
 
 
AVALIAÇÃO DO PAPEL DO PALMITATO NA MODULAÇÃO DE AUTOFAGIA         
HIPOTALÂMICA EM ANIMAIS SUBMETIDOS À CIRURGIA DE ESTEREOTAXIA E AO          
TRATAMENTO EX VIVO. 

 
Beatriz Piatezzi Siqueira*, Andressa Reginato, Josiane Miyamoto, Marciane Milanski. 

 
Laboratório de Distúrbios do Metabolismo, Faculdade de Ciências Aplicadas, Universidade Estadual de Campinas, São Paulo. 

 
Resumo: 
O acúmulo metabólico de ácidos graxos promove a lipotoxicidade, nociva para a região hipotalâmica. O aumento                
nos níveis circulantes de palmitato no hipotálamo pode atuar em diversas vias, como por exemplo, o metabolismo                 
das ceramidas que por sua vez podem contribuir para inflamação e resistência à insulina. O uso da miriocina, droga                   
inibitória da síntese de de novo ceramida parece atenuar os efeitos nocivos provocados pelas ceramidas. A                
autofagia é um sistema de degradação lisossomal que contribui para a homeostasia celular, degradando proteínas               
agregadas, organelas senescentes, por exemplo. Alterações no processo autofágico parecem interferir no controle             
da homeostasia energética executada pelo hipotálamo, contribuindo para a progressão da obesidade. Diante o              
exposto, o objetivo do projeto foi avaliar o papel do palmitato e a inibição da síntese de ceramidas na autofagia                    
hipotalâmica. Para tanto, utilizamos um modelo experimental para a cirurgia estereotáxica e posterior tratamento              
intracerebroventricular (icv) agudo com palmitato e miriocina. Os resultados mostraram que o tratamento icv com o                
palmitato foi capaz de reduzir a ingestão alimentar dos animais, ativar citocinas inflamatórias no hipotálamo e                
aumentar o conteúdo de LAMP1 e Rab7, marcadores relacionados a fusão do autofagossomo com o lisossomo. No                 
entanto, a miriocina parece parece atenuar os efeitos do palmitato, revertendo o efeito inflamatório e a indução de                  
marcadores autofágicos. Como conclusão acreditamos que a miriocina seja capaz de restaurar os efeitos do               
palmitato na modulação de genes autofágicos envolvidos na indução de autofagia, portanto, indicando que o               
metabolismo de ceramidas pode influenciar na modulação de autofagia celular em nosso modelo. 
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A obesidade é uma doença crônica caracterizada pelo acúmulo excessivo de tecido adiposo corporal considerada,               
nos últimos anos, um grave problema de saúde pública¹. O balanço energético positivo resultante da ingestão de                 
alimentos de alta densidade calórica aliados à redução do gasto energético em decorrência do menor esforço físico                 
nas atividades cotidianas, contribuem para o surgimento e progressão da obesidade². Esse controle da              
homeostasia energética é realizado principalmente pelo hipotálamo. Porém, em decorrência da alta ingestão de              
ácidos graxos saturados, especialmente os de cadeia longa, os indivíduos obesos apresentam importantes             
alterações no controle hipotalâmico da homeostasia energética³. Em conjunto ao quadro de obesidade, o tecido               
adiposo chega ao seu limite máximo, e os ácidos graxos são conduzidos para tecidos ectópicos, sofrendo uma                 
série de reações oxidativas. Este quadro nocivo denomina-se lipotoxicidade4,5. A área hipotalâmica pode ser              
prejudicada por este evento e, ácidos graxos saturados, como o palmitato (PA) são capazes de atingir a região                  
central5. No hipotálamo, o PA induz uma cascata de sinalização das vias inflamatórias, provoca resistência neuronal                
à hormônios periféricos, interage com receptores da imunidade inata e atua no metabolismo de esfingolipídios6,7,8,9.               
Da classe dos esfingolipídios, existem as ceramidas, classificadas como um grupo de lipídios bioativos10.              
Acredita-se também que o metabolismo de ceramidas bem como ativação de vias inflamatórias possam estar               
envolvidos na desregulação de diversas vias de sinalização intracelular11,12. Dados em literatura mostram que o uso                
da miriocina, droga inibitória da síntese de de novo ceramidas que acontece através do bloqueio da ação                 
enzimática da Serina Palmitoil Transferase (SPT), enzima catalisadora da transformação de ceramidas através da              
molécula de palmitoil-CoA, foi suficiente para atenuar a sinalização inflamatória, melhorar parâmetros bioquímicos,             
além de estimular a perda de peso independente da ingestão energética em roedores13. A autofagia é um sistema                  
de degradação lisossomal que contribui para a homeostasia celular, removendo proteínas agregadas, organelas             
senescentes, por exemplo e está envolvida as alterações hipotalâmicas nos modelos de obesidade14,15. Alterações              
no processo autofágico parecem interferir no controle da homeostasia energética executada pelo hipotálamo16.  
 



 

 
Este trabalho teve como objetivo avaliar o papel do palmitato e a inibição da síntese de ceramidas na autofagia                   
hipotalâmica.  

 
Os animais foram submetidos à canulação de ventrículo lateral através de cirurgia estereotáxica. Após o período de                 
recuperação do implante, foram utilizados em procedimentos experimentais com tratamento via           
intracerebroventricular (icv) com palmitato e/ou miriocina. Os animais foram tratados de 7-9 dias, divididos nos               
seguintes grupos: controle (CT); controle miriocina (CT + MIR); palmitato controle (PA) (180 uM) e palmitato +                 
miriocina (PA MIR) (300 nM). Todos receberam 2uL/cada reagente. 

 

                                            
Figura 1. Ingestão alimentar (g) de camundongos tratados com veículo; veículo (CT) + miriocina (CT MIR); palmitato                 
(PA) (180 uM); palmitato + miriocina (PA MIR) (300 nM) durante 7-9 dias. Os valores são mostrados como média e erro                     
padrão da média. *P ≤0,05. n = 4 - 6 animais/grupo.  

                                                          
Figura 2. Ganho de peso (g) em camundongos tratados com veículo (CT); veículo + miriocina (CT+MIR); palmitato (PA)                  
(180 uM); palmitato + miriocina (PA+MIR) (300 nM) durante 7-9 dias. Os valores são mostrados como média e erro                   
padrão da média. *P ≤0,05. n = 4 - 6 animais/grupo. 

 

Figura 3. Expressão do conteúdo transcrito de RNA de POMC, NPY e AgRP respectivamente, por RT-qPCR no                 
hipotálamo de camundongos tratados com veículo (CT); veículo + miriocina (CT MIR); palmitato (PA) (180 uM); palmitato                 
+ miriocina (PA MIR) (300 nM) durante 7-9 dias. *P ≤0,05. n = 4 - 6 animais/grupo. 



 

             

Figura 4. Expressão do conteúdo transcrito de RNA de TNF-α, IL-1β, IL-10, NF-kB respectivamente, por RT-qPCR no                 
hipotálamo de camundongos tratados com veículo (CT); veículo + miriocina (CT MIR); palmitato (PA) (180 uM); palmitato                 
+ miriocina (PA MIR) (300 nM) durante 7-9 dias. *P ≤0,05. n = 4 - 6 animais/grupo. 

     

Figura 5. Expressão do conteúdo transcrito de RNA de LAMP-1, Rab7 e MAPLC3 respectivamente, por RT-qPCR no                 
hipotálamo de camundongos tratados com veículo (CT); veículo + miriocina (CT MIR); palmitato (PA) (180 uM); palmitato                 
+ miriocina (PA MIR) (300 nM) durante 7-9 dias. *P ≤0,05. n = 4 - 6 animais/grupo. 

O tratamento com palmitato (PA) foi capaz de diminuir a ingestão alimentar quando comparado ao seu controle                 
(CT). E, como consequência da ingestão alimentar, o palmitato (PA) assim como a miriocina (CT MIR) foram                 
capazes de reduzir a massa corporal após o período de tratamento comparado ao valor de massa corpórea basal.                  
Em relação ao conteúdo transcrito de marcadores inflamatórios, encontramos que o uso da miriocina, inibidor da                
síntese de ceramidas, foi capaz de reverter o papel pró-inflamatório do ácido graxo palmitato, reduzindo a                
expressão de citocinas inflamatórias no hipotálamo, como TNF-α, IL-1β e a expressão de NF-kB. Ademais, quanto                
à maquinaria autofágica, o PA é capaz de aumentar o conteúdo de LAMP1 e Rab7, marcadores relacionados a                  
fusão do autofagossomo com o lisossomo. Interessante, o tratamento com PA combinado ao uso de miriocina (PA                 
MIR) foi capaz de atenuar a indução na expressão desses genes. Em conjunto, nossos resultados mostram que o                  
tratamento com miriocina parece ser eficaz para a redução de marcadores pró-inflamatórios e parece influenciar na                
modulação de genes da maquinaria autofágica. Ademais, o palmitato parece modular da autofagia hipotalâmica,              
aumentando-a. 
 
 



 
Conclui-se que palmitato parece induzir ao aumento na autofagia hipotalâmica. Em contrapartida, o tratamento com               
miriocina parece ser eficaz para a redução de marcadores pró-inflamatórios e parece influenciar na modulação de                
genes da maquinaria autofágica. No entanto, por influenciar na ingestão alimentar mesmo em animais controle,               
acreditamos que seja necessário investigar novas doses e tempos de tratamento de miriocina para a confirmação                
dos nossos achados referentes à modulação de autofagia.  
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