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Entre ratos, efeitos do consumo excessivo ou da falta de

comida podem ser transmitidos para filhos e netos

Reinaldo José Lopes

= xperimentos com ratos feitos por
| Dpesquisadores de universidades
de Séo Paulo reforcam a ideia de

e UIE 0 excesso de peso pode ser
um fenémeno que transcende geracdes
- e nfo apenas porque os filhos tendem
a herdar dos pais genes que favorecem
o acumulo de energia e os tornam pre-
dispostos a obesidade ou porque vivem
em um ambiente com disponibilidade
excessiva de comida. Altera¢ées na ofer-
ta de alimento para as fémeas um pouco
antes ou durante a gravidez parecem
aumentar, por mecanismos ainda pouco
compreendidos, a probabilidade de que
tenham filhos e até netos com sobrepeso.
Em uma série de testes, a bibloga Ma-
ria Martha Bernardi e sua equipe na Uni-
versidade Paulista (Unip) alimentaram
algumas ratas no inicio da vida reprodu-
tiva e outras ja gravidas com uma dieta
bastante caldrica e aguardaram para ver
0 que acontecia com a primeira geracdo
de filhotes e também com os filhos desses
filhotes. Tanto os roedores que nasce-
ram de mies superalimentadas quanto os
da geracdo seguinte apresentaram mais

46 = FEVEREIRO DE 2017

predisposicédo a desenvolver sobrepeso.

A tendéncia de ganho excessivo de pe-
so ocorreu mesmo quando os filhos e os
netos dessas ratas foram alimentados
apenas com a dieta padrio de laboratdrio.
Segundo Martha, esses resultados indi-
cam que o periodo em que o feto estd se
desenvolvendo no utero € crucial para de-
finir a regulacdo do metabolismo do ani-
mal e, a0 menos, o da geracdo seguinte.

Se essas mudancas aparecessem ape-
nas na primeira geracfo, o mais natural
seria imaginar que alteracdes hormonais
provocadas pela dieta materna teriam
afetado os filhotes. Como o efeito avanca
até a segunda geracéo, os pesquisadores
suspeitam que a propensio a ganhar pe-
so seja mantida por mecanismos epige-
néticos: alteracdes no padréo de ativacdo
e desligamento dos genes provocadas
por fatores ambientais, como a dieta, e
transmitidas as gera¢des seguintes. Essas
mudancas no perfil de acionamento dos
genes ndo alteram diretamente a sequén-
cia de “letras quimicas” do DNA, apesar
de serem herdadas através das geracdes.
Embora o grupo de Martha nio tenha

analisado o padrio de atividade dos ge-
nes, dados obtidos por cientistas mundo
afora indicam que mudancas no perfil
de ativacfio génica sem alteracfo na se-
quéncia de DNA podem acontecer tanto
em animais quanto em seres humanos.

DIETA QUE ENGORDA
Curiosamente, nio foi s6 a superalimen-
tacdo materna durante a gestacfio que
parece ter mexido com o perfil de ati-
vacdo de seus genes e deixado filhos e
netos com tendéncia a engordar. Em um
dos experimentos, realizado em parce-
ria com pesquisadores das universida-
des de Sdo Paulo (USP), Federal do ABC
(UFABC) e Santo Amaro (Unisa), 12 fé-
meas de ratos receberam 40% menos co-
mida do que o considerado normal para
as roedoras prenhes, enquanto oito ratas
do grupo de controle foram alimentadas
com a dieta habitual de laboratdrio.

As fémeas que passaram fome durante
a gestacfio ganharam menos da metade
do peso das ratas que puderam comer a
vontade. Os filhotes das mées submetidas
arestricdo alimentar nasceram menores






e continuaram mais magros durante al-
gum tempo, ainda que recebessem a mes-
ma quantidade de comida que os filhos
das ratas que néo passaram fome. Sé na
idade adulta a diferenca desapareceu
e os dois grupos de roedores alcanca-
ram peso semelhante, embora os filhos
das ratas famintas apresentassem uma
proporcéo maior de gordura corporal -
em especial, de uma forma de gordura
que se acumula entre os drgéos (gordu-
ra visceral), associada a maior risco de
problemas cardiovasculares.

A diferenca mais importante surgiu na
segunda geracdo. Os netos de ratas que
haviam comido pouco enquanto estavam
prenhes nasceram menores, mas, depois
de adultos, eram um pouco (de 10% a 15%)
mais pesados que os netos das ratas ali-
mentadas normalmente, Eles tinham mais
gordura visceral e também sinais de in-
flamacfio no cérebro. Esse ganho extra de
peso ocorreu mesmo com as fémeas da
primeira geracfio, portanto, mées desses
animais, tendo sido alimentadas normal-
mente. E como se a privaciio de alimento
experimentada pelas ratas da geracdo ini-
cial provocasse uma reprogramacio me-
tabdlica duradoura em seus descenden-
tes, afirmam os pesquisadores em arti-
go publicado em maio de 2016 na revista
Reproduction, Fertility and Development.

O trabalho da equipe paulista, nesse
ponto, confirma pesquisas anteriores que
ja haviam encontrado uma associacéo
entre episddios de fome na gravidez e
o nascimento de filhos com propensio
ao aumento de peso e aos problemas de
saude a ele associados. Embora nio te-
nham identificado o mecanismo especifi-
co por tras desse efeito, Martha Bernardi
e sua equipe suspeitam que compostos
produzidos pelo organismo das mées da
geracdo inicial, parcialmente privadas de
comida na gestacgéo, ativem genes que
favorecem o rapido ganho de peso no
filhote. Assim, os sinais quimicos emi-
tidos pelo corpo materno funcionariam
como um alerta de que o ambiente é de
escassez e que € preciso usar com ma-
xima eficiéncia os recursos alimentares
disponiveis. Essa sinalizacéo recebida
pelo organismo do filhote poderia fazer
toda a diferenca, representando a chance
de crescer e sobreviver em um ambiente
com privacdo de alimento. “Mas também
pode levar a obesidade, caso a oferta de
alimentos volte a se normalizar depois
que ele nasce”, explica Martha.
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Estudos realizados nas décadas ante-

riores mostraram uma situacdo muito
parecida com a descrita acima entre os
descendentes das mulheres que ficaram
gravidas durante o chamado Honger-
winter (inverno da fome, em holandés),
quando os exércitos nazistas que recua-
vam na Holanda diante do avanco dos
Aliados cortaram boa parte do transporte
de suprimentos para o pais entre o fim
de 1944 e o comeco de 1945, no final da
Segunda Grande Guerra. Tanto os filhos
quanto os netos das sobreviventes do
Hongerwinter apresentavam taxas de
obesidade e problemas metabdlicos aci-
ma do esperado para a populacéio geral.

INFLAMAGCAO NO CEREBRO

Em outro estudo, Martha e seus colegas
forneceram alimentacéio hipercalérica
- uma mistura de racdo padro mais um
suplemento liquido rico em diferentes
tipos de gordura - para 10 ratas logo apos
o desmame, enquanto outro grupo de fé-
meas recebeu a alimentacdo normal e
serviu de controle. Conforme o esperado,
as ratas submetidas a dieta hipercaldrica
quando bebés ficaram acima do peso, ain-
da que nio obesas, ao chegar a puberdade.
Efeitos semelhantes foram observados em
suas filhas: eram ratas que, quando adul-
tas, apresentaram sobrepeso e alteracoes
metabdlicas, como o acimulo de gordura
visceral, embora tenham sido tratadas
apenas com uma dieta balanceada du-
rante toda a vida. Também publicado na
Reproduction, Fertility and Development,
esse trabalho e outros estudos do grupo

indicam que o sobrepeso foi o desenca-
deador de processos inflamatdrios que
afetaram o cérebro da mée e da prole, de
forma aparentemente duradoura.

Se parece estranho imaginar que o
excesso de peso pode levar a uma infla-
macéo cerebral, é preciso lembrar que
as células de gordura néo sdo meros de-
positos de calorias. Os adipdcitos, como
sdo chamados, produzem uma grande
variedade de substincias, entre as quais
moléculas desencadeadoras de inflama-
cBes, que chegam a corrente sanguinea
e, a partir dela, ao hipotalamo, regifo do
cérebro associada, entre outras funcées,
ao controle da fome.

Trabalhos do grupo da Unip ainda
nfo publicados indicam ainda que es-
sa inflamaco pode atingir outras 4reas
cerebrais dos roedores. A hipdtese dos
pesquisadores € de que o processo infla-
matdrio no orgio esteja ligado a repro-
gramacéo do organismo transmitida da
mie para os filhotes, incluindo ai altera-
¢bes no controle do apetite que podem
se manter durante a vida adulta.

Para Alicia Kowaltowski, pesquisa-
dora do Instituto de Quimica da USP
que estuda a relacdo entre a dieta e os
mecanismos de producéio de energia das
células, é bastante forte a possibilidade
de que a tendéncia ao sobrepeso e a obe-
sidade seja passada de uma geracéo para
outra por meios que néo envolvem a he-
ranca de genes favorecedores do ganho
de peso. “A questio € saber quais sio os
mecanismos que estdo por trds desses
fendmenos”, conta a pesquisadora.



Entre tais mecanismos, um candidato
que tem ganhado forca séo as transfor-
macdes epigenéticas. O prefixo grego
epi significa superior, e na palavra epi-
genética, cunhada nos anos 1940 pelo
embriologista inglés Conrad Wadding-
ton, designa a area da biologia que es-
tuda as modifica¢cdes quimicas motiva-
das pelo ambiente que levam a ativa-
célo ou inativacdo dos genes e alteram o
funcionamento do organismo. Uma das
modificacdes quimicas mais comuns e
simples sofrida pelos genes é a chama-
da metilacdo. Nela, um grupo metila,
formado por um dtomo de carbono e
trés de hidrogénio (CHj;), acopla-se a
um trecho de DNA, impedindo que ele
seja lido pelo maquinario da célula. O
resultado é o silenciamento daquela re-
gido. Estudos com dezenas de espécies
de animais, plantas e fungos ja mostra-
ram que o perfil de metilacéio pode ser
transmitido de uma geracéo para outra
e afetar as caracteristicas da prole.

INFLUENCIA PATERNA

O papel das mées no sobrepeso dos filhos
parece cada vez mais sélido. E quanto
ao papel do pai? “Ha alguns indicios de
que a influéncia paterna também pode
ocorrer, mas eles sdo menos claros”, diz
Martha Bernardi. Por um lado, faz senti-
do que influéncias epigenéticas possam
ser transmitidas pelo lado paterno - as-
sim como outras células do organismo,
os espermatozoides podem ser afeta-
dos por alteracdes no padréo de ativagio
dos genes produzidas por influéncia do
ambiente. Se tais mudancas ndo forem

totalmente eliminadas apds o encontro
entre as células sexuais masculinas e
os 6vulos, 0 novo individuo gerado pela
fecundacédo poderia carregar parte da
memoria epigenética de seu pai.

Um estudo de 2015, feito por uma
equipe da Universidade de Copenha-
gue, na Dinamarca, e liderado por Ro-
main Barrés, mostrou que esse cenario é
plausivel ao estudar os espermatozoides
de 16 homens obesos e outros 10 com
peso normal. No caso dos voluntarios
obesos, os padrdes epigenéticos, como
os de metilacdo, concentravam-se em
genes ligados ao desenvolvimento do

Enxergar o
excesso de peso
pelo prisma
epigenético
pode trazer
mais uma peca
relevante para o
quebra-cabeca
da epidemia
global de
obesidade

sistema nervoso, em especial os que sédo
importantes para o controle do apetite
(e, portanto, do peso), o que nio ocorria
com os homens magros.

Barrés e seus colegas fizeram outra
comparacio sugestiva entre as marca-
cOes epigenéticas dos espermatozoides
dos obesos antes da cirurgia de reducéo
de estébmago e as desses mesmos par-
ticipantes ap6s a operacéo. Resultado:
depois da cirurgia, o padrio epigenético
das células lembrava o de homens com
peso normal.

“O mais importante a respeito dessas
descobertas é sugerir que tais modifica-
cbes podem ocorrer em células germi-
nativas, ou seja, os évulos e espermato-
zoides, e ser transmitidas para gera¢des
seguintes”, diz o médico Licio Augusto
Velloso, professor da Faculdade de Cién-
cias Médicas da Universidade Estadual
de Campinas (FCM-Unicamp), que es-
tuda os mecanismos celulares e molecu-
lares ligados a origem da obesidade e do
diabetes. “Os estudos epigenéticos avan-
caram muito na tltima década e se espe-
ra que, num futuro nio muito distante, o
mapeamento de fatores ambientais e de
seu impacto em diferentes aspectos da
epigenética nos ajude a prevenir doencas
importantes”, afirma Velloso.

Enxergar o excesso de peso pelo pris-
ma epigenético pode trazer mais uma
peca relevante para o quebra-cabeca
da epidemia global de obesidade e de
doencas metabdlicas ligadas a ela. His-
toricamente associado a saude e a far-
tura, o excesso de peso se tornou um
problema de grandes propor¢des pri-
meiro nos paises ricos, mas hoje é cada
vez mais comum em paises mais pobres
- a comecar pelo Brasil, onde quase 60%
da populacéo adulta estd acima do peso
considerado saudavel, conforme dados
do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE). Muitos paises em
desenvolvimento passaram rapidamente
de um contexto em que a desnutricdo era
um problema grave para outro em que a
obesidade é muito mais preocupante.
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