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INTRODUCAO:

A leptina é uma adipocina secretada pelos adipocitos que desempenha papel importante na
regulacdo da ingestdo alimentar e do gasto energético M. A acdo da leptina acontece por meio dos
seus receptores, que por sua vez sio expressos em diversos tecidos, incluindo o tecido adiposo ?. No
tecido adiposo, a leptina aumenta o sinal eferente simpatico ao tecido adiposo branco para aumentar
a lipdlise @,

Estudos in vivo ® e in vitro ® indicam que a leptina possui propriedades pré-inflamatdrias.
Sabe-se que a obesidade é reconhecida como uma condicao inflamatéria cronica de baixo grau © e
que citocinas pré-inflamatérias contribuem para o desenvolvimento associado de comorbidades .
Bullo et al ® demonstraram uma correlacdo entre a expressdo da leptina do tecido adiposo e
marcadores de inflamacdo, portanto o cenario de maior gordura corporal parece ser aquele em que a
hiperleptinemia tem o potencial de promover a inflamagéo e influenciar indiretamente o metabolismo
dos adipdcitos ©. A resisténcia a leptina, por sua vez, pode estar vinculada a uma falha no transporte

da leptina ou a déficits nos mecanismos de sinalizacdo intracelular a jusante da leptina @9,

Por fim, a ingestdo de nutrientes afeta a regulacao da expressao da leptina visto que uma maior
ingestdo de gordura na dieta esta positivamente correlacionada com as concentracfes plasmaticas de
leptina Y. Além disso, pesquisas relataram que a ingestao alimentar de &cidos graxos pode afetar e
regular a atividade génica nos tecidos adiposos 2. Ainda, a diminuicdo da ingest&o de acidos graxos

saturados (AGS) pode reduzir a concentragdo de leptina 2.

Contudo, estudos apontam que a gordura saturada de fontes como 6leo de coco, que por sua
vez e rico em acido graxo saturado de cadeia média (AGCM), pode desempenhar papel benéfico tanto
na prevencdo quanto no tratamento da sindrome metabdlica 4. Tal fato esta relacionado com a

metabolizacdo dos ACGM, que séo absorvidos diretamente no intestino e séo transportados, através
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do sistema portal, o que facilita 0 metabolismo hepatico e a oxidag&o mitocondrial *%. Portanto, os
AGCM sdo utilizados como substratos energéticos, rapidamente. Consequentemente, sd0 menos
suscetiveis a deposicdo como gordura no tecido adiposo 1.

Além de controvérsias entre as pesquisas cientificas ja que varios estudos associaram o 0leo
de coco tanto a niveis mais altos de LDL quanto a maiores riscos para doencas cardiovasculares e
prejuizos na memoria *”. Dados do nosso grupo mostraram que 0 consumo de uma pequena
quantidade de 6leo de coco por oito semanas acarretou aumento do peso, maior percentual de gordura,
reducdo do gasto energético e desencadeou um perfil inflamatorio no tecido adiposo de camundongos
Swiss saudaveis 8. Com isso, torna-se importante investigar a acdo da leptina frente as alteracoes
metabdlicas encontradas decorrentes da suplementacdo com 6leo de coco. Nesse contexto, o objetivo
do presente trabalho foi investigar os efeitos da suplementacéo, por 8 semanas, com 6leo de coco na

sinalizacdo da leptina no tecido adiposo epididimal de camundongos Swiss saudaveis.

METODOLOGIA:

Inicialmente, os procedimentos experimentais foram submetidos a aprovacdo da Comisséo de
Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Utilizamos
camundongos machos (Mus Musculus), da linhagem Swiss, com 5 semanas de vida e com peso
aproximado de 20g, obtidos da colnia do Centro de Bioterismo da UNICAMP (CEMIB). Os animais
foram mantidos, no biotério com ciclo de luz de 12 horas (claro/escuro) e com temperatura controlada

(22-24°C), em gaiolas individuais e com livre acesso a dgua e racgao.

Os camundongos foram randomicamente distribuidos em cinco grupos experimentais e
suplementados oralmente por 8 semanas com 300uL de 4gua para o grupo controle (CV), com 100
ou 300uL de 6leo de coco extravirgem (CO100 e CO300, respectivamente) € com 100 ou 300uL de
6leo de soja (SO100 e SO300, respectivamente). Os volumes da suplementacdo foram pensados de
acordo com a recomendacdo de ingestdo de gordura saturada, que corresponde a no maximo 10% da
dieta 9, equivalendo a 100uL. Enquanto o volume de 300uL é uma quantidade supra fisiologica
para mimetizar o consumo adicional do 6leo de coco a dieta. Por fim, a massa corporal foi medida

semanalmente.

Ao final do periodo de suplementagdo, a leptina (2.5 mg/g) foi administrada, via
intraperitoneal, nos camundongos e ap6s 30 minutos @% os animais foram anestesiados, via
intraperitoneal, com Ketamina (100 mg/kg) e Xilasina (5 mg/kg) e, posteriormente decapitados para
a coleta do tecido adiposo epididimal para as devidas analises moleculares (qQPCR- real time e
Western Blotting).
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Os resultados estdo apresentados em média = SEM. Os efeitos da suplementacao do 6leo de
coco foram comparados entre si e com o grupo controle, utilizando a analise de variancia
unidirecional (ANOVA) seguida de Turkey. Para analisar a agdo da leptina, entre dois grupos de
amostras independentes, foi aplicado o teste T de Student. GraphPad Prism 8 foi o software aplicado
a todas as analises estatisticas. Os valores de P <0,05 foram considerados estatisticamente

significantes.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Os animais suplementados com 6leo de coco, independentemente do volume, por 8 semanas,
apresentaram aumento do ganho de peso corporal, contudo ndo houve diferenga entre 0s grupos no
que tange a ingestdo alimentar.

Inicialmente, investigamos os efeitos da suplementacdo com Oleo de coco na via de
sinalizacdo da leptina no tecido adiposo epididimal e observamos que apenas o consumo de CO ndo
induziu a fosforilacdo de STAT3 e de JAK2 (fig. 1b e fig. 1c). Entretanto, apds o estimulo com leptina
percebe-se aumento da fosforilagdo tanto de STAT3 (pSTAT3) no grupo CV e CO100 (fig. 1b)
quanto de pJAK2 no grupo CV (fig.1c). Todavia, no grupo CO300 a leptina respondeu com menos
intensidade para a fosforilacdo de STAT3, quando comparado com o CV + leptina (fig 1b). Ao mesmo
tempo, a administragéo da leptina ndo foi capaz de aumentar a fosforilagcdo de JAK2 no tecido adiposo
epididimal de animais suplementados com éleo de coco (fig. 1c). Tal resultado sugere uma possivel
resisténcia a leptina ?Y Em consonancia, Wang et al ?? propuseram que o tecido adiposo branco
desenvolve resisténcia local a leptina quando a ativacdo do STAT3 foi diminuida no tecido adiposo
de animais obesos induzidos por dieta e estimulados com leptina. A suplementacdo com éleo de coco
reduziu a fosforilagdo de AMPK, quando comparado ao CV (fig. 1d). Por sua vez, o estimulo com
leptina aumentou a fosforilacdo de AMPK em todos os grupos experimentais (fig. 1d). A AMPK
fosforila e inibe a Acetil-CoA Carboxilase (ACC), o que inibe a sintese de &cidos graxos e favorece

a oxidacao 3

Em seguida, avaliamos se a administracdo da leptina interferiria na oxidacao de acidos graxos
no tecido adiposo epididimal dos animais que consumiram Oleo de coco. Observamos que apenas 0
consumo de 6leo de coco no volume de 100ul aumentou a expressdo proteica de ACADVI e a presenca
da leptina levou a um aumento tanto do conteddo proteico de ACADvI quanto do transcrito de
ACADvVI nos grupos CV e CO100 (fig. 1e e 2b, respectivamente), apenas no grupo CO300 a leptina
ndo foi capaz de induzir resposta (fig. 1e e 2b). Por fim, notamos um aumento da expressao génica
de mACAD no grupo CO300 quando comparado ao CV (fig. 2a). Contudo, a presenca de leptina
aumentou os niveis de transcritos de mMACAD apenas nos grupo CV e CO100 (fig. 2a), ou seja, ao
estimulo com leptina néo foi capaz de aumentar a oxidacdo de acidos graxos no grupo CO300 e sabe-
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se que a leptina induz a oxidacdo de &cidos graxos ®» Em conjunto, esses resultados mostram a
diminuic&o da resposta a leptina. Alguns estudos demostram que o desenvolvimento da resisténcia a

leptina pode ser dependente do tipo de alimento e da duragdo da dieta 5 2),
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Figura 1. Expressdo proteica no tecido adiposo epididimal de camundongos suplementados por 8 semanas com 6leo de coco (CO100
ou CO300) ou agua (CV) e estimulados, via IP, com leptina (2,5 mg/g). (A) Representacdo do Western Blotting; (B) pSTATS; (C) pJAK2;
(C) pAMPK; (D) ACADuvI. Dados sdo mostrados como médiat SEM; # vs. CV; * vs. respectivo grupo sem estimulo com leptina; t vs. CV +
Leptina; $$ CO100 vs. CO300; && CO100 + leptina vs. CO300 + leptina, indicam diferencas estatisticas para p<0.05; n = 3 animais por

grupo.
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Figura 2. Expressao génica de RNAm no tecido adiposo epididimal de camundongos suplementados por 8 semanas com 6leo
de coco (CO100 ou CO300) ou agua (CV) e estimulados, via IP, com leptina (2,5 mg/g). (A) mMACAD; (B) ACADvI. Dados séo
mostrados como média+ SEM; # vs. CV; * vs. respectivo grupo sem estimulo com leptina; t vs. CV + Leptina, indicam diferengas
estatisticas para p<0.05; n = 5 por grupo.

CONCLUSAO:
A suplementacao com 06leo de coco por 8 semanas, especialmente no volume de 300 ul, parece

desencadear resisténcia a leptina no tecido adiposo de camundongos Swiss saudaveis.
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