Obesidade: Genética, Fisiopatologia e
Terapéutica as Vésperas de uma

Importante Revolu¢io Conceitual editorial
Q PARENTEMENTE PRETENSIOSO, O TITULO deste editorial ndo ¢ original- Claudio E. Kater
ente meu, mas emprestado de um simpésio realizado ha menos de

dois meses (25 a 27 de novembro de 1999), no Instituto Pasteur, em Paris.
Fez parte de um programa continuado de atualizag¢io daquela institui¢io,
chamado EuroConferéncias, coordenado desde ha muito por um brasileiro
radicado em Paris - e conhecido de muitos de nés -, B. Boris Vargaftig. A
programagio cientifica deste simpdsio em particular foi elaborada por uma
comissio que incluia, além de José Caro, Philippe Froguel e Mark
McCamish, outros dois brasileiros que vivem no exterior: Julio Licinio ¢
André Negrio.

Esta edigio especial dos Arquivos, coordenada por Alfredo Halpern
(cidaddo brasileiro com raizes francesas? - vejam no final a razdo desta
interrogagido), é dedicada ao tema atualissimo e foi preparada com muito
carinho para mostrar a relevincia e a abrangéncia do tema.

Tive a oportunidade de atender aquela EuroConferéncia e fiquei ver-
dadeiramente impressionado ndo apenas com o temdrio, que procurei
resumir em seguida, mas principalmente pelo fato de que entre os 171
individuos presentes, 78 pertenciam aos staffs de empresas privadas do
ramo da inddstria farmacéutica ou congéneres (Knoll, Lipha, Servier, Editor-Chefe, ABEGM
Sanofi, Roche, Merck, Sharp & Dohme, Solvay, Rhéne-Poulenc, Novartis,
Hoescht, Glaxo, Bristol-Myers-Squibb, Amgen, Zeneca, etc).

Descobri, no decorrer do evento, que um dos objetivos destas Euro-
Conferéncias, é colocar lado a lado, debatendo, discutindo e apresentando
dados até o limite da confidencialidade pertinente as novas descobertas cien-
tificas (envolvendo direito a patentes, etc), pesquisadores ligados a academia
¢ 4 inddstria farmacéutica ou institui¢des privadas. E curioso como, res-
guardando dados novos ainda nio publicados, houve ampla troca de infor-
magoes de indiscutivel interesse para pesquisadores de ambos os lados.

Dentre as inimeras novidades (das quais eu abordarei apenas um
reduzido ntimero), foram desenvolvidos alguns conceitos preliminares
sobre o circuito cerebral que regula a ingestdo de alimentos: Steve Bloom
enfocou as interagdes hipotalimicas do niicleo arqueado que afetam o
apetite, explorando os efeitos inibitérios do a-MSH ¢ do CART (cocaine-
amphetamine regulated transcript), ¢ estimulatorios do NPY (neuropep-
tideo Y) ¢ AgRP (agouti-related peptide); Jeftrey Flier mostrou dados re-
lativos as agOes centrais e periféricas da leptina em condigoes fisiologicas e
em modelos resistentes a leptina, enfocando a barreira hemato-liquorica, as
vias de transdugdo do sinal da leptina nos neurdnios-alvo ¢ o papel dos seus
inibidores, especialmente a SOCS-3 (suppressor of cytokine signaling-3),
na génese da resisténcia a leptina.

Julio Licinio apresentou dados inusitados sobre pulsatilidade e rit-
micidade circadiana das concentra¢des de leptina circulante, que influenci-
am a atividade dos eixos hipotilamo-hipo6fise-ovario ¢ adrenal, indicando
que a leptina - produzida fundamentalmente pela massa de tecido adiposo
(até hoje considerado inerte do ponto de vista enddcrino) possa ser um
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modulador da reprodug¢io ¢ da fun¢io enddcrina refa-
cionada ao stress e a0 comportamento.

Pierre Bougneéres ¢ Jacques Pairault abordaram
aspectos do controle da expressio génica durante a
diferencia¢io das varias linhagens de adipocitos ¢ suas
anormalidades que poderiam estar envolvidas na
génese da obesidade juvenil e do adulto. O programa
de diferencia¢io dos adipocitos parece ser controlado
pela expressdo seqiiencial de fatores nucleares de trans-
crigdo recentemente identificados, como o C/EBP
(CCAAT /enhancer binding protein), PPAR (peroxi-
some proliferator-activated receptor) e o LIF
(leukemia inhibitory factor).

Por outro lado, Margarita Lorenzo mostrou
que células do tecido gorduroso branco e marrom sio
constitutivamente refratirias a apoptose. Entretanto,
adipocitos marrons “imortalizados” respondem a
deprivagdo de nutrientes séricos com parada de cresci-
mento e subseqiiente apoptose, processo mediado pela
ativagio de caspases e que envolve tanto a indugio da
cxpressdo dos gens pro-apoptoticos Bel-Xs como a ina-
tivagio do gen anti-apoptético Bcl-2. Interessante-
mente, insulina e IGF-1 recuperam os adipocitos mar-
rons da apoptose através da supressio (down-regula-
tion) da expressdo de Bcl-Xs.

Porquanto a secrecio de leptina pelos adipoci-
tos garantiu ao tecido adiposo a posi¢io de 6rgio
enddcrino, a lista de outros horménios produzidos por
este tecido cresceu de tal maneira que possibilitou ca-
tegoriza-lo como sendo o mais importante pelo menos
o mais versatil tecido enddcrino ji conhecido. Gérard
Ailhaud mostrou que produtos tio variados como
angiotensina 1I; PAI-1, TNF-a, IL-6, adiponectina,
precursores esterbides, estrogenos, IGF-1, adipsina,
etc, podem ser produzidos, até abundantemente, pelos
adipocitos.

Os grupos de Stephen O’Rahilly e Philippe
Froguel, em estudos distintos, concluem que embora
mutagdes raras tenham sido identificadas nos genes da
leptina e do seu receptor, na POMC (pré-opiome-
lanocortina) e no receptor da MC4 (melanocortina-4 ),
resultando em graus extremos de obesidade, estes
genes ndo parecem ter qualquer papel nas formas mais
comuns de obesidade. Assim, propdem que sejam con-
duzidos estudos mais amplos “escancando” todo o
genoma a procura do gene da obesidade humana, uti-
lizando “positional cloning”.

Uma variedade de drogas para controle do
apetite ¢ da saciedade foram discutidas, desde novos
aspectos do uso da sibutramina, até moléculas experi-
mentais com potencial de utilizagio. Mark McCamish
mostrou que o emprego da leptina sintética é eficaz na

perda de peso de pacientes de uma familia de origem
drabe portadora de deficiéncia da leptina, mas ndo em
pacientes obesos de outras causas, excluindo a leptina
como uma droga de uso promissor na obesidade sim-
ples. Entretanto, sinalizou, sem apresentar dados, que
varios analogos sintéticos da leptina, desenvolvidos em
sua empresa, tém mostrado resultados surpreendentes.

Assim, depois de inimeros dados que estdo elu-
cidando a bioquimica dos mecanismos fisiopatologicos
da obesidade, uma pletora de novas proteinas envolvi-
das na regulagio do peso corporeo (ligdes apreendidas
de modelos animais de obesidade) deverd oferecer
alvos “inteligentes” para o desenvolvimento de novas
drogas. Resta esperar.

Sem me alongar muito, ¢ apenas lamentado
ndo poder transcrever mais ¢ melhor as informagoes
apresentadas naqucle evento, deixo os leitores com
este nimero especial da revista ¢ a vasta e importante
coletinea de dados sobre obesidade que estio sendo
gerados por pesquisadores nacionais, € que poderia
muito bem estar sendo publicada numa revista
estrangeira ndo fosse a minha insisténcia com nosso
caro Alfredo para que intercedesse junto aos autores
¢ desviasse boa parte deste material para os nossos
“Arquivos”.

Finalizo agradecendo a todos os colabo-
radores desta edi¢do especial, ¢ principalmente ao
Alfredo Halpern pela sua proficiéncia como editor-
convidado. Deixo, como dedicatéria a ele, a foto ao
lado, tomada numa praga charmosa dos arredores
de Paris e que caracteriza o elo que poucos co-
nheciam entre Franga e Brasil e, particularmente,
entre Bernardos e Halperns, na figura de um médi-
co (certamente brilhante) da academia francesa de
ciéncias que viveu neste século. S6 faltou saber se
cra endocrinologista.

Saudacgdes,

Claudio Kater,
Editor-chefe, ABE&M

PS: Durante os almogos ¢ nos intervalos para café do
referido simpésio muitos de nds comentivamos essa
curiosidade que sio os franceses, habitualmente
magros ¢ elegantes (especialmente se comparados com
os mais corpulentos americanos), mas que usufruem
diariamente de alimentos ndo somente deliciosos mas
bem carregados em calorias, além de vinhos excelentes
¢ uma variedade de queijos apetitosos ao final de cada
refei¢do. Até onde vai a genética, onde entra o ambi-
ente, quem faz o qué?
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