario nos
filhos de maes obesas. Ou seja, eles também
foram programados para apresentar defeito
nesse freio. Existem estudos que demons-
tram que, quando exposta a um agente in-
feccioso, a prole de mae obesa morre mais
rapidamente que a prole de mae magra”,
pontua Marcio Torsoni. A pesquisa rendeu
artigo publicado no comego deste ano.

Por fim, o LabDiMe também analisou
dois mecanismos relacionados com a re-
sisténcia a insulina e a progressio da in-
flamacio, chamados de estresse de reticulo
endoplasmatico e autofagia. O professor
Marcio Torsoni esclarece que essa forma
de estresse estd mais ativa na prole de mae
obesa que na prole de mae magra, enquan-
to a autofagia, um processo de degradacao
lisossomal, essencial para a homeostase
celular, apresenta-se comprometido na
prole de maes obesas. “No6s identificamos
que, logo ap6s desmamarem, os filhos de
maes obesas apresentavam maior ativagao
de proteinas envolvidas no mecanismo de
estresse de reticulo, tanto no hipotadlamo
quanto no figado, favorecendo o desenvol-
vimento de resisténcia a insulina”. Além
disso, Marcio Torsoni aponta que 0s es-
tudos coordenados pela professora Mar-
ciane Milanski mostraram um prejuizo na
autofagia no figado e hipotdlamo da prole
recém-nascida e recém-desmamada. “Isso
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¢ um indicativo de que esses individuos
podem desenvolver patologias associadas a
obesidade na idade adulta”, infere.

Um ponto importante relativo a essas
pesquisas, enfatiza o docente da FCA, é a
geracao de uma massa de dados que contri-
bua para a formulagao de abordagens pre-
ventivas contra o desenvolvimento de pa-
tologias vinculadas a programacao celular.
“Essa prevencao pode ser feita, por exem-
plo, junto a mae, oferecendo a ela nutrien-
tes que ajudem a evitar esses problemas.
Estamos come¢ando um estudo nesse sen-
tido aqui no laboratério. Estamos suple-
mentando as fémeas com um tipo de 4ci-
do graxo que tem efeito anti-inflamatério.
Como o componente inflamatdrio esta pre-
sente em varios dos danos causados pela
programagio celular, vamos tentar fazer a
prevencao através dessa via”, diz.

Outra opgao seria tentar reduzir os da-
nos ja causados a prole, também oferecen-
do suplementos nutricionais a ela. “Pre-
cisamos avancar em relacio a essas duas
frentes, principalmente porque a epidemia
de obesidade esta aumentando em todo o
mundo. Estudos norte-americanos apon-
tam que a obesidade estd crescendo signi-
ficativamente entre as mulheres em fase
de reproducdo. Nessa situagdo, a crianga
costuma deixar um uUtero obeso para viver
numa casa obesa. Isso cria um caminho de
dificil volta”, alerta Marcio Torsoni.

Uma caracteristica importante do tra-
balho realizado pelo LabDiMe, assinala
a professora Adriana Torsoni, é o carater
multidisciplinar que orienta os estudos.
Ela e Marcio Torsoni sao bidlogos. Marcia-
ne Milanski, que agora cumpre periodo de
estudos no Canadd, é nutricionista. “No
nosso grupo, temos cerca de 30 estudantes,
a maioria vinda das areas da Ciéncia do Es-
porte e Nutricao. Entretanto, para dar con-
ta das perguntas que tentamos responder,
sempre recorremos a coopera¢iao de outras
areas do conhecimento, como a Medicina, a
Quimica etc”.

Um dos grupos com os quais o labora-
tério mantém estreita colaboracio é co-
ordenado pelo professor Licio Velloso, da
Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da
Unicamp, que investiga mecanismos mole-
culares e celulares que participam da géne-
se da obesidade e do diabetes e coordena o
Obesity and Comorbidities Research Cen-
ter (OCRC), um dos Centros de Pesquisa,
Inovagao e Difusao (Cepids) mantidos pela
Funda¢ao de Amparo a Pesquisa do Estado
de Sao Paulo (Fapesp). Conforme Adriana
Torsoni, o LabDiMe conta com apoio do
Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico (CNPq), Coorde-
na¢do de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (Capes), Fapesp e Fundo de
Apoio ao Ensino, a Pesquisa e a Extensao
(Faepex), programa mantido pela Unicamp.
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