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RESUMO 

OLIVEIRA, Paola Raquel Braz. Efeito do extrato Euterpe oleracea Mart. (Açaí) 
sobre as alterações metabólicas em camundongos C57BL/6 submetidos à 
dieta hiperlipídica. 2014. 107 f. Tese (Doutorado em Biociências) - Instituto de 
Biologia Roberto Alcântara Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 
Rio de Janeiro, 2014. 

Evidências crescentes tem demonstrado que uma dieta rica em polifenóis 
reduz o risco cardiovascular. Nossos estudos sugerem que o extrato hidro-alcoólico 
do caroço do açaí (ASE), rico em polifenóis melhora muitos dos aspectos da 
síndrome metabólica (SM) induzidos por uma dieta hiperlipídica. O objetivo deste 
estudo foi avaliar o efeito preventivo do ASE sobre as alterações do metabolismo 
hepático da glicose e dos lipídeos, bem como os mecanismos moleculares 
envolvidos nestes efeitos em camundongos C57BL/6 alimentados com dieta 
hiperlipídica. Camundongos machos C57BL/6 de 30 dias de idade foram divididos 
em 4 grupos e receberam as seguintes dietas por 12 semanas:  grupo controle (C): 
dieta padrão; grupo controle+ASE (C+ASE): dieta padrão+ASE; grupo hiperlipídico 
(H): dieta hiperlipídica; grupo hiperlipídico + ASE (H+ASE): dieta hiperlipídica + ASE. 
Foram avaliadas:  ingestão alimentar, peso corporal, quantidade da massa visceral, 
níveis de leptina plasmática, glicemia, tolerância à glicose, resistência à insulina,  
expressão da adiponectina no tecido adiposo epididimal, perfil lipídico plasmático, 
triglicerídeos e colesterol hepáticos, histologia hepática, glicogênio hepático, 
expressão de proteínas envolvidas na cascata da insulina (IR, pIRS1, PI3K,pAKT e 
GLUT2), na síntese de triglicerídeo (SREBP-1c, FAS e pACC) e colesterol (HMG 
CoA-R e pAMPK) hepáticos e na excreção de colesterol (ABCG5 e ABCG8), danos 
em lipídeos e atividade das enzimas antioxidantes (SOD, CAT e GPx) no fígado e 
tecido adiposo, dosagem de oxidação de proteínas no fígado, expressão da SOD-2 
e formação de nitrito hepáticos. O tratamento com ASE reduziu a massa corporal, o 
consumo alimentar, a tolerância à glicose, a sensibilidade à  leptina, esteatose 
hepática, o acúmulo de colesterol e triglicerídeo hepático, a expressão de proteínas 
lipogênicas, como: SREBP-1c e da HMG CoA-R e normalizou a sinalização da 
insulina. Além disso, aumentou sensibilidade à insulina, a expressão de adiponectina 
no tecido adiposo, da pAMPK, do transportador de colesterol- ABCG8 e apresentou 
um efeito antioxidante em tecido adiposo e hepático ao diminuir a formação do 
subproduto da peroxidação lipídica (MDA) e a carbonilação de proteínas e aumentar 
a atividade de enzimas antioxidantes. Assim, o ASE pode modular a expressão de 
proteínas da via de sinalização da insulina, assim como, as envolvidas na via da 
lipogênese, e na homeostase do colesterol. A síntese de NO, a ação antioxidante e 
o aumento da sensibilidade à insulina devem exercer um papel central no efeitos do
ASE. 

Palavras-chave: Síndrome metabólica. Euterpe oleracea Mart. Camundongo 

C57BL/6. Dieta hiperlipídica. Fígado. 



ABSTRACT 

OLIVEIRA, Paola Raquel Braz. Effect of the extract Euterpe oleracea Mart. 
(Açai) on metabolic changes in C57BL / 6 mice subjected to a high fat diet.
2014. 107 f. Tese (Doutorado em Biociências) - Instituto de Biologia Roberto 
Alcântara Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 
2014. 

 An Increased evidence has shown that a diet rich in polyphenols reduce 
cardiovascular risk. Our studies suggest that the hydro-alcoholic extract of the seed 
of the acai (ASE), rich in polyphenols improves many aspects of the metabolic 
syndrome (MS) induced by a high fat diet. The aim of this study was to evaluate the 
preventive effect of ASE on changes in hepatic metabolism of glucose and lipids, as 
well as the molecular mechanisms involved in these effects in C57BL / 6 mice fed 
high fat diet. Male C57BL / 6 mice 30 days of age were divided into 4 groups and 
received the following diets for 12 weeks: control group (C): standard diet; control 
group + ASE (C + ASE): standard diet + ASE; hyperlipidic Group (H): fat diet; 
hyperlipidic group + ASE (ASE + H) + ASE fat diet. Were evaluated: food intake, 
body weight, amount of visceral fat mass, plasma leptin levels, glucose levels, 
glucose tolerance, insulin resistance, adiponectin expression in epididymal adipose 
tissue, plasma lipids, liver triglycerides and cholesterol, liver histology, glycogen 
hepatic expression of proteins involved in the cascade of insulin (IR pIRS1, PI3K, 
pAKT and GLUT2) triglyceride synthesis (SREBP-1c, FAS and pACC) and 
cholesterol (HMG CoA R and pAMPK) and hepatic excretion cholesterol (ABCG5 and 
ABCG8), damage to lipids and activity of antioxidant enzymes (SOD, CAT and GPx) 
in liver and adipose tissue, serum protein oxidation in the liver, expression of SOD-2 
and formation of liver nitrite. Treatment with ASE reduced the body weight, food 
intake, glucose tolerance, leptin sensitivity , hepatic steatosis, the accumulation of 
cholesterol and hepatic triglyceride, expression of lipogenic proteins, such as 
SREBP-1c and HMG CoA-R and normalized insulin signaling. Furthermore, 
increased insulin sensitivity, expression of adiponectin in the adipose tissue of 
pAMPK, carrier-cholesterol and ABCG8 showed an antioxidant effect on adipose 
tissue and liver to reduce the formation of byproduct of lipid peroxidation (MDA) and 
protein carbonyls and increase the activity of antioxidant enzymes. Thus, the ASE 
can modulate the expression of proteins in the insulin signaling pathway, and the 
pathway involved in lipogenesis, and cholesterol homeostasis. The synthesis of NO, 
the antioxidant activity and increased insulin sensitivity should play a central role in 
the effects of ASE.  

Keywords: Metabolic syndrome. Euterpe oleracea Mart. Mouse C57BL / 6. Fat diet. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

Os duros tempos de fome e miséria que marcaram a humanidade, sobretudo 

na idade média (GMM e Andrade., 2013), induziram ao pensamento que a 

obesidade era um sinal de riqueza ou fertilidade, permitindo que aqueles que se 

tornavam facilmente obesos atrairiam mais companheiros e consequentemente 

teriam mais sucesso em gerar descendentes (Wells., 2006). A arte, muitas vezes, 

retratou mulheres com corpos obesos sendo consideradas símbolos da fertilidade 

(Seshadri., 2012). Porém, a ciência trouxe clareza à questão da obesidade sendo 

considerada um sério problema de saúde pública e  uma das principais causas de 

morte evitável em todo o mundo (RPP Francischi e cols., 2000). 

Dados do Ministério da Saúde revelam que, pela primeira vez, o percentual de 

pessoas com excesso de peso supera mais da metade da população brasileira. A 

pesquisa Vigitel 2012 (Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças 

Crônicas por Inquérito Telefônico) mostra que 51% da população (acima de 18 anos) 

está acima do peso ideal. Em 2006, o índice era de 43%. Entre os homens, o 

excesso de peso atinge 54% e entre as mulheres, 48% (Ministério da saúde, 2013). 

Esse aumento da obesidade em países desenvolvidos ou em 

desenvolvimento, como é o caso do Brasil é influenciada pelo estilo de vida. O 

consumo de frutas e hortaliças está sendo deixado de lado por uma boa parte dos 

brasileiros. Há uma maior ingestão de "fast foods" e menor prática de atividades 

físicas, ou seja, há mudanças no consumo de energia e/ou gasto de energia (J 

Naukkarinen e cols., 2012).  

A obesidade tem um papel importante no desenvolvimento de doenças 

metabólicas, o que inclui hiperinsulinemia, hipertensão, dislipidemia, diabetes 

mellitus tipo 2 e a doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) (Chen e cols., 

2011). Todas essas desordens metabólicas combinadas fazem parte da chamada 

síndrome metabólica (SM) e a obesidade é considerada a causa central dessas 

anormalidades metabólicas (Cao e cols., 2014). Dieta rica em gordura é uma 

condição nutricional que conduz a uma grande incidência de SM no mundo (Buettner 

e cols., 2007) e leva a hipertrofia dos adipócitos, ocasionando disfunção na 

produção de adipocinas (Takashi e cols., 2003). Além disso, é verificado aumento do 
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fluxo de ácidos graxos para o fígado (Akagiri e cols., 2008). A consequência 

fisiopatológica da infiltração de gordura é o aumento de ácidos graxos nos 

hepatócitos e diminuição da beta-oxidação, resultando no acúmulo de triglicerídeos 

(Pessayre., 2007). 

Evidências crescentes têm atribuído aos polifenóis um efeito sobre o 

catabolismo de lipídios, transporte de glicose e a função do receptor de insulina. 

(Klaus e cols., 2005, Kim e cols., 2004). Os frutos de açaí são ricos em polifenóis 

como (-) epicatequina,(+) catequina e antocianinas (cianidina 3-glucosídeo), entre 

outros e ainda apresentam intensa ação antioxidante (Rocha e cols., 2007), melhora 

da função endotelial, redução da RI e melhora no perfil lipídico em camundongos 

alimentados com dieta hiperlipídica e tratados com extrato hidro-alcóolico do caroço 

do açaí (ASE) (de Oliveira e cols., 2010). Além disso, estudos têm demonstrado que 

o açaí promove uma melhora nos marcadores de risco de doença metabólica (Souza 

e cols., 2012).  

Diante do exposto, o presente estudo visa investigar a ação do ASE sobre as 

alterações no metabolismo hepático da glicose e dos lipídeos, bem como os 

mecanismos moleculares envolvidos nestes efeitos, em camundongos C57BL/6 

alimentados com dieta  rica em gordura. Pretendemos avaliar a contribuição dos 

polifenóis presentes no açaí para a melhora das desordens metabólicas associdas a 

um estado nutricional excessivo, e uma possível utilização do ASE, na prevenção 

das alterações metabólicas que caracterizam a SM. 
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1 REVISÃO DA LITERATURA  

 

1.1 Síndrome metabólica 

 

Em 1936 Harold Himsworth deu início ao conceito de resistência à insulina 

(RI) ao observar que um grupo de adolescentes era mais resistente à insulina 

exógena. Na década de 1940, o francês Jean Vague reconheceu a existência de 

dois tipos de obesidade e as classificou em dois tipos: ginoide e androide. A 

obesidade ginoide é característica do sexo feminino, em que a gordura se distribui 

nas coxas, glúteo e quadril, e está associada a alterações circulatórias e hormonais. 

A obesidade androide, cuja gordura se distribui no abdômen e está presente, 

sobretudo no sexo masculino é associada a vários distúrbios metabólicos como 

dislipidemias, hipertensão, patologias cardíacas e intolerância a glicose. Gerald 

Reaven, em 1988 introduziu o termo síndrome X para descrever as inter-relações 

propostas entre resistência à insulina, hipertensão, hiperglicemia e dislipidemia e 

associou-as ao risco de doenças ateroscleróticas. As terminologias síndrome de 

resistência à insulina e/ ou síndrome X passaram a ser utilizadas indistintamente, 

surgindo em meados da década de 1990 a terminologia “síndrome metabólica” (SM). 

Reaven reconheceu a obesidade como um componente da SM, em publicação 

posterior (Godoy-Matos, 2005).  

Embora não exista uma definição única que caracterize a SM, ela é 

comumente definida como um transtorno complexo representado por um conjunto de 

fatores de risco cardiovascular, usualmente relacionados à deposição central de 

gordura e à resistência à insulina, devendo ser destacada a sua importância do 

ponto de vista epidemiológico, responsável pelo aumento da mortalidade 

cardiovascular estimada em 2,5 vezes (I Diretriz Brasileira de Diagnóstico e 

Tratamento da Síndrome Metabólica, 2005). Em 1998, a Organização Mundial de 

Saúde (OMS), propôs o primeiro critério diagnóstico para a SM como uma definição 

que poderia ser modificada quando mais dados estivessem disponíveis (Girman e 

cols., 2004). A definição da OMS apresenta a RI como característica central 

associada a duas ou mais alterações metabólicas (dislipidemia caracterizada por 

aumento dos triglicerídeos com ou sem aumento de colesterol, elevação da pressão 

arterial, obesidade e alteração renal mais avançada) (World Health Organization, 
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1999). Em 1999, o European Group For The Study Of Insulin Resistance (EGIR) que 

substituiu a determinação direta da resistência à insulina pela insulinemia de jejum, 

excluía a microalbuminúria como um dos componentes da SM, e avaliava a 

obesidade medindo circunferência da cintura e adotava a glicemia de jejum para 

medir a intolerância. 

Em 2001, nos Estados Unidos, um grupo de cardiologistas e 

endocrinologistas do Third report of the National Cholesterol Education Program 

Expert Panel on detection evaluation and treatment of High Blood Cholesterol in 

Adults. (NCEP-ATP III) propôs uma nova definição para SM que não enfatiza uma 

anormalidade metabólica específica e apresenta pontos de corte distintos para cada 

parâmetro em relação a OMS. Nota-se, porém, que ambas utilizam quatro domínios 

principais: glicose ou RI, lipídeos, pressão arterial e composição corporal. (NCEP 

ATP III, 2001). Pela praticidade e simplicidade, a definição do NCEP-ATP III é 

amplamente aceita e recomendada pela I Diretriz Brasileira de Diagnóstico e 

Tratamento da Síndrome Metabólica (I Diretriz Brasileira de Diagnóstico e 

Tratamento da Síndrome Metabólica, 2005) (quadro 1). 

Em 2003, a American Association of Clinical Endocrinologists/American 

College of Endocrinology (AACE/ACE) ressaltou novamente a importância da 

inclusão dos testes de tolerância à glicose no diagnóstico, assim, como a 

diferenciação do risco de acordo com características específicas, tais como: índice 

de massa corporal (IMC) acima de 25 kg/m2 

Quadro 1 – Componentes da síndrome metabólica segundo NCEP-ATP III 
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ou circunferência central acima de 100 cm em homens e acima de 87,5 em 

mulheres, estilo de vida sedentário, idade acima de 40 anos, etnia, história familiar 

de Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensão arterial (HAS) ou doença 

cardiovascular (DCV), história de intolerância à glicose ou diabetes gestacional, 

síndrome dos ovários policísticos e doença hepática gordurosa não alcoólica 

(DHGNA) (Einhorn e cols., 2003). 

Em 2005, a International Diabetes Federation (IDF) promoveu em Berlim, o I 

Congresso Internacional de Síndrome Metabólica e Pré-Diabetes, com a finalidade 

de unificar os critérios diagnósticos existentes. A recente definição da SM pela IDF 

considera a obesidade central, avaliada pela circunferência abdominal, um 

componente essencial para o diagnóstico da síndrome metabólica (IDF, 2005). 

Todas estas desordens parecem ser decorrentes do estilo de vida moderno, 

verificado principalmente nos países ocidentais e ricos, afetando uma enorme 

parcela de indivíduos cujos hábitos de dieta (consumo de alimentos do tipo “fast-

foods” ricos em gordura) e de comportamento (sedentarismo) (Stelmach W e cols., 

2005; Khan S e cols., 2005) tem contribuído para um aumento no número de mortes 

por doenças cardiovasculares, como por exemplo, acidente vascular cerebral e HAS, 

como também um elevado índice de obesidade e o desenvolvimento de diabetes, 

principalmente DM2 (OGDEN, 2007). 

Não há estudos sobre prevalência da SM com dados representativos da 

população brasileira, mas sabe-se que a SM parece ser a maior responsável por 

eventos cardiovasculares na população (I Diretriz Brasileira de Diagnóstico e 

Tratamento da Síndrome Metabólica, 2005). 

 

1.2 Obesidade  

 

A obesidade representa um sério problema de saúde pública na maioria dos 

países desenvolvidos e em desenvolvimento por aumentar o risco de 

desenvolvimento de uma série de condições patológicas, incluindo a RI, DM2, 

dislipidemia, HAS e DHGNA (UJ e Myung-Sook., 2014) (figura 1). Apresenta alta 

prevalência e a incidência vem crescendo a cada ano. A Pesquisa de Orçamentos 

Familiares (POF) 2008-2009, realizada em parceria entre o IBGE e o Ministério da 

Saúde, analisando dados de 188 mil pessoas brasileiras em todas as idades, 

Fonte: I Diretriz Brasileira de Diagnóstico e Tratamento da Síndrome Metabólica 
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mostrou que a obesidade e o sobrepeso têm aumentado rapidamente nos últimos 

anos. Neste levantamento, 50% dos homens e 48% das mulheres se encontram 

com excesso de peso, sendo que 12,5% dos homens e 16,9% das mulheres 

apresentam obesidade (IBGE, 2010). 

As estimativas da OMS são ainda mais alarmantes, considerando a 

obesidade como uma epidemia e um dos dez principais problemas de saúde pública 

do mundo. As projeções para 2030 estimam um número próximo a 3,3 bilhões de 

pessoas, ou seja, 57,8% da população adulta mundial terão sobrepeso ou 

obesidade, um terço desses nos países em desenvolvimento (OMS. Program and 

Projects: Diabetes in World, 2013). 

 

 

 

 

Figura 1 - Obesidade e desordens metabólicas associadas 

Legenda: A obesidade caracterizada por desequilíbrio entre o consumo energético e o gasto 
energético gerando um quadro inflamatório sistemático de baixo grau, que inicia uma cascata de 
desordens metabólicas, aumentando o riso de doenças cardiovasculares. Fonte: Jung e Choi, 2014. 
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A origem da obesidade é multifatorial, ou seja, diversos fatores estão 

envolvidos em sua gênese, incluindo fatores genéticos, metabólicos e ambientais. O 

baixo gasto energético aliado com significativas mudanças nos hábitos alimentares, 

marcadas pelo aumento de lipídios na dieta, contribui significativamente para o 

aumento da incidência da obesidade (C.E.M e Zanesco., 2006). O excesso de lipídio 

acarreta de forma mais precoce este desequilíbrio, levando a um remodelamento 

adverso do tecido adiposo (Keller e Lemberg L, 2003), reforçando a demonstração 

de Welber (2003) de que a dieta hiperlipídica está diretamente relacionada com a 

indução da obesidade.  

O tecido adiposo não é apenas um fornecedor e armazenador de energia, 

mas pode ser considerado como um órgão endócrino que desempenha um papel 

central no metabolismo de lípidos e da glicose e produz um grande número de 

adipocinas, que podem influenciar profundamente os processos metabólicos que 

participam da inflamação e da resposta do sistema imune, além de serem sensores 

do balanço energético, como: adiponectina, leptina, resistina, visfatina, interleucina-6 

(IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF- α), inibidor do ativador de plaminogênio -1 

(PAI-1) e angiotensinogênio, responsáveis por várias ações na homeostasia e em 

diferentes estados patológicos, como na SM (figura 2) (Hutley e Prins, 2005; 

Fonseca-Alaniz e cols., 2006).  

 

Figura 2 - Tecido adiposo como órgão endócrino 

Legenda: Adipócitos secretam diversas proteínas com funções endócrinas denominadas                  
adipocinas que regulam o metabolismo glicídico e lipídico em tecidos periféricos, resposta 
inflamatória e pressão sanguínea, entre outros. Fonte: Vázquez-Vela e cols., 2008. 
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Dentre essas proteínas, serão destacas a leptina e adiponectina, adipocinas 

avaliadas nesse estudo.  A leptina é uma proteína produzida principalmente pelo 

tecido adiposo branco e secretada na circulação em níveis proporcionais à massa 

desse tecido (Reseland e cols, 2001). Atua em células neuronais no sistema nervoso 

central, onde desempenha um papel importante na sinalização entre o hipotálamo e 

o tecido adiposo, regulando a ingestão alimentar, o gasto energético e, com isso, o 

peso corporal (Friedmann e cols., 1998). 

Além da sua ação nas células neuronais do hipotálamo, a leptina possui uma 

sinalização parácrina e/ou autócrina sobre o adipócito. A leptina estimula a lipólise e 

inibe a lipogênese, mecanismo esse considerado protetor contra a adipotoxicidade 

provocada pelo excesso de triglicerídeos (Fruhbeck GR., 2002). Estudos sugerem 

que o óxido nítrico (NO) é um importante regulador da lipólise induzida pela leptina 

(Frühbeck e Gómez - Ambrosi, 2001). Outros tecidos periféricos que apresentam os 

receptores da leptina Ob-R, também sofrem modulação pela leptina. No pâncreas há 

um estímulo na produção de insulina e no fígado ocorre um aumento na captação de 

glicose (La Cava e Matarese G, 2004). 

Existe uma importante relação entre leptina e insulina, pois ambas utilizam 

duas vias de sinalização comuns, o que indica uma regulação dos efeitos fisiológicos 

de uma a partir da outra. Essa relação demonstra por que o aumento da 

sensibilidade nos receptores insulínicos pode melhorar a ação da leptina (Velloso, 

2006). Acredita-se que a resistência à ação central destes dois hormônios possa ser 

o elo entre a obesidade e outras condições clínicas, como a resistência à insulina 

(Veloso, 2006). 

A maioria dos indivíduos obesos apresenta hiperleptinemia, sendo o 

tratamento com leptina nesse caso ineficaz ( Volpato e cols., 2012). Em animais de 

experimentação, o consumo de uma dieta hiperlipídica é capz de induzir obesidade 

e instalar um processo inflamatório no hipotálamo, que interfere com as vias de 

sinalização da leptina e insulina, resultando em desregulação no balanço de energia 

(Milanski e col., 2012). 

Outra adipocina chave que tem sido associada a vários componentes da SM 

é a adiponectina, que é secretada exclusivamente pelos adipócitos (Berg e cols., 

2001).  Essa, em contraste com outras adipocinas, apresenta níveis plasmáticos 

inversamente proporcionais aos índices de gordura corporal (Shetty e col., 2009). O 
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papel fisiológico da adiponectina não está completamente elucidado, mas sabe-se 

que ela apresenta-se como potente agente anti-inflamatório e atua de forma 

favorável sobre a regulação do metabolismo da glicose e dos ácidos graxos (Kubota 

e cols., 2007). Estudos têm mostrado que a adiponectina não só aumenta a 

sensibilidade à insulína, pela ativação da quinase ativada por AMP (AMPK) 

resultando numa diminuição da glicemia e da produção de glicose pelo fígado (Berg 

e cols., 2001; Combs e cols., 2001), como também aumenta a oxidação lipídica 

diminuindo a deposição ecotópica de gordura (Ravussin., 2002).   

Na obesidade, a produção de adiponectina reduzida pode contribuir para a 

relação existente entre a deposição de gordura visceral e RI (Conp e cols., 2002). 

Estudos mostram que em adipócitos de ratos, in vitro, uma redução de 60% na 

expressão de adiponectina resultou em um aumento significativo da RI (Fonseca-

Alaniz, 2006).  

Uma das teorias para explicar a relação da gordura visceral com RI propõe 

que o influxo de ácidos graxos liberados pela adiposidade intra-abdominal seria 

responsável pela maior síntese de triglicerídeos, pelo aumento da gliconêogenese 

hepática e conseqüente RI e hiperinsulinemia compensatória (Fonseca-Alaniz e 

cols., 2006). 

Estudos relatam que baixos níveis plasmáticos de adiponectina estão 

fortemente correlacionados com o desenvolvimento de obesidade, RI, DHGNA e, 

frequentemente podem progredir para DM2.O contrário também é verdadeiro, pois 

indivíduos com altas concentrações de adiponectina apresentam uma maior 

proteção contra o DM2, por sua ação moduladora da sensibilidade à insulina, e 

estímulo à utilização da glicose e oxidação dos ácidos graxos através do receptor 

ativador de proliferação peroxissomal (PPAR)-alfa (Shetty e cols., 2009) 

Por conseguinte, a resistência à leptina e a hipoadiponectinemia, promovem 

níveis cronicamente elevados de ácidos graxos circulantes, com aumento da 

lipogênese, excesso de gordura central e maiores taxas de lipólise no tecido adiposo 

branco. Esse quadro amplifica diversos efeitos deletérios, como dislipidemias, 

esteatose hepática, falha na sinalização de insulina, ativação da gliconeogênese e 

hiperglicemia (van Raalte e Diamant, 2011). 
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1.3 Lipídeos e dislipidemia 

 

Os lipídeos biologicamente mais relevantes são os fosfolipídeos, o colesterol, 

os triglicerídeos (TG) e os ácidos graxos (AG). Os fosfolipídeos formam a estrutura 

básica das membranas celulares. O colesterol é precursor dos hormônios 

esteroidais, dos ácidos biliares e da vitamina D. Os TG são formados a partir de três 

ácidos graxos ligados a uma molécula de glicerol e constituem uma das formas de 

armazenamento energético mais importante no organismo, depositados nos tecidos 

adiposo e muscular. Estas substâncias são insolúveis no meio aquoso, de modo que 

seu transporte na circulação linfática e sanguínea só é possível pela formação das 

lipoproteínas (LP) (V Diretriz brasileira de dislipidemias e Prevenção da 

aterosclerose, 2006). 

As LP são classificadas de acordo com a sua densidade, em cinco classes: 

quilomícrons (QM), lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL), lipoproteínas de 

baixa densidade (LDL), lipoproteínas de densidade intermediária (IDL) e 

lipoproteínas de alta densidade (HDL) (Guyton e Hall, 2006). O transporte de 

lipídeos de origem hepática ocorre por meio das VLDL, IDL e LDL. As VLDL são 

lipoproteínas ricas em TG, enquanto a LDL é composta principalmente de colesterol. 

Na circulação, os TG das VLDL são hidrolisados pela lipase lipoproteica. Os AG 

assim liberados são redistribuídos para os tecidos, onde podem ser armazenados, 

como no tecido adiposo (V Diretriz brasileira de dislipidemias e Prevenção da 

aterosclerose 2006). 

A dislipidemia associada a SM é uma importante causa do aumento do risco 

de doenças cardiovasculares e do início do desenvolvimento de aterosclerose (Raal 

e cols., 2009). Os componentes do núcleo da dislipidemia na SM são a tríade 

lipídica: níveis elevados de triglicerídeo plasmático, baixos níveis de colesterol-HDL 

e predominância de LDL pequenas e densas (NCEP ATP III, 2001).  

Na SM a dislipidemia é caracterizada por desregulacão do metabolismo dos 

lipídeos no fígado com a produção aumentada de partículas de VLDL (Adies e cols., 

2008). Em condições normais, a insulina inibe a produção de VLDL. Na vigência de 

RI ocorre não só, uma elevação da produção de VLDL, como também uma 

diminuição da captação hepática de VLDL, LDL e remanescentes, o que representa 

maior acúmulo destas lipoproteínas no plasma (figura 3). Além disso, o aumento do 
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fluxo de ácidos graxos livres (AGL) também aumenta a produção e secreção de 

VLDL e apoB, principal constituinte protéico do VLDL (Gill e cols., 2004).  

Ácidos graxos livres plasmáticos estão elevados na RI (Kotronen A e Yki-

Jarvinen, 2008) e essa elevação tem sido atribuída à saturação da capacidade dos 

adipócitos em armazenar triglicerídeos e ao aumento da lipólise de triglicerídeos no 

tecido adiposo, mediado pela enzima lípase hormônio-sensível, a qual é 

normalmente inibida pela insulina (Frederick e cols., 2009). A concentração 

plasmática de AGL está diretamente relacionada com o influxo dos mesmos para o 

fígado (Lewis, 1997). A elevação dos níveis de AGL associados a RI também causa 

disfunção endotelial, caracterizada por uma redução da resposta vascular a agentes 

vasodilatadores e a presença de aterosclerose (Koh e cols., 2005). 

 

Figura 3 - Dislipidemia e mudanças no metabolismo lipoproteico associado a 

resistência à insulina 

 

Em 1970, Fraser e Zilversmit sugeriram que a aterosclerose seria um 

fenômeno pós-prandial, o qual é dependente da resposta metabólica ao consumo 

alimentar (Fraser, 1974; Zilversmit, 1979). Atualmente, sabe-se que uma dieta rica 

em gordura saturada causa aumento da concentração circulante de TG e radicais 

Legenda: A resistência à insulina está associada com um aumento da produção de lipoproteína 
de muito baixa densidade (VLDL); uma redução na taxa de catabolismo das liproteínas de 
densidade intermediária (IDL) e da lipoproteína de baixa densidade (LDL). Fonte: 
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livres. Subseqüentemente, esses radicais podem causar aterosclerose através da 

oxidação do LDL, resultando em partículas de LDL aterogênicas. (Kolovou e cols., 

2006). 

 

1.4 Insulina e resistência à insulina 

 

A insulina é um hormônio polipeptídico anabólico produzido pelas células β do 

pâncreas, cuja síntese é ativada pelo aumento dos níveis circulantes de glicose e 

aminoácidos. Após as refeições, a insulina age em vários tecidos periféricos, tais 

como o fígado, o músculo, o coração e o tecido adiposo, promovendo aumento da 

captação de glicose sanguínea e da síntese protéica, além de diminuir a produção 

hepática de glicose, via diminuição da gliconeogênese e glicogenólise, e reduzir a 

lipólise e a proteólise (Saltiel e Kahn, 2001).  

A RI é definida como uma resposta diminuída às ações biológicas da insulina 

não apenas no metabolismo dos carboidratos, como também seu papel no 

metabolismo dos lipídeos, e está na maior parte associado a um estado de 

hiperinsulinemia (Meerarani e cols., 2006; Nigro e cols., 2006). A literatura 

documenta que esse estado RI pode ter início anos antes do diagnóstico de DM2 

(Harris e Eastman, 2000). A hipertrofia das ilhotas e hipersecreção de insulina surge 

na tentativa de compensar o estado de resistência e promover valores normais de 

glicemia num primeiro momento. Entretanto, esse trabalho promove a deterioração 

progressiva das ilhotas de maneira que 50% da função das ilhotas pancreáticas já 

estão perdidas no momento do diagnóstico de hiperglicemia, momento em que a 

intolerância oral à glicose já está instalada (Reifsnyder e Leiter,2002; Yoon e 

cols.,2003). 

O aumento da massa de gordura, um quadro frequentemente encontrado em 

obesos, faz com que os AGL circulantes sejam desviados e armazenados em 

órgãos sensíveis à insulina, tais como o fígado, o pâncreas e o músculo esquelético 

(Unger e Orci., 2000). Esse acúmulo ectópico de lipídios está envolvido na gênese 

da RI e no comprometimento da função das células beta-pancreáticas, efeito 

conhecido como lipotoxicidade (Savage e cols., 2001). 

Além disso, com a diminuição na ação da insulina poderia haver também a 

ativação de fatores pró-inflamatórios, tais como, o fator de necrose tumoral alfa 
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(TNF-α) e a interleucina-6 (IL-6) secretados em excesso pelo tecido adiposo, assim 

como, o aumento da produção das espécies reativas de oxigênio (EROs), redução 

da disponibilidade de NO e baixa regulação de vias de sinalização intracelulares 

(Cubbon e cols., 2009), uma vez que,  estudos  in vivo revelaram  que na  RI 

induzida por AG em humanos ocorre redução das concentrações intracelulares de 

glicose, na presença de níveis elevados de AGL na circulação (Roden e cols.,1996; 

Dresner e cols.,1999). 

A insulina desempenha suas ações biológicas nos órgãos alvos, com a sua 

ligação a um receptor específico de membrana, o receptor de insulina (IR), 

composto por duas subunidades α e duas subunidades β. A ligação da insulina à 

subunidade α permite que a subunidade β adquira atividade quinase levando à 

alteração conformacional e autofosforilação do receptor IR, nas subunidades β em 

vários resíduos de tirosina (Patti e Kahn,1998). Uma vez ativado, o receptor de 

insulina fosforila vários substratos proteicos em tirosina. Quatro desses pertencem à 

família dos substratos do receptor da insulina, as proteínas IRS, tais como IRS-1 e 

IRS-2. Estes substratos interagem com a fosfotidilinositol 3- quinase (PI3-quinase), 

que consequentemente estimula uma proteína serina/ treonina quinase conhecida 

por AKT. Esta proteína estimula a captação de glicose por meio da translocação da 

proteína integral de membrana transportadora de glicose (GLUT) (Saltiel e Kahn, 

2001; Sesti, 2006). Diferentes tecidos expressam diferentes subtipos de GLUT. O 

fígado e o pâncreas expressam o GLUT2, enquanto o tecido adiposo e a 

musculatura esquelética expressam o GLUT4 (Thorens e cols., 1990). Além disso, a 

insulina inibe a produção e a liberação de glicose no fígado por meio do bloqueio da 

neoglicogênese e da glicogenólise e estimula o acúmulo de glicogênio pelo aumento 

do transporte de glicose no músculo e a síntese de glicogênio no fígado e no 

músculo (Cross e cols., 1995). Este último efeito é obtido via desfosforilação da 

glicogênio sintetase. Após o estímulo com a insulina, a AKT fosforila e inativa a 

glicogênio-sintase-quinase 3 (GSK3), o que diminui a taxa de fosforilação da 

glicogênio sintase, aumentando sua atividade (figura 4) (Rayasam e cols., 2009). 

A RI na obesidade é caracterizada por alterações na via de transmissão do 

sinal da insulina (figura 4), com redução da concentração e da atividade quinase do 

receptor de insulina, da concentração e da fosforilação de dois substratos de 

receptor de insulina (IRS): IRS-1 e IRS-2. A RI é caracterizada ainda por alterações 
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da atividade da fosfatidilinositol 3- quinase (PI3-quinase), da atividade das enzimas 

intracelulares e translocação de glicose (GLUT) (Pessin JE e Saltied AR, 2000).  

Estudos têm demonstrado que as anormalidades nas respostas metabólicas 

na sinalização do receptor de insulina são em parte decorrentes do aumento da 

atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona nos tecidos insulino-sensíveis 

(Bramlage e cols., 2004; Griess e cols., 2000) e do aumento das EROs (Evans, 

2007).  

 

Figura 4 - Regulação do metabolismo da glicose 

 

Observa-se também que a sensibilidade à insulina possui influência da 

adiponectina que estimula tanto  a secreção da insulina in vivo e in vitro (Okamoto e 

cols., 2008) quanto melhora a sensibilidade à insulina pela ativação da AMPK que 

estimula a translocação do GLUT4 no coração e no músculo esquelético (Yamauchi 

e cols., 2002; Tomas e cols., 2002) e do PPAR α e γ (Yamauchi e cols., 2001; 

Fruebis e cols., 2001). 

Legenda: A insulina estimula a utilização e armazenamento de glicose como glicogênio e inibe a 
síntese dessa hexose e sua liberação. A isulina estimula a expressão de genes da via glicolítica 
(verde) enquanto inibe a codificação daqueles que codificam enzimas da via da gliconeogênese 
(vermelho). A insulina também estimula a síntese de glicogênio através da inibição da GSK3 e 
proteína fosfatase 1. Fonte: Zecchin e cols., 2004. 
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Estudos têm demonstrado uma redução dos níveis de adiponectina 

plasmáticas, tanto em humanos quanto  em modelos animais resistentes à insulina. 

(Hu e cols., 1996; Arita e cols., 1999). 

O papel da RI é amplamente conhecido como elo entre obesidade central e 

demais alterações metabólicas (intolerância à glicose, hipertensão arterial, 

dislipidemia e distúrbios da coagulação) (DeFronzo e Ferraninni, 1991; Reaven, 

1994). 

 

1.5 Alterações hepáticas  

 

O fígado desempenha um papel central em desordens metabólicas 

relacionadas a obesidade (Truner e cols., 2009). Várias características adicionais 

foram sugeridas para tornarem-se componentes da SM, incluindo a doença hepática 

gordurosa não alcoólica (DHGNA) (Yaon e cols., 2011), o que corresponde ao 

acúmulo de lipídios (principalmente triglicerídeos) no fígado.  A DHGNA engloba um 

amplo espectro de patologias hepáticas, variando desde uma esteatose simples, 

podendo progredir para sua forma mais grave, a esteatohepatite não alcoólica 

(EHNA), até uma cirrose e um carcinoma hepatocelular, em sua forma mais 

avançada (Aguila e cols., 2010).  

A DHGNA é a doença mais comum nos países ocidentais (Eickson., 2009) e 

já acomete 25% da população dos países onde a obesidade é mais prevalente 

(Marchesini e cols.,2001). É uma doença hepática relacionada à obesidde, RI e 

dislipidemia. Sugere-se que, na obesidade, uma vez ultrapassada a capacidade dos 

adipócitos de estocar TG, há um aumento do transporte de AGL para outros tecidos 

como o fígado; além de um estímulo da síntese hepática a partir da glicose por meio 

da lipogênese de novo resultando em aumento no conteúdo lipídico intra-hepático 

(Bays e cols., 2004). Esse processo pode promover resistência hepática à ação da 

insulina. (Adams e Ângulo., 2005; Videla e Pettinelli, 2012). O acúmulo de AG no 

fígado configura-se em um fator agravante na patogênese e progressão da SM e 

desordens associadas (Targher e cols., 2004). 

Várias evidências sugerem que a insulina é provavelmente o principal fator 

hormonal que estimula a expressão de genes lipogênicos. Um dos mais importantes 

mediadores deste efeito é a SREBP-1c (proteína de ligação ao elemento de 
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regulação dos esteróis), um fator de transcrição, capaz de induzir a síntese de AG e 

TAG, regulando a sua estocagem no fígado (Postic e Girard., 2008). SREBPs ativam 

diretamente a expressão de aproximadamente 30 genes envolvidos na síntese e 

captação de colesterol, AG, TG e fosfolípideos (Foretz e cols., 1999).  No fígado, a 

SREBP-1c regula a transcrição de genes lipogênicos, entre eles a acetil-CoA 

carboxilase (ACC), que converte a acetil-CoA (substrato derivado principalmente da 

glicose), em malonil-CoA. Subsequentemente, a malonil-CoA é convertida em 

palmitato através da última enzima chave na lipogênese, a ácido graxo sintase 

(FAS). Este palmitato pode formar AG (figura 5) que podem ser esterificados para 

TG e excretados na circulação como VLDL ou podem ser oxidados pela mitocôndria 

para gerar energia (Dullo e cols., 2004).  

Evidências indicam que a esteatose hepática relacionada à RI é causada pelo 

acúmulo de SREBP-1c, que está elevada em resposta aos altos níveis circulantes 

de insulina (Shimomura e cols., 1999). De maneira semelhante, os níveis de 

SREBP-1c estão elevados no fígado de camundongos ob/ob, geneticamente 

obesos. Apesar da presença de RI nos tecidos periféricos, a insulina continua a 

ativar a transcrição do SREBP-1c no fígado desses camundongos. Este, por sua 

vez, aumenta a expressão de genes lipogênicos, e consequentemente  a síntese de 

AG pela lipogênese de novo e reduzem a oxidação de AG na mitocôndria 

(Shimomura e cols., 2000).  
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Figura 5 - Regulação do metabolismo lipídico no fígado. 

 

Outro ponto importante é a síntese e excreção do colesterol, pois o 

metabolismo hepático do colesterol influencia seus níveis no sangue e nos tecidos. 

A principal fonte de colesterol nas células advém da sua  síntese a partir de acetil-

CoA, em uma série de reações enzimáticas. A enzima chave controladora deste 

processo é a 3-hidróxil-3-metil-guataril CoA redutase (HMG CoA-R). Quando a célula 

enriquece-se em colesterol são desencadeados processos de regulação que se 

refletem pela diminuição da atividade da HMG CoA-R (Godoy-Matos, 2005). A 

eliminação do excesso de colesterol no fígado pode ser catalisada diretamente pela 

secreção biliar, ou após sua conversão em ácidos biliares por meio de uma via 

enzimática dirigida pela enzima olesterol-7-alfa-hidrolase (CYP7A1) (Qi e cols., 

2014). Além disso, os transportadores da sub-família G (ABCG5 e ABCG8) exercem 

um importante papel na excreção direta do colesterol na bile (Souza e cols., 2012). 

Esses transportadores são expressos exclusivamente na membrana apical dos 

hepatócitos e no intestino, sendo (Graf e cols., 2003) regulados transcricionalmente 

por um número de fatores implicados no desenvolvimento de resistência à insulina e 

Legenda: A insulina estimula a SEBREP-1c, que por sua vez, modula a ativação transcricional                 
de genes lipogênicos, tais como a ACC e a FAS.l  Fonte: Zecchin e cols., 2004. 
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doença hepática não alcoólica e são responsáveis pelo efluxo do colesterol na bile 

(Kai e cols., 2012).  

Rajabi e colaboradores em 2013 propuseram que elevados níveis hepáticos 

de colesterol livre decorrentes de uma dieta hiperlipídica desempenham um 

importante papel na progressão da esteatose hepática, visto que, o excesso de 

colesterol livre proporciona  um aumento da formação de ácido biliar (Al Rajab e 

cols, 2013). O colesterol é um substrato para a síntese de ácidos biliares, que em 

excesso podem induzir lesão nos hepatócitos por comprometerem a integridade da 

estrutura de suas membranas, levando a formação de EROs (D Billington e cols, 

1980), que induzem dano oxidativo, disfunção mitocondrial e morte celular (Sokol e 

cols, 2001). Ácidos biliares também podem ativar células de Kupffer, macrófagos do 

fígado, para produzirem EROs, aumentando o dano hepático (Ljubuncic e  cols, 

1996). 

Importante é  salientar o papel da AMPK no fígado, pois essa proteína atua 

sobre diversas cascatas celulares, estimulando a queima de gordura, bloqueando a 

produção hepática de glicose e inibindo a síntese de AG, TG e colesterol (Zang e 

cols., 2004). Animais submetidos a dieta hiperlipídica apresentam redução da 

expressão e atividade da AMPKα e consequentemente níveis de ACC fosforilada 

diminuídos (pACC).  A redução nos níveis de ACC fosforilada leva ao aumento da 

atividade da ACC, aumento do conteúdo de malonil-CoA e prejuízo na oxidação de 

ácidos graxos (Pauli e cols., 2009). 

Dentre as causas mais frequentes do aumento da captação de AG há o 

consumo de dietas hiperlipídicas. Em 2011, Yao e colaboradores descreveram que 

uma dieta com alto teor de gordura leva ao desenvolvimento de DHGNA e  

Observou  também que os níveis do subproduto da peroxidação lipídica chamado de 

malondialdeído (MDA) aumentaram, enquanto houve uma diminuição hepática do 

conteúdo de substratos, como de enzimas antioxidantes, como a glutationa (GSH) e 

superóxido dismutase (SOD). Acredita-se que a elevação do MDA e o declínio de 

SOD nos hepatócitos são devido à disfunção mitocondrial.  

Umas das causas que levam à disfunção mitocondrial é a incapacidade de 

manutenção de fluidez da membrana mitocondrial (Yao e cols., 2011). Danos desta 

camada lipídica tendem a diminuir a fluidez dessa membrana. O ataque de algumas 

espécies reativas que removem um átomo de hidrogênio do grupo metileno das 
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cadeias de ácidos graxos poliinsaturados inicia o processo de peroxidação lipídica 

(Halliweel e Guitteridge, 1991). Os radicais de carbono formados dessa maneira 

podem agir espontaneamente com o oxigênio, formando radical peroxila que 

propaga a cadeia de peroxidação lipídica, removendo átomos de hidrogênio para 

formar hidroperóxidos e novos radicais de carbono, levando à oxidação de muitas 

moléculas (Yaon e Grundy, 1992). De fato, um grupo de cientistas ao estudar 

possíveis alterações no perfil lipídico e no fígado de ratos alimentados com uma 

dieta hiperlipídica sugeriu que a disfunção mitocondrial contribui para a  patogênese 

da EHNA em diferentes níveis, incluindo principalmente o comprometimento lipídico 

e a indução do processo de peroxidação lipídica (Jiayin e cols., 2011). 

 

 1.6 Estresse oxidativo 

 

A produção de EROs é parte integrante do metabolismo humano e é 

observada em diversas condições fisiológicas (Vasconcelos e cols., 2007). As EROs 

são moléculas ou fragmentos moleculares contendo um ou mais elétrons 

desemparelhados no orbital atômico ou molecular (Halliwell e Gutteridge 1999). 

Estas são derivadas do metabolismo do oxigênio, altamente reativas, de curta 

duração, produzidas em todos os sistemas biológicos e reagem com as moléculas 

em torno do local de formação. Essas espécies, que incluem o ânion supéroxido  

(O2
-), o peróxido de hidrogênio (H2O2) e o radical hidroxil (OH-), juntamente com as 

espécies reativas de nitrogênio desempenham um papel importante em processos 

fisiológicos e patológicos (Roberts e Sindhu, 2009). 

As EROs em baixas concentrações são indispensáveis em muitos processos 

bioquímicos, incluindo sinalização intracelular, diferenciação celular, apoptose 

(Ghost 1998) e defesa contra microorganismos (Bae e cols.1997; Lee e cols. 1998). 

Sob condições patológicas, a produção aumentada de EROs leva a disfunção 

endotelial, contratilidade aumentada, crescimento da célula do músculo liso vascular, 

peroxidação lipídica, inflamação e deposição aumentada de proteínas da matriz 

extracelular. A disfunção cardiovascular está associada a condições como 

hipertensão, diabetes e aterosclerose (Rao e Berk, 1992; Harrison, 1997; Zalba e 

cols., 2001; Duracková, 2010; Touyz & Briones, 2011). 
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Como demonstrado na figura 6, há várias fontes enzimáticas capazes de 

gerar EROS, como NADPH oxidase, xantina oxidase, citocromo p450 e enzimas da 

cadeia respiratória mitocondrial (Bessel e Estall., 2014).  Enzimas antioxidantes, 

como superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx), 

além de vitaminas antioxidantes e outras pequenas moléculas regulam os agentes 

pró-oxidantes (Stralin e cols., 1995; Halliwell, 1999; Channon e Guzik, 2002). Estes 

mecanismos de defesa antioxidantes mantêm a sobrevivência  dos organismos 

contra o estrsse oxidativo. Um desequilíbrio entre a geração de EROs e proteção 

antioxidante resulta na alteração da biodisponibilidade de EROs levando a um 

estado de estresse oxidativo (Landmesser e Harrison, 2001; Zalba e cols, 2001) .O 

resultado patogênico do estresse oxidativo é o dano oxidativo (Schafer e Buettner, 

2001).  

Em sistemas biológicos, a membrana celular constitui um dos focos de 

atuação das EROs, e sua função é vital para a célula. Além da membrana que 

envolve a célula, as membranas das organelas intracelulares, tais como mitocôndria, 

retículo endoplasmático, núcleo, entre outras, apresentam uma estrutura bilipídica e 

uma variedade de proteínas e açúcares. O dano celular resulta basicamente de 

ataque de ERO sobre as macromoléculas, tais como açúcares, DNA, proteínas e 

lipídios (Barreiros e cols., 2006). 

Muitos biomarcadores vem sendo utilizados para avaliar o dano oxidativo, tais 

como, malondialdeído (MDA), dienos conjugados, gases etano e pentano, 

isoprostanos, 4-hidroxi-nonenal (4-HNE), modificações de proteínas e modificações 

no DNA (Esterbauer e cols., 1991; Foucaud e cols., 2010; Moller, 2010). O MDA é 

um aldeído de cadeia curta, sendo um dos compostos medidos pela reação com o 

ácido tiobarbitúrico (TBARS). A formação do malondialdeído ocorre pela 

decomposição dos hidroperóxidos lipídicos e sua concentração tem sido utilizada 

para estimar a intensidade da peroxidação lipídica em sistemas biológicos, em 

células e tecidos (Bonnes & Guérin, 1992). A peroxidação lipídica pode ser inibida 

por antioxidantes que interrompem a cadeia de peroxidação reagindo com os 

radicais peroxila ou alcoxila e, desta forma, gerando um hidroperóxido e um radical 

livre formado a partir do antioxidante (Tiidus e cols., 1993). As EROs também podem 

levar ao dano de proteínas através da oxidação de grupamentos sulfidril, que podem 
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ser medidos pelo método de carbonilação de proteínas, além de poderem oxidar o 

DNA (Halliwell & Gutteridge, 1999). 

Estudos têm demonstrado que o aumento do estresse oxidativo pode 

desempenhar um papel importante nas manifestações relacionadas com a SM, 

incluindo hipertensão, aterosclerose, RI e obesidade (Cerriello e Motz, 2004). 

Observou-se também que Indivíduos com SM apresentam dano oxidativo 

evidenciado pela diminuição da defesa antioxidante e pelo aumento dos níveis de 

MDA (Palmieri e cols., 2006; Armutcu e cols.2008;). As EROs agem na gênese da 

SM em humanos por afetar o metabolismo da insulina resultando em RI e no 

metabolismo de lipídios ocasionando, por exemplo, elevação dos TG plasmáticos e 

diminuição do colesterol-HDL (Grattagliano et al, 2007).  

As mitocôndrias são uma importante fonte de EROs (Halliwell., 1999 ). O 

aumento dos AGL e a hiperglicemia derivados de uma dieta com alto teor de gordura 

podem levar ao aumento da atividade da NADPH oxidase e consequentemente 

maior produção de EROs (Carmiel-Haggai e cols., 2005), acarretando uma 

importante modificação na composição lipídica mitocondrial e levando à inibição da 

oxidação de AG (Vial e cols., 2011) (figura 6). 

Em 2008, Naoto Matsuzawa-Nagata e colaboradores descreveram que uma 

dieta com alto teor de lipídeo induz estresse oxidativo, potencialmente através do 

aumento da expressão de genes envolvidos na produção de EROs, no fígado e 

tecido adiposo e este evento precede o aparecimento da RI e obesidade induzidas 

pela dieta hiperlipídica (Matsuzawa-Nagata e cols, 2008).  
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Figura 6 - Formação de espéceis reativas de oxigênio 
 

 

 

Legenda: A redução univalente do oxigênio, na presença de um elétron livre, forma O2
-,                  

H2O2 e OH. Fonte: Adaptado de Toyuz RM, 2004.  
 

 

1.7 Modelo experimental de síndrome metabólica 

 

Para o estudo da SM e suas doenças associadas, muitos modelos animais 

experimentais têm sido utilizados atualmente, e o modelo que mais se aproxima da 

SM humana é aquele que utiliza uma dieta alimentar rica em gorduras, as chamadas 

high-fat (HF) ou dieta hiperlipídica (Buettner e cols., 2007; Matsuzawa-Nagata, 

2008). Neste caso, uma dieta hiperlipídica usada em animais roedores, resulta em 

um fenótipo similar ao da SM, encontrando-se nestes animais uma RI e 

comprometimento da função das células β do pâncreas, além do aumento da massa 

corporal (Buettner e cols., 2007). 

Segundo Buettner e cols. (2007), uma dieta constituída por frações entre 20% 

e 60% de gordura animal e vegetal é ideal para uma indução de desordens 

metabólicas, elevando-se os níveis de glicose sanguínea, em jejum, acompanhada 

por moderado aumento nos níveis de insulina plasmática.  
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Matsuzawa-Nagata e colaboradores (2008) demonstraram que  na obesidade 

ocorre acumulo de  EROs e podem induzir a RI em adipócitos de ratos cujas mães 

foram tratadas com uma dieta rica em gorduras, porém ainda não está clara a 

relação entre o consumo de uma dieta hiperlipídica e as mudanças nas ações da 

insulina. Em revisão, Taylor e Poston (2007) demonstram que a obesidade é 

observada em ratos cujas mães foram tratadas com uma dieta rica em gorduras, 

assim como hipertensão e hiperglicemia. 

Muitos dos aspectos da SM podem ser induzidos em modelos experimentais, 

em que os animais apresentam elevada suscetibilidade para o desenvolvimento de 

alterações metabólicas, como os camundongos C57BL/6J. A manipulação da dieta 

oferecida a estes animais pode ser realizada com o intuito de acelerar o 

desenvolvimento dessas alterações associadas à SM. Camundongos C57BL/6J 

quando alimentados com uma dieta rica em gordura são altamente adequados para 

identificar alguns dos aspectos dos componentes da SM, como desordem lipídica, 

obesidade e RI (Gallou-Kabani e cols., 2007).  

 

1.8 Pólifenóis e o Extrato hidro-alcoólico do caroço d a Euterpe oleracea Mart.   

 

Em busca de fármacos que atuem de forma menos deletéria possível, muitos 

estudos sobre elementos naturais e alimentos ricos em polifenóis têm sido 

realizados como propostas preventivas nas desordens da obesidade. Estudos 

epidemiológicos sugerem que o consumo regular de comidas e bebidas ricas em 

polifenóis pode estar envolvido na proteção contra o risco cardiovascular (Stoclet e 

cols., 2004; Ghosh e Konishi, 2007; Andriantsitohaina  e cols., 2012). Os benefícios 

dos polifenóis podem estar relacionados à sua ação antioxidante, que aumenta a 

biodisponibilidade do óxido nítrico (NO), a ação vasodilatadora, anti-hipertensiva e 

anti-inflamatória (Andriantsitohaina  e cols., 2012). 

Frutas, vegetais e cereais integrais, que são regularmente consumidos na 

dieta humana, apresentam flavonóides que são um grande grupo de compostos 

polifenólicos (Davies, 2007; Middleton e cols., 2000). Eles são descritos por 

possuírem efeitos biológicos benéficos como anti-inflamatórios (Gomes e cols., 

2008), antioxidantes (Butterfield e cols., 2002; Liu e cols., 2008), sequestro de 

radicais livres (Galvano e cols., 2007), ação antiviral e antibacteriana (Havsteen, 
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2002), inibição da agregação plaquetária (Curin e cols., 2006) e promoção da saúde 

cardiovascular (Chen e cols., 2008; Lin e cols., 2008). Como exemplo, a rutina, um 

bioflavonóide conhecido como vitamina P, diminui a fragilidade capilar associada a 

doenças hemorrágicas, reduz a pressão arterial elevada, diminui a permeabilidade 

dos vasos, possui um efeito antiedema, reduz o risco de arteriosclerose e tem forte 

atividade antioxidante (Chang e cols., 2007; Sun e cols., 2007). 

Além disso, estudos recentes tem demonstrado uma importante ação 

benéfica de compostos polifenólicos nas alterações metabólicas associadas à 

obesidade e DM (Soares de Moura e cols, 2011; Souza e cols., 2012). 

A planta Euterpe oleracea Mart. também conhecida pelo nome popular de 

açaizeiro, é uma palmácea da família Arecaceae (figura 7), é amplamente 

encontrada na região Amazônica principalmente nos estados do Pará, Amazonas, 

Tocantins, Maranhão e Amapá (Embrapa, 2010). A casca do fruto do açaí é 

comumente usada para fazer suco, sorvete, doces e é muito consumido no Brasil. 

Face ao seu grande emprego como alimento e significativo conteúdo polifenólico, o 

Açaí tem chamado a atenção dos cientistas e mais ainda das indústrias nacionais e 

estrangeiras que importam toneladas deste fruto de Belém do Pará para 

industrialização, principalmente nos Estados Unidos (Embrapa, 2004; Organização 

Pan-Americana da Saúde, 2009).  

 

Figura 7 - Foto da palmácea e do fruto da Euterpe oleracea Mart (açaí) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Euterpe oleracea Mart. 
(Palmácea conhecida como açaizeiro) 

Fruto da Euterpe oleracea Mart. 
(AÇAÍ) 
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Estudos químicos têm mostrado que o fruto do açaí (polpa) é rico em 

polifenóis como epicatequina, catequina e antocianinas, entre outros (Lichetenthaler, 

e cols., 2005; Rodrigues e cols., 2006). Estudos realizados pelo nosso grupo 

demonstraram que o extrato hidro-alcoólico do caroço do açaí obtido do fruto é rico 

em catequina e proantocianidinas poliméricas (Soares de Moura e cols., 2012), 

apresentando conteúdo polifenólico mais expressivo que a polpa, e ainda uma ação 

vasodilatadora mais potente e intensa do que a obtida com o extrato de polpa de 

açaí (Rocha et cols., 2007).  

Nossos estudos demonstram ainda, que o extrato hidro-alcoólico do caroço 

do açaí (ASE), cujo processo de obtenção e indicações terapêuticas já foram 

depositadas no  Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), assim como, no 

exterior (Patent Cooperation Treaty -PCT), induz efeito vasodilatador dependente do 

endotélio (Rocha e cols, 2007) e efeito anti-hipertensivo (Rocha e cols., 2008). Uma 

redução do dano oxidativo e efeito antiinflamatório também foram demonstrados em 

lavado broncoalveolar de camundongos submetidos à fumaça de cigarro e tratados 

com ASE (Rocha e cols., 2008; de Moura e cols., 2011). 

Finalmente, camundongos submetidos à dieta hiperlipídica e tratados com 

ASE exibiram uma melhora da função endotelial, redução da RI e melhora no perfil 

lipídico (de Oliveira et al., 2010). Estes achados demonstram um efeito benéfico do 

extrato ASE, como uma planta medicinal, apresentando uma importância clínica no 

tratamento de doenças cardiovasculares e metabólicas. Entretanto, se faz 

necessário o estudo do mecanismo pelo qual o ASE age no metabolismo glicídico e 

lipídico em órgãos como o fígado e sobre o estresse oxidativo nestes animais para 

ampliarmos o conhecimento sobre os mecanismos dos efeitos benéficos de ASE 

sobre a obesidade e DM e sua possível utilização como no tratamento dessas 

doenças. 

Baseado no pressuposto acima, realizamos um estudo em camundongos com 

o objetivo de investigar o metabolismo hepático da glicose e dos lipídeos em 

resposta ao consumo de dieta hiperlipídica, capaz de induzir obesidade, RI e 

NAFLD. Cabe enfatizar a relevância do estudo, uma vez que a SM caracteriza-se 

pela associação de uma série de comorbidades e o tratamento proposto deve atuar 

nesse conjunto de fatores, contribuindo para a melhora da crescente incidência de 

DM2, obesidade e DHGNA. 
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2 OBJETIVOS  

 

2.1 Objetivo geral 

 

 Avaliar o efeito preventivo do extrato do caroço do açaí (ASE) sobre as 

alterações do metabolismo hepático da glicose e dos lipídeos, bem como os 

mecanismos moleculares envolvidos nestes efeitos em camundongos C57BL/6 

alimentados com dieta hiperlipídica. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

• Acompanhar a evolução da massa corporal e da ingestão alimentar; 

 

• Estimar a massa de gordura visceral, ao final do período experimental, e a 

expressão proteica da leptina e  adiponectina  em tecido adiposo; 

 

• Avaliar a RI através da glicose plasmática de jejum; os níveis séricos de LDL, 

VLDL, TG e colesterol total, bem como, os níveis de glicogênio hepático; 

 

• Determinar a expressão de proteínas da via de sinalização da insulina em 

homogenato de fígado, avaliando uma possível interferência do ASE sobre esta via; 

 

• Analisar o perfil lipídico hepático, a fim de estabelecer uma relação com esteatose 

hepática e avaliar o efeito do ASE; 

 

• Analisar a expressão de proteínas chaves envolvidas na homeostase de lipídios em 

fígado, avaliando uma possível interferência do ASE na via biossintética dos AG;  

 

• A expressão dos transportadores ABCG5 e ABCG8 envolvidos na excreção de 

colesterol, avaliando uma possível interferência na excreção hepática; 

 

• Avaliar o dano oxidativo e a defesa antioxidante em homogenato de fígado; 

• Analisar as alterações morfológicas e histológicas do fígado. 
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3 METODOLOGIA  

 

3.1 Obtenção do extrato hidro-alcoólico do caroço do Aç aí (Euterpe oleracea 

Mart) 

 

 Utilizamos frutos de açai, provenientes de Belém, fornecidos pelo nosso 

colaborador Prof. Pergentino José Cunha Souza da Faculdade de Farmácia da 

Universidade Federal do Pará. Para a obtenção do extrato, 200 g do fruto do açaí 

são lavados e os caroços separados. Posteriormente são vigorosamente triturados, 

embebidos em 400 ml de água destilada e fervidos por 5 minutos. Após a fervura 

acrescenta-se 400 ml de etanol. O extrato hidro-alcoólico é acondicionado sob 

refrigeração e agitado periodicamente por 2 a 4 horas durante aproximadamente 10 

dias. Em seguida, o extrato é filtrado em papel filtro e submetido à evaporação do 

etanol a baixa pressão. O resíduo é liofilizado e mantido a -20°C até o uso (Figura 

8). 

 

Figura 8 - Processamento do extrato hidro-alcoólico do caroço de açaí (ASE). 

 

 

 

 

 

 

 

A concentração de polifenóis no ASE, medida pelo procedimento de Folin-

Ciocalteau para análise total de fenóis (Sirgleton e Rossi, 1965), foi de 

aproximadamente 250 mg/g de extrato. Usualmente 100 g do caroço proporciona 

aproximadamente 5 g de extrato liofilizado. 

 

 

 

A B C 

Legenda: (A) Fruto do açaí; (B) Caroço do açaí; (C) Extrato pronto, já evaporado e liofilizado                   
em água destilada [100mg/mL].  
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3.2 Animais utilizados e dieta experimental  

 

Todas as experiências foram aprovadas pelo Comitê de Ética de Experiências 

Animais da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (protocolo: CEA/025/2010). 

Foram utilizados camundongos C57Bl/6 machos de 30 dias de idade, obtidos 

no Centro de Desenvolvimento de modelos experimentais (CEDEME) – UNIFESP-

SP. Os animais foram mantidos no Biotério do Departamento de Farmacologia/ 

IBRAG/ UERJ, em temperatura média de 21º C e com ciclo de luminosidade de 12 

hs (claro e escuro). 

Os camundongos foram alimentados com livre acesso à ração e água durante 

12 semanas com uma dieta controle (dieta padrão para camundongos) ou dieta 

hiperlipídica (dieta experimental rica em banha de porco, fonte de ácidos graxos 

saturados). Ambas as dietas (quadro 2) experimentais foram elaboradas pela 

Rhoster® (Rhoster, SP, Brasil, www.rhoster.com.br), de acordo com as 

recomendações padrão para roedores nos estado gestacional e de manuntenção da 

American Institute of Nutrition (AIN-93G e AIN-93M). Dessa forma, os camundongos 

foram divididos em 4 grupos experimentais: 

a) Grupo Controle (C): receberam dieta padrão durante 12 semanas + gavagem 

intragástrica de água filtrada. 

b) Grupo Controle + ASE (C+ASE): receberam dieta padrão durante 12 semanas e 

concomitantemente 300mg/kg do ASE sendo administrado por gavagem 

intragástrica, durante quatro semanas (Oliveira e cols., 2010). 

c) Grupo hiperlipídico (H): receberam dieta experimental durante 12 semanas 

semanas + gavagem intragástrica de água filtrada. 

d) Grupo hiperlipídico + ASE (H+ASE): receberam dieta experimental durante 12 

semanas e concomitantemente 300mg/kg do ASE sendo administrado por gavagem 

intragástrica. 
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Quadro 2. Composição das dietas padrão e hiperlipídica 

   Dietas 

Nutrientes (U/Kg dieta) Padrão Hiperlipídica 

Caseína (g)  140 190 

Amido de milho ( (g)  620,7 250,7 

Sacarose (g)  100 100 

Óleo de soja (g)  40 40 

Banha de porco (g) 0 320 

Fibras (g)  50 50 

Mistura de minerais (g) 35 35 

Mistura de vitaminas (g) 10 10 

L-cistina (g)  1,8 1,8 

Colina (g)  2,5 2,5 

Antioxidantes (g)  0,008 0,008 

Energia (Kcal)  3.800 5.400 

Carboidratos (%)  76 26 

Proteína (%)  14 14 

Lipídeo (%)  10 60 
 

Mistura de vitaminas e minerais seguiram as recomendações para roedores da AIN- 93M 

 

 

3.3 Ingestão alimentar e massa corporal 

 

A ingestão alimentar dos camundongos foi monitorada diariamente e a massa 

corporal foi aferida semanalmente. O consumo de ração diário foi calculado fazendo 

a diferença da quantidade fornecida pela sobra dividida pelo número de animais (n) 

vezes dois (referente aos dias), então: 

 

 

 

 

 

Ingesta (ração) = (Oferta – sobra)/ n  
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3.4 Análises bioquímicas 

 

 

 Ao final do período experimental (12 semanas) e após  6 horas de jejum,os 

animais foram anestesiados com pentobarbital sódio intraperitoneal (0,42 mg/g) e o 

sangue foi coletado por punção cardíaca e colocado em tubos contendo heparina 

para posterior centrifugação a 2400rpm por 20 minutos. O plasma foi armazenado a 

4ºC para análise bioquímica. 

 

   

3.4.1 Perfil lipídico  

 

 

Os triglicerídeos (TG), o colesterol total (CT), e a lipoproteína de baixa 

densidade (LDL) foram avaliados no plasma através de Kit comercial (Bioclin, Minas 

Gerais, Brasil) que se baseia em método colorimétrico. A lipoproteína de muito baixa 

densidade (VLDL) foi calculada pela fórmula: VLDL= triglicerídeos/5 (Friedewald e 

cols.,1972). As concentrações plasmáticas foram expressas em mg/dL.  

Para a avaliação do conteúdo de TG e CT hepáticos, 50 mg da amostra 

hepático foram homogeneizados em 1mL de álcool isopropílico. Posteriormente, as 

amostras foram sonicadas e centrifugadas a 5900 rpm por 10 minutos a 4°C. A 

análise foi realizada através de Kit comercial (Bioclin, Minas Gerais, Brasil) que se 

baseia em método colorimétrico. 

 

3.4.2 Glicemia e Insulina 

 

A dosagem de glicose foi realizada através de um glucômetro (Accu-check) 

nos animais em jejum por 6 horas. Os valores foram expressos em mmol/l. A 

dosagem de insulina foi analisada em duplicatas pelo método de radioimunoensaio 

através do Insulin 125I Ria Kit (MP Biomedicals, LLC- Orangeburg, NY 10962). Os 

valores foram expressos em Ul/mL.  
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3.4.3 Análise da sensibilidade à insulina 

 

O indicador da sensibilidade à insulina foi obtido através do índice de HOMA 

(Homesostasis Model Assessment) calculado pela fórmula: insulina de jejum 

(µUI/mL) x glicose de jejum (mmol/L)/22,5 (Matthews, 1985). 

 

 

3.4.4 Leptina 

 

Amostras de plasma (ou soro) foram utilizadas para a determinação da 

leptinemia com kit comercial Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) de 

acordo com as recomendações do fabricante (Millipore, Missouri, EUA). 

 

 

3.5 Teste oral de tolerância à glicose (TOTG)  

 

TOTG foi avaliado duas semanas antes do sacrifício. A glicose (2g/Kg) foi 

administrado no tempo zero. O sangue caudal foi coletado nos tempos 0, 20, 40, 60, 

80 e 120 e a glicemia foi dosada através de um medidor automático (ACCU CHEC- 

Active, Roche®), baseado na reação glicose-glicose oxidase. Os animais ficaram em 

jejum por 6 horas. As áreas sobre a curva (AUC; milimolar/minuto) foram calculadas. 

 

 

3.6 Medida da massa de gordura visceral 

 

Após o sacrifício o tecido adiposo retroperitoneal e epididimal foram isolados 

e pesados. O peso dos tecidos foi utilizado para quantificar a adiposidade central. 

 

 

3.7 Medida de glicogênio hepático 

 

Após os animais serem sacrificados, os fígados foram isolados e pesados 

para análise do glicogênio hepático. Para 500 mg de fígado foi adicionado 1ml de 
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ácido tricloroacético (TCA 10 %), e em seguida foi feito um homogenato deste 

fígado. As amostras foram centrífugas a 2.000 rpm por 10 minutos. Foram coletados 

600µl do sobrenadante em tubos de ensaio e adicionados 1,6 ml de etanol. As 

amostras foram deixadas em geladeira overnight e posteriormente foram 

centrifugadas novamente a 2.000 rpm por 10 minutos. Em seguida, foram 

adicionados 250 µl de HCL 1N e deixados em banho maria a 100°C por 30 minutos. 

Finalmente, o glucox foi adicionado e as amostras foram lidas em leitor de Elisa a 

510 nm. 

 

 

3.8 Ensaios pró-oxidantes 

 

3.8.1 Substâncias Reativas ao Ácido Tiobarbitúrico ( TBARs) 

 

Este método é utilizado para a avaliação do estado de oxidação dos ácidos 

graxos em sistemas biológicos. O dano em lipídeos de membrana é determinado 

pela formação de subprodutos da peroxidação lipídca (malondialdeído-MDA), que 

são substâncias reativas ao aquecimento do ácido tiobarbitúrico formadas durante a 

peroxidação em sistemas de membranas e microssomos.  MDA reage com o (ácido 

tiobarbitúrico) TBA gerando um produto colorido róseo lido em espectrofotômetro 

(532 nm). Esta padronização foi realizada utilizando a técnica descrita por Draper & 

Hadley (1990) e adaptada para medida em plasma. 

Foram utilizados 200 µl de homogenato de tecido adiposo epididimal (TAE) e 

fígado para 400 µl de TCA.  Para o plasma, foram utilizados 200 µl de amostra, 

diluídos em 600µl de TCA. As amostras foram centrifugadas por 10 min em 1000 

rpm à 4ºC. Separou-se 500µl do sobrenadante em um tubo de ensaio com tampa 

aos quais foram adicionados 500µl de TBA (0,67%). Os tubos foram colocados em 

um banho seco (100ºC) por 30 minutos. Deixou-se esfriar por 5 minutos e 

posteriormente foi feita a leitura em espectrofotômetro (532 nm; Ultrospec 2100 Pro 

— Amersham Biosciences, Buckinghamshire, UK).  
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Para o cálculo foi utilizado: 

- Fator de Correção (FC) médio do TBA → FC = [nmol.TMP] 

- Abs. da amostra x FC médio = nmol de TBARS 

- nmol de TBARS ÷ quantidade de proteína da amostra (nmol de TBARS/mg de 

proteína). 

 

 

3.8.2 Carbonilação de Proteínas 

 

Este método é utilizado para dosagem de oxidação de proteínas e se baseia 

no princípio de que vários radicais livres atacam resíduos de proteínas como 

aminoácidos (histidina, arginina, lisina e prolina) para produzir produtos com o grupo 

carbonil, o qual pode ser medido através da reação com 2,4- dinitrofenilhidrazina. O 

conteúdo de carbonil é determinado espectrofotometricamente em 370 nm usando 

um coeficiente 22.0000 Molar-1em nmol/mg de proteínas, como descrito por Levine 

et al. (1990).   

Foram utilizados 200µl de homogenato de TAE e 100µl de fígado e plasma 

em duplicata. Foram realizadas lavagens com solução de HCL-Acetona, TCA 10%, 

TCA 20%, TCA 30%, e etanol-Acetato de Etila. Em cada lavagem as amostras foram 

centrifugadas por 3 min a 600g, e descartado o sobrenadante. Uma parte das 

amostras foi incubada com 2,4-dinitropheniylhydrazine e outra parte incubada com 

HCL 2M por 1 hora. Em seguida, as amostras foram centrifugadas e o sobrenadante 

descartado. Todas as amostras foram incubadas com guanidina 6 M a 60ºC por 30 

minutos. As amostras foram centrifugadas e foi realizada a leitura da absorbância do 

sobrenadante por espectrofotômetro (370 nm; Ultrospec 2100 Pro — Amersham 

Biosciences, Buckinghamshire, UK).    

 

 

3.9 Medida de nitrito 

 

Como o NO possui um tempo de meia vida muito curto, a determinação da 

produção deste radical é mensurado pela formação do nitrito (NO2), um produto de 

Abs. ptn 
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degradação estável e não volátil. A dosagem de nitrito pode ser realizada pelo 

método de Griess, no qual o princípio de reação é baseado na formação de um azo 

composto. Neste método, o nitrito primeiramente reage com a sulfanilamida em meio 

ácido para formar um composto intermediário, o sal diazônio. Em seguida, este sal 

reage com N-naftil-etilenodiamina (NED), formando um composto azo estável de 

coloração púrpura, lido no comprimento de onda de 540 nm (Green et al., 1982; Sun 

et al., 2003). 

Solução 1: sulfanilamida 1% em solução de ácido fosfórico 2,5%. 

Solução 2: N-naftil-etilenodiamina 0,1% em solução de ácido fosfórico a 2,5%. 

Para a reação, foram adicionados100 µl da amostra em 50 µl da solução 1. 

Após um tempo de 10 minutos foram adicionados 50 µl da solução 2. Após a 

homogeneização, a leitura foi realizada a 540 nm em espectrofotômetro ou leitor de 

ELISA. O resultado foi dado em µM (ou mMol)/ mg proteína.  

 

 

3.10 Atividade Enzimática Antioxidante 

 

3.10.1 Atividade da superóxido desmutase (SOD) 

 

Foi utilizado 20, 40 e 60µl de cada amostra (TAE e fígado), em cubetas 

separadas. Em cada cubeta foi adicionado 20µl de catalase (0,0024g/ml de água 

destilada – C9322, SIGMA) + 970µl de tampão glicina (0,75g em 200ml de água 

destilada – 32ºC) + 40 µl de norepinefrina (95 mg em 5ml de água destilada + 

15µl/ml de HCl fumegante).  

Para o cálculo foi utilizado o alfa da reta de cada amostra em todas as 

concentrações utilizadas em planilha do excel. Os resultados foram ponderados em 

mg de proteína. 

3.10.2 Atividade da catalase (CAT) 

 

Foram utilizados 200 µl de homogenato de TAE e fígado em cubetas 

separadas (quartzo). Em cada cubeta foi adicionado 1 ml de tampão fosfato (PBS) 

com peróxido de hidrogênio (25ml de tampão para 40µl de H2O2). O comprimento de 
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onda utilizado foi 240nm e a leitura foi feita nos tempos 0, 30 e 60 segundos (Aebi, 

1984). 

 

3.10.3 Atividade da glutationa peroxidase ( GPx) 

 

Foram utilizados 200 µl de homogenato de TAE e fígado em cubetas 

separadas. Em cada cubeta foi adicionado 1800 µl de tampão fosfato (PBS) com 

glutationa reduzida (GSH), glutationa redutase (GR) e azida sódica (20ml de tampão 

para 4ml de GSH + 4ml GR + 1ml de azida sódica) e incubada por 10 minutos. Em 

seguida, foi adicionado 200 µl de NADPH e a leitura realizada por 3 minutos. 

Posteriormente a esta leitura foi adicionado 200 µl de peróxido de hidrogênio e lido 

por 5 minutos . Esta padronização foi realizada utilizando a técnica descrita por 

Flohé e cols. (1984) e adaptada para os tecidos vascular, renal e cardíaco. 

 

 

3.11 Western Blotting 

 

O TAE (240 mg) foi homogeneizado em 700 µL de tampão de lise (Tris-HCl 

50 mM, NaF 50 mM, NaCl 150 mM , EDTA 5 mM, Triton x100 e SDS 0,1%, pH 7.4) 

com 1 μl de coquetel de inibidores de proteases (Complete™ Protease Inhibitor 

Cocktail Tablet, EDTA-free, Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, EUA) e 

centrifulgados (13000 rpm, 4°C por 25 min).  

O tecido hepático (100 mg) foi homogeneizado com 2 mL de tampão de lise 

(Tris-HCl 50 mM, NaF 50 mM, NaCl 150 mM, EDTA 5 mM, Triton x100 e SDS 0,1%, 

pH 7.4) com 1 μl de coquetel inibidor de proteases, centrifugados (13000 rpm, 4°C 

for 20 min) e sonicados (3 vezes com 10 segundos de pulse on e 15 segundos de 

pulse off).  

A concentração protéica foi determinada usando ensaio colorimétrico kit BCA 

Protein Assay (Thermo Scientific Inc., Barrington, IL, EUA) seguindo as 

recomendações do fabricante e a leitura foi realizada a 540 nm. As amostras foram 

desnaturadas em tampão de amostras (50 mM Tris-HCl, pH 6.8, 1% SDS, 5% 2-

mercaptoetanol, 10% glicerol e 0.001% bromofenol azul) e aquecidas a 95 °C por 5 

min. As amostras foram analisadas pelo método SDS-PAGE. Foram pipetados 20 µg 
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de proteína dos homogenatos em poços no gel de 10% de poliacrilamida para eletro-

separação de acordo com o tamanho e carga da proteína. Em seguida, as proteínas 

foram transferidas por eletroforese para membranas de nitrocelulose (Amersham 

Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ, EUA).  

Para inibir ligações inespecíficas do anticorpo, as membranas foram 

incubadas (1½ h) em T-TBS acrescido de albumina a 2% (Sigma-Aldrich, St. Louis, 

MO, EUA) por 90 min. Posteriormente, as membranas foram lavadas com T-TBS e 

incubadas com o anticorpo primário específico para cada proteína (overnight, a 5ºC): 

anti-IR  (1:1000); anti-pIRS-1 (1:500); anti-pAKT (1:1000); anti-SOD-2 (1:1000); anti-

PI3K (1:1000); anti-GLUT2 (1:1000); anti-SREBP-1c (1:1000); anti-FAS (1:1000); 

anti- pACC (1:1000); anti- HMG CoA-R (1:1000); anti-pAMPK (1:1000);  anti-ABCG8 

(1:1000)  e anti- ABCG5 (1:1000)  para o homogenato de tecido adiposo; anti-

LEPTINA (1:1000) e anti-ADIPONECTINA (1:1000) para o homogenato de TAE; e 

anti-tubulina (1:1000) para os homogenatos de todos os tecidos (anticorpos da 

Santa Cruz Biotechnology Inc.; CA, EUA). Após este período, as membranas foram 

lavadas e incubadas com anticorpo secundário conjugado à peroxidase (1:5000) por 

1 h (25ºC) sob agitação constante. As membranas foram lavadas novamente com T-

TBS e tratadas com kit de quimioluminescência (ECL-plus; Amersham Pharmacia 

Biotech, Piscataway, NJ, EUA) e as imagens das bandas foram obtidas com o 

sistema ChemiDoc XRS de imagens moleculares (Bio-Rad, Hercules, CA, EUA).  

As imagens das bandas foram analisadas e quantificadas com auxílio do 

programa Adobe Photoshop Elements 11, versão: 11.0 (Adobe Systems 

Incorporated). 

 

 

3.12 Histologia do fígado 

 

Amostras de fígado de 5 camundongos foram fixadas em formalina (1.27 

mol/L formaldeído 0.1M tampão fosfato-salina, pH 7.2) e embebidos em parafina 

para realização de cortes não seriados de  5 µm. Os cortes foram alocados em 

lâminas histológicas para a coloração com hematoxilina/eosina a fim de identificar a 

arquitetura do fígado (Bancroft & Stevens, 1990). Foram tiradas 10 fotografias 

aleatórias  por animal para avaliar a esteatose e a arquitetura do fígado. Todas as 
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imagens foram escolhidas ao acaso (formato JPG, cor 36-bit, 1360x1024 pixels) com 

câmera Olympus DP71 e com Olympus BX40 microscópio de fluorescência 

(Olympus, Tokyo, Japão). As análises foram realizadas com o programa Image-Pro 

Plus versão 5.0 (Media Cybernetics, Silver Spring, MD, EUA).  
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4 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

Todos os resultados foram analisados por meio de “Two-way analysis of 

variance” (ANOVA) utilizada para comparar diferenças entre os diversos grupos 

experimentais, com posterior uso do pós-teste Bonferroni, sendo consideradas 

significativas, quando o valor de p<0,05. 
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5  RESULTADOS 

 

5.1 Ingestão alimentar  

 

Durante o fornecimento das dietas, a quantidade de ração (g) consumida 

pelos animais do grupo hiperlipídico (H) foi maior (p < 0,05) em relação aos grupos 

controles (C e C+ASE). O tratamento com ASE preveniu o aumento do consumo do 

grupo hiperlipídico nas primeiras semanas (figura 9). 

                   

Figura 9 - Consumo alimentar dos grupos C, C+ASE, H e H+ASE 

 

 

 

                   

 

 

 
 
 
 
Legenda: Valores estão expressos como média + erro padrão, n= 10 para todos os grupos.  *p <0,05 
                 em relação aos grupos C e C+ASE e +p < 0,05 em relação ao grupo H +ASE 
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5.2 Peso corporal 

No início do estudo, os animais não apresentaram diferença estatística em 

seu peso corporal entre os grupos. A partir da terceira semana até o término do 

período de estudo, o peso corporal do grupo que recebeu dieta rica em ácidos 

graxos (AG) saturados foi significativamente maior (p<0,05) comparado ao controle, 

confirmando a indução de obesidade neste modelo animal. Ao longo do tratamento 

com ASE, o peso corporal do grupo H+ASE foi significativamente menor que do 

grupo hiperlipídico, apresentando uma redução de 24% ao final de 12 semanas de 

tratamento (p<0,05). O grupo H+ASE apresentou um peso corporal 

significativamente maior (p<0,05) em relação aos grupos controles a partir da sétima 

semana até o término do estudo (figura 10). 

 

Figura 10 - Peso corporal dos grupos C, C+ASE, H e H+ASE. 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Legenda: Valores estão expressos como média + erro padrão, n= 10 para todos os grupos. *p < 0,05 
                 em relação aos grupos C e C+ASE e +p < 0,05 em relação ao grupo H. 
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5.3 Massa de gordura visceral 

 A massa de gordura visceral, representada pelo peso do tecido adiposo 

epididimal e retroperitoneal foi maior (p ≤ 0,05) nos animais do grupo H quando 

comparado com os animais dos grupos C e C+ASE. O tratamento com ASE reduziu 

significativamente (p ≤ 0,05) a massa de gordura visceral nos animais do grupo 

H+ASE (Figuras 11 A e B). 

        

 

Figura 11 - Massa de gordura visceral representada pelo peso de tecido epididimal 

(A) e tecido retroperitoneal (B) dos grupos C, C+ASE, H e H+ASE. 
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Legenda: Valores estão expressos como média + erro padrão, n= 6 para todos os grupos.*p < 0,05 
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5.4 Níveis plasmáticos de leptina  

 

Os níveis plasmáticos de leptina foram significativamente maiores (p<0,05) no 

grupo H, quando comparados aos grupos controles. Esse achado estabele uma 

correspondência com os resultados de peso corporal e ingestão alimentar 

envolvidos na ação da leptina. O tratamento com ASE diminuiu significativamente 

(p<0,05) os níveis plasmáticos de leptina nos animais alimentados com dieta 

hiperlipídica (figura 12).  

 

Figura 12 - Níveis de leptina plasmática dos grupos C, C+ASE, H e H+ASE. 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Valores estão expressos como média + erro padrão, n= 6 para todos os grupos.*p < 0,05 
                 em relação aos grupos C e C+ASE e +p < 0,05 em relação ao grupo H. 
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5.5 Glicemia 

Os níveis plasmáticos de glicose foram maiores nos grupos H e H+ASE (* + p< 

0,05) em relação aos demais grupos. O Tratamento com ASE reduziu o aumento da 

glicose no grupo H+ASE (+p< 0,05) em relação ao grupo H (figura13). 

 

 

Figura 13 - Níveis de glicose inicial e final dos grupos C, C+ASE, H e H+ASE. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Valores estão expressos como média + erro padrão, n= 6 para todos os grupos.*p < 0,05 
                em relação aos grupos C e C+ASE e +p < 0,05 em relação ao grupo H. 
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5.6 Teste oral de tolerância à glicose (TOTG)  

A intolerância à glicose foi observada nos grupos H e H+ASE em relação aos 

grupos controles (p<0,05). No grupo H os picos dos níveis plasmáticos de glicose 

foram de 20 e 40 minutos após o desafio com glicose e o aumento na área sobre a 

curva (AUC), indica uma demora na redução dos níveis de glicose plasmática após a 

sobrecarga, o que sugere intolerância à glicose nesses animais. O tratamento com 

ASE diminuiu a intolerância à glicose no grupo H+ SE (p<0,05) em relação ao grupo 

H (Figura 14).    

 

Figura 14 - Níveis plasmáticos e área sobre a curva de glicose durante TOTG dos  

                   dos grupos C, C+ASE, H e H+ASE.   

                            

 

 

 

 

 

 
Legenda: Valores estão expressos como como média + erro padrão, n= 10 para todos os grupos  
                 * p < 0,05 em relação aos grupos C e C+ASE e +p < 0,05 em relação ao grupo  
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5.7 Resistência à insulina 

Além de hiperglicêmicos os grupos H (25,9 ± 2,44) e H+ASE (17,9 ± 1,27) 

apresentaram hiperinsulinemia em relação aos grupos C (11,5 ± 1,02) e C+ASE 

(10,4 ± 1,1) (P<0,05). Por conseguinte, esta desregulação na homeostase da glicose 

resultou em elevados valores de HOMA-IR comparados aos grupos controles 

(p<0,05), o que é consistente com o resultado da intolerância à glicose. Entretanto, o 

tratamento com ASE reduziu os níveis de insulina em relação ao grupo H (p<0,05). A 

resistência à insulina determinada pelo índice de HOMA foi maior nos animais do 

grupo H (p<0,05), em relação aos controles, e o tratamento com ASE reduziu esse 

índice (,p<0,05), permanecendo entretanto, maior que os controles (figura 15).   

 

Figura 15 - Níveis plasmáticos de insulina e índice de HOMA dos grupos C, C+ASE, 

H e H+ASE. 
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Legenda: Valores estão expressos como média + erro padrão, n= 10 para todos os grupos. * p < 0,05  
                em relação aos grupos C e C+ASE e p < 0,05 em relação ao grupo H. 
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A expressão da adiponectina foi significativamente (p ≤ 0,05) menor em 

homogenato de tecido adiposo do grupo H, quando comparada aos grupos C e 

C+ASE. O tratamento com ASE aumentou significativamente (p≤0,05) a expressão 

desta proteína no grupo H+ASE (Figuras 16). A adiponectina aumenta a 

sensibilidade à insulina através de vários mecanismos, corroborando com os 

resultados anteriores referentes à resistência à insulina. 

 

Figura 16 - Expressão da adiponectina em tecido adiposo epididimal dos grupos C, 

C+ASE, H e H+ASE. 

 

 

 

  

                  

 

 

 
Legenda: Valores estão expressos como média + erro padrão, n= 6 para todos os grupos.  *p < 0,05 

em relação aos grupos C e C+ASE e +p < 0,05 em relação ao grupo H. 
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5.9 Níveis de MDA em tecido adiposo epididimal 

Observou-se um aumento significativo na formação de subprodutos da 

peroxidação lipídica (MDA) em amostras de tecido adiposo epididimal do grupo H, 

quando comparado com os animais controles. O tratamento com ASE diminuiu 

significativamente (p<0,05) os níveis de MDA nos animais alimentados com dieta 

hiperlipídica (figura 17). 

 

Figura 17 - Níveis de MDA em tecido adiposo epididimal dos grupos C, C+ASE, H e 

                    H + ASE 
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Legenda: Valores estão expressos como média ± erro padrão, n=6 animais por grupo.* p < 0,05 em 
                relação aos grupos C e C + ASE e +p < 0,05 em relação ao grupo H. 
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5.10 Atividade da SOD, CAT e GPx em tecido adiposo epid idimal 

A atividade da enzima antioxidante SOD foi significativamente (p<0,05) menor 

em amostras de tecido adiposo no grupo H quando comparada aos grupos 

controles. Não houve diferença significativa entre as atividades da CAT e GPx em 

amostras de tecido adiposo no grupo H quando comparadas aos controles. No 

entanto, o tratamento com ASE aumentou significativamente (p<0,05) as atividades 

destas enzimas no grupo H+ ASE (figura 18 A ,B e C). 

Figura 18 - Atividade da SOD (A), CAT (B) e GPx (C)  em amostras em tecido 

adiposo epididimal dos grupos C, C+ASE, H e H+ASE 
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Legenda: Valores estão expressos como média ± erro padrão, n=6 animais por grupo.* p < 0,05 em 
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       5.11 Perfil lipídico plasmático 

As análises do colesterol, triglicerídeos, VLDL e LDL plasmáticos 

demonstraram que os grupos H e H+ASE apresentaram valores mais elevados 

(*p≤0,05) quando comparados aos grupos C e C+ASE. Entretanto, o tratamento com 

ASE reduziu os níveis lipídicos no grupo H+ASE comparados ao s do grupo H (+p≤ 

0,05) (figura 19 A, B, C e D). 

 

Figura 19 - Níveis plasmáticos de colesterol (A), triglicerídeos(B), VLDL(C) e LDL(D) 

                dos grupos C, C+ASE, H e H+ASE 
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Legenda: Valores estão expressos como média + erro padrão, n= 6 para todos os grupos. 
                 *p < 0,05 em relação aos grupos C e C+ASE e +p < 0,05 em relação ao grupo H. 
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5.12 Triglicerídeos e colesterol hepáticos 

 

As análises dos níveis de colesterol e triglicerídeos hepáticos demonstraram 

que o grupo Hiperlipídico apresentou valores mais elevados (*p≤ 0,05) quando 

comparados aos grupos C e C+ASE. O tratamento com ASE normalizou os valores 

(+p≤0,05), no grupo H+ASE (figura 20 A e B). 

 

Figura 20 - Níveis hepáticos de colesterol (A) e triglicerídeos (B) dos grupos C, 

C+ASE, H e H+ASE. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
Legenda: Valores estão expressos como média + erro padrão, n= 6 para todos os grupos.*p < 0,05 
                 em relação aos grupos C e C+ASE e +p < 0,05 em relação ao grupo H. 
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5.13 Histologia hepática 
 
 

A ingestão de uma dieta excessiva em gordura determinou um aumento da 

massa do fígado (mg) no grupo H não tratado em relação aos grupos C e C +ASE ( 

+p ≤ 0,05). C: 1092± 6,21; C+ASE: 882,55± 25; H: 1277,25± 91,8; H+ASE: 887,34± 

98,35. 

A análise histológica do fígado pelo método de hematoxilina/eosina 

evidenciou maior quantidade de gotículas de lipídios nos hepatócitos do grupo 

Hiperlipídico quando comparado aos controles, caracterizando um quadro de 

esteatose hepática. O tratamento com ASE reduziu o conteúdo lipídico dos 

hepatócitos do grupo H+ASE (figura 21) 

 

 

 

Figura 21 - Esteatose hepática. Cortes representativos do fígado corados com 

hematoxilina e eosina 

 

 
Legenda: Mesma ampliação em todas as imagens. Em (A) grupo controle, (B) controle ASE, (C)  
               hiperlipídico e (D) hiperlipídico ASE. 
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5.14 Expressão de  IR, pIRS1, pAKT ,PI3K e GLUT2 hepáti cos 

A expressão das proteínas da via de sinalização da insulina, IR, pIRS1, PI3K 

e pAKT foi significativamente (p<0,05) menor em homogenato de fígado do grupo 

hiperlipídico, quando comparadas aos controles. O tratamento com ASE aumentou 

significativamente (p<0,05) as expressões de todas estas proteínas no grupo 

hiperlipídico +ASE (Figura 22 A, B, C, D). A glicose produzida pela via da 

gliconeogênese é liberada pelo hepatócito através do GLUT2, cuja expressão foi 

aumentada no grupo H e normalizada pelo tratamento com ASE (Figura 22 E). O 

ASE no grupo controle promoveu elevação da expressão da proteína IR em relação 

aos demais grupos (figura 22 A). 

 

Figura 22 - Expressão da IR (A), pIRS(B),PI3-K (C), pAKT (D), PI3-K (E) e GLUT2 

(F) em amostras de fígado dos grupos C, C+ASE, H e H+ASE. 
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Legenda: Valores estão expressos como média ± erro padrão, n=5 animais por grupo.* p < 0,05 em  
                 relação aos grupos C e C + ASE e +p < 0,05 em relação ao grupo H. 
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5.15  Níveis de glicogênio hepático 

Os níveis de glicogênio foram menores (p<0,05)  no Grupo H em relação ao 

grupo controle.  Entretanto, o tratamento com ASE aumentou (p<0,05) os níveis de 

glicogênio no grupo H+ ASE. Já o ASE no grupo controle promoveu a redução dos 

níveis de glicogênio (figura23). 

 

 

 

Figura 23 -  Níveis de glicogênio hepático dos grupos C, C+ASE, H e H+ASE. 

 

Legenda:  Valores estão expressos como média ± erro padrão, n=5 animais por grupo. * p < 0,05 
                  em relação aos grupos C e C + ASE e +p < 0,05 em relação ao grupo H. 
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5.16 Expressão de SREBP-1c,  FAS e pACC hepáticos 

 A expressão proteica de SREBP-1c (lipogênese) foi significativamente 

(p<0,05) maior em homogenato de fígado do grupo H, enquanto a expressão da 

proteína pACC foi menor quando comparada aos controles (figura 24 A e C). Não 

houve diferença significativa na expressão da proteína FAS regulada pela SREBP-

1c, no grupo H quando comparado aos controles. O tratamento com ASE reduziu 

significativamente (p<0,05) a expressão da proteína SREBp-1c no grupo H+ASE, 

mas não alterou de forma significativa a expressão das proteínas FAS e pACC 

(Figura 24 B ). 

 

 

Figura 24 -  Expressão de SREBP-1c (A), FAS (B) e pACC (C) em amostras de 

fígado dos grupos C, C+ASE, H e H+ASE. 
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Legenda: Valores estão expressos como média ± erro padrão, n=5 animais por grupo.* p < 0,05 em 
                relação aos grupos C e C + ASE e +p < 0,05 em relação ao grupo H. 
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5.17 Expressão de HMG CoA-R,  pAMPK hepáticos  

 

A expressão da proteína HMG CoA-R, envolvida na síntese de colesterol foi 

significativamente maior (p<0,05)  em homogenato de fígado do grupo hiperlipídico, 

quando comparada aos controles. Enquanto a expressão da proteína pAMPK, 

proteína  que atua  inibindo a síntese de colesterol foi significativamente menor no 

grupo hiperlipídico quando comparado aos controles. O tratamento com ASE alterou 

significativamente (p<0,05) as expressões de todas estas proteínas no grupo 

hiperlipídico +ASE (Figura 24 A e B).  

 

 

Figura 25 - Expressão do HMG CoA-R (A) e pAMPK (B) em amostras de fígado dos 

grupos C, C+ASE, H e H+ASE. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Legenda: Valores estão expressos como média ± erro padrão, n=5 animais por grupo.* p < 0,05 em 
                 relação aos grupos C e C + ASE e +p < 0,05 em relação ao grupo H. 
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5.18 Expressão de ABCG5 e ABCG8  

A expressão do transportador ABCG5 envolvido na eliminação hepática de 

colesterol foi significativamente (p<0,05) menor em homogenato de fígado do grupo 

H, quando comparada aos controles. Não houve diferença significativa da expressão 

de ABCG8 no grupo H quando comparado aos controles. O tratamento com ASE 

aumentou significativamente (p<0,05) a expressão da proteína ABCG8 no grupo 

H+ASE (Figura 26 B), entretanto, não alterou de forma significativa a expressão de 

ABCG5 (Figura 26 A). 

 

 

Figura 26 - Expressão do ABCG8 (A), e ABCG5 (B) em amostras de fígado dos 

grupos C, C+ASE, H e H+ASE. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Legenda: Valores estão expressos como média ± erro padrão, n=5 animais por grupo. * p < 0,05 em  
                 relação aos grupos C e C + ASE , +p < 0,05 em relação ao grupo H e & p < 0,05 em relação 

ao grupo C. 
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5.19 Níveis de MDA e carbonilação de proteínas no fígad o. 

Observou-se um aumento significativo (p<0,05) na formação de subprodutos 

da peroxidação lipídica (MDA) e na carbonilação de proteínas em amostras de 

fígado do grupo H, quando comparados com os animais controles. O tratamento 

com ASE reduziu significativamente (p<0,05) os níveis de MDA e de carbonilação de 

proteínas no grupo H+ASE (figura 27 A e B ). 

                    

Figura 27 - Níveis de MDA e carbonilação de proteínas em amostras de fígado dos 

grupos C, C+ASE, H e H+ASE 

 

     

 

 

 
 
 
 
 
 
Legenda: Valores estão expressos como média ± erro padrão, n=5 animais por grupo. * p < 0,05 em 
                 relação aos grupos C e C + ASE e +p < 0,05 em relação ao grupo H. 
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5.20 Níveis de nitrito no fígado 

Os níveis de nitrito foram significativamente menores em amostras de fígado 

do grupo H, quando comparado com os grupos controles. O tratamento com ASE 

aumentou significativamente os níveis de nitrito no grupo H+ASE. 

 

 

Figura 28 - Níveis de nitrito em amostras de fígado dos grupos C, C+ASE, H e 

H+ASE. 
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Legenda: Valores estão expressos como média ± erro padrão, n=5 animais por grupo. * p < 0,05 em 
                 relação aos grupos C e C + ASE e +p < 0,05 em relação ao grupo H 
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5.21 Atividades de SOD, CAT e GPx em homogenato de fígado. 

As atividades das enzimas SOD, CAT e GPx foram significativamente 

(p<0,05)   menores em amostras de fígado no grupo H quando comparado aos 

controles. O tratamento com ASE aumentou significativamente (p<0,05)   as 

atividades destas enzimas no grupo H+ASE (figura 29 A, B e C). 

Figura 29 - Atividade da SOD, CAT e GPx em homogenato de fígado dos grupos C, 

C+ASE, H e H+ASE. 
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Legenda: Valores estão expressos como média ± erro padrão, n=5 animais por grupo. * p < 0,05 em                   
relação aos grupos C e C + ASE e +p < 0,05 em relação ao grupo H. 
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5. 22. Expressão da SOD-2 hepática 
 
 
 
 

A expressões de SOD-2 foi significativamente (p<0,05) menor em 

homogenato de fígado do grupo hiperlipídico, quando comparada aos controles. O 

tratamento com ASE aumentou significativamente (p<0,05) a expressão de SOD-2 

no grupo hiperlipídico +ASE (Figura 30). 

 

Figura 30 - Expressão da SOD-2 em amostras de fígado dos grupos C, C+ASE, H e 

H+ASE. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Legenda: Valores estão expressos como média ± erro padrão, n=5 animais por grupo. * p < 0,05 em 
                 relação aos grupos C e C + ASE e +p < 0,05 em relação ao grupo H. 
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6 DISCUSSÃO 

 

Estudos prévios realizados pelo nosso laboratório demonstraram que o ASE, 

um extrato hidro-alcoólico obtido do caroço do açaí rico em polifenóis (Euterpe 

oleracea Mart.), possui atividade vasodilatadora dependente de endotélio (Rocha e 

cols., 2007) e efeito anti-hipertensivo (Rocha e cols., 2008). Em virtude do aumento 

da prevalência da SM (Mokdad e cols., 2003), identificada como uma associação de 

fatores de risco, como a obesidade, RI, HAS e dislipidemia (Putnam e cols., 2012), 

resolvemos investigar essas alterações e suas graves consequências para o fígado, 

como a DHGNA, assim como, o efeito do ASE sobre as mesmas, em camundongos 

C57BL/6 submetidos à dieta hiperlipídica. 

Nossos resultados demonstram que o grupo hiperlipídico, durante o 

fornecimento da dieta, consumiu maior quantidade de ração e recebeu uma grande 

quantidade de energia e, consequentemente, apresentou, não só um peso maior 

após o término do período de estudo, como também um aumento da massa de 

gordura visceral. Estes dados corroboram estudos anteriores que observaram a 

suscetibilidade do camundongo C57Bl/6 alimentado com uma dieta com 60% de 

gordura em desenvolver alguns componentes da SM (Gallou-Kabani et al., 2005), 

assim como, outros modelos animais de desordens metabólicas utilizando dietas 

ricas em gordura (Buenttner et al., 2007). O maior consumo de ração hiperlipídica e 

ganho de massa croporal e adiposidade explica o  aumento dos níveis plasmáticos 

de leptina observado no grupo hiperlipídico. A leptina é um dos principais hormônios 

envolvidos nas complicações clínicas da obesidade, sendo produzido e secretado na 

circulação, principalmente pelo tecido adiposo branco, em níveis proporcionais à 

massa desse tecido.  

O principal sítio de ação da leptina é o hipotálamo, onde este hormônio atua 

como fator de saciedade estimulando a liberação de neuropeptídios anorexigênicos 

e inibindo neuropeptídios orexigênicos (Willians e cols., 2004). A leptina possui ainda 

uma sinalização parácrina e/ou autócrina sobre o adipócito inibindo a lipogênese 

(Fruhbeck GR., 2002). As concentrações plasmáticas de leptina aumentadas no 

grupo hiperlipídico devem ser decorrentes de uma maior síntese e secreção dessa 

adipocina pelo tecido adiposo. A  hiperleptinemia na obesidade está geralmente 

relacionada com uma resistência ao efeito anorexigênico da leptina (Considini e 
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cols., 1996). Portanto, a hiperleptinemia observada nos animais obesos reflete seus 

depósitos de gordura aumentados e predispõe ao desenvolvimrento de resistência  

central à leptina (Faria e cols., 2013).  

Notavelmente, o tratamento com ASE reduziu significativamente os níveis 

séricos de leptina, proporcionando também  o restabelecimento da sensibilidade à 

leptina,  demosntrado  pela redução do consumo de energia e pelo menor acúmulo 

de gordura. O mecanismo preciso desse efeito ainda não está estabelecido, 

podendo envolver os circuitos de balanço energético associados à diminuição de 

peptídeos orexigênicos  ou aumento do peptídeo anorexigênico POMC, no núcleo 

arqueado (de Kloet e cols., 2009). 

verificamos o aumento da formação de MDA e uma atividade reduzida da 

SOD, a enzima da linha de frente da defesa antioxidante, responsável pela remoção 

do O2
- em tecido adiposo epididimal de animais do grupo hiperlipídico. De fato, 

estudos tem demosntrado que o aumento de EROs nos adipócitos provoca 

desregualação na produção de adipocinas como a leptina na obesidade (Otani., 

2011). Outros estudos sugerem que o NO é um importante regulador da lipólise 

induzida pela leptina (Frühbeck & Gómez - Ambrosi, 2001). A biodisponibilidade de 

NO depende não somente de sua síntese como também de sua inativação, mediada 

por EROs. Dessa forma o NO liberado pode ser inativado ao reagir, principalmente, 

com o O2
- (Zhang e cols., 2009). Então, presumi-se que a atividade lipolítica nos 

adipócitos esteja diminuida em parte pelo quadro de estresse oxidativo observado 

no grupo hiperlipídico. 

O ASE reduziu o peso corporal e a massa de gordura visceral no grupo 

hipelipídico +ASE, indicando que este extrato rico em catequina e proantocianidinas 

poliméricas (Soares de Moura e cols., 2012), proporciona um efeito benéfico sobre a 

obesidade.  Como a gênese da obesidade é multifatorial, não há como inferir uma 

única hipótese que contribua para a compreensão desse achado, mas 

provavelmente o ASE ao promover uma redução na secreção da leptina e ao 

diminuir a formação de MDA e aumentar a atividade das enzimas antioxidantes 

contribuiu para a redução da lipogênse e para uma maior sensibilidade à leptina. 

Estudo anterior demonstrou que a antocianina extraída do milho roxo normalizou a 

hiperleptinemia e obesidade em camundongos C57BL/6 alimentados com a dieta 
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hiperlipídica sugerindo que a antocianina que também é antioxidante apresenta um 

efeito anti-obesidade (Tsuda e cols., 2003). 

Outro aspecto importante encontrado nos camundongos alimentados com 

dieta hiperlipídica foi a expressão reduzida de adiponectina em tecido adiposo 

epididimal, o que reflete uma sensibilidade à insulina prejudicada, através de vários 

mecanismos, incluindo a diminuição no gasto de energia e oxidação de ácidos 

graxos, elevação na produção de glicose hepática e redução na utilização da glicose 

muscular (de Kloet e cols., 2010). A hipoadiponectinemia é uma característica clínica 

da DHGNA, geralmente associada ao quadro de RI. O papel crítico desse hormônio 

foi reforçado por um estudo demonstrando esteatose hepática espontânea em 

camundongos deficientes de adiponectina (Zhou e cols., 2008). Neste estudo, os 

animais do grupo hiperlipidico tratados com ASE apresentaram aumento da 

expressão da adiponectina. Esta dado é reforçado por estudos sobre a regulação do 

tecido adiposo por polifenóis que demonstraram que as antocianinas apresentam um 

efeito anti-obesidade e melhoram a função dos adipócitos por aumentar a expressão 

da adiponectina, in vitro e em sistemas in vivo (Tsuda., 2008).  

Os níveis de glicose verificados pelo método de dosagem da glicemia em 

jejum do grupo hiperlipídico, assim como a quantidade de insulina secretada estão 

aumentados, o que está de acordo com trabalhos previamente publicados (Gallou-

Kabani e cols., 2005; Pauli e cols., 2007; Buttner e cols., 2007; Matsuazawa-nagata 

e cols., 2008; Bose e cols., 2008; Tao e cols., 2009), demonstrando que uma dieta 

com alto teor de gordura é capaz de induzir hiperglicemia, hiperinsulinemia e RI. A 

intolerância à glicose vista no grupo hiperlipídico pode ser desencadeada por um 

aumento na secreção de insulina na tentativa de compensar a hiperglicemia. Porém, 

a concentração plasmática de glicose continua a subir, pela diminuição da captação 

por tecidos periféricos e pelo aumento da produção de glicose hepática (Veloso e 

cols., 2006). 

Observamos também alteração na sinalização da insulina no fígado, 

demosntrado pela redução do conteúdo de IR, pIRS1, PI3K, e pAKT. De modo 

semelhante, Araújo e colaboradores em 2007, observaram alterações em todas as 

etapas da via de sinalização da insulina no fígado de camundongos submetidos á 

dieta hiperlipídica.  A RI é uma anormalidade chave associada à SM (Devaskar & 

Thamotharan., 2007), pois a secreção de insulina pelas células β pancreáticas 
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representa o efeito hormonal mais determinante na manutenção do equilíbrio 

metabólico de carboidratos, lipídeos e proteínas. 

 Além disso, a insulina é um hormônio que exerce efeito antioxidante pela 

supressão da geração de EROs. Entretanto, com o prejuízo na ação da insulina, 

provocado pela resistência a este hormônio, quadro frequentemente encontrado em 

obesos, pode ocorrer aumento das EROs (Dandona e cols., 2005). Esse quadro foi 

observado no presente estudo, em que houve, não só o aumento significativo nos 

níveis de MDA em amostras de fígado do grupo hiperlipídico, caracterizando um 

aumento da peroxidação lipídica, como também o aumento da carbonilação de 

proteínas, processo em que as proteínas sofrem reações oxidativas iniciadas pelas 

EROs, e que levam a alterações nas suas estruturas e nos seus estados 

conformacionais (Yu, 1994). Outro aspecto que corrobora esse achado é a 

diminuição da atividade das enzimas antioxidantes SOD, CAT e GPx e a redução do 

conteúdo da SOD2, enzima antioxidante encontrada na mitocôndria, mais 

precisamente na matriz mitocondrial, observada no fígado do grupo hiperlipídico. Há 

evidências que sugerem que o estresse oxidativo no fígado e tecido adiposo 

precede o aparecimento da RI e obesidade induzidas pela dieta hipelipídica (Naoto e 

cols., 2008).  

Prejuízo na ação da insulina, incluindo a ativação da AKT e captação de 

glicose (Evans, 2007) pelo aumento de EROs,  pode levar a ativação da Gicogênio- 

sintase- quinase 3 (GSK3), e uma menor atividade da enzima glicogênio sintase, 

diminuindo assim, a quantidade de glicogênio hepático, observado no grupo 

hiperliídico. A elevação da expressão do GLUT2 no fígado pode ser em decorrência 

do aumento da gliconeogênese, verificada no estado de RI, em que há uma elevada 

produção e liberação de glicose para o plasma (Seyer e cols., 2013). Portanto, essa 

associação poderia explicar a etiologia da RI desencadeada pela obesidade. 

O ASE reduziu os níveis de glicose e insulina plasmáticos, sugerindo que o 

extrato apresenta efeito anti-hiperglicêmico e anti-hiperinsulinêmico, reforçando 

estudos prévios de nosso grupo neste modelo experimental (Oliveira e cols., 2010). 

Os achados obtidos no presente estudo sugerem que este efeito benéfico de ASE 

deve-se em grande parte ao aumento da expressão das proteínas envolvidas na 

cascata de sinalização da insulina no fígado dos animais alimentados com dieta 

hiperlipídica proporcionando uma melhora da sensibilidade à insulina.  
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A diminuição do peso corporal e adiposidade induzida pelo ASE também 

poderiam explicar em parte a melhora da RI pelo extrato, já que a obesidade pode 

levar à RI, intolerância à glicose e diabetes (Bastard e cols., 2006). Grassi, em 2008 

mostrou que polifenóis aumentam a sensibilidade à insulina e a função das células 

beta. Além disso, sabe-se que os polifenóis podem melhorar a RI aumentando a 

biodisponibilidade de NO e diminuindo a formação de EROS (Grassi, 2008). Nossos 

resultados demonstram que o tratamento com ASE reduziu os níveis de MDA e a 

carbonilação de proteínas no fígado, e aumentou a atividade das enzimas 

antioxidantes e do conteúdo de SOD2 no grupo hiperlipídico+ASE, sugerindo que o 

efeito antioxidante do ASE deve contribuir para a redução da RI. 

O NO parece modular a sensibilidade à insulina, uma vez que inibidores da 

NOS diminuem (Roy e cols, 1998) e os doadores de NO aumentam o transporte de 

glicose no músculo esquelético (Balon 1997). Além disso, o NO aumenta a 

expressão de GLUT-4 no músculo esquelético por mecanismos dependentes de 

GMPc e AMPK (Lira e cols., 2007). Portanto, como o ASE estimula a síntese de NO 

(Rocha e cols., 2007, 2008) sugerimos que a sensibilidade à insulina induzida pelo 

tratamento com o ASE também poderia ser mediada, em parte, pelo NO. No 

presente estudo verificamos o aumento dos níveis de NO2 hepático no grupo 

hiperlipídico+ASE, indicando que há maior disponibilidade de NO. 

Houve um aumento significativo dos níveis de colesterol total, triglicerídeos, 

VLDL e LDL plasmáticos no grupo dos camundongos C57BL/6 que receberam dieta 

hiperlipídica. O resultado do perfil lipídico plasmático também foi observado por 

alguns estudos que demonstram que esse modelo animal submetido à dieta rica em 

ácidos graxos saturados desenvolve alterações no perfil lipídico caracterizado pela 

elevação dos níveis plasmáticos destes lipídeos (Tao e cols., 2009; Gallou-Kabani e 

cols., 2007; Molnar e cols., 2005). Em 1978, Bernstein e colaboradores sugeriram 

um mecanismo patogênico para o desenvolvimento da dislipidemia, em que um 

estado de resistência à captação de glicose conduz à hiperinsulinemia que, por sua 

vez, aumentaria a secreção de VLDL e consequentemente de lipoproteínas de baixa 

densidade ricas em triglicerídeos, aumentando assim as concentrações plasmáticas 

desses lipídeos. Além disso, uma menor captação hepática de VLDL, LDL e 

remanescentes pode também representar um acúmulo destas lipoproteínas no 

plasma (Gill e cols., 2004). 
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Em nosso estudo demonstramos que o ASE reduziu o colesterol total, 

triglicerídeos, VLDL e LDL. Provavelmente esse efeito se deve aos polifenóis 

presentes no extrato, uma vez que, em camundongos submetidos à dieta 

hiperlipídica e tratados com extrato da polpa do açaí (Souza e cols., 2012) ou extrato 

do caroço do açaí (Oliveira e cols., 2010) houve redução dos níveis de colesterol 

sérico. Da mesma forma, polifenóis provenientes do limão proporcionou redução dos 

níveis de triglicerídeos e da RI (Fukuchi., 2008), neste modelo. Além disso, os 

polifenóis provenientes da casca da uva protegem a prole adulta de ratas 

submetidas à dieta com alto teor de gordura durante a lactação, reduzindo os níveis 

de triglicerídeos (Emiliano e cols., 2011).  

  É amplamente aceito que o excesso nutricional, principalmente através do 

consumo de uma dieta rica em gordura saturada, pode ocasionar danos ao fígado 

pelo acúmulo de colesterol e triglicerídeos hepáticos (Hanley e cols., 2005). A 

enzima HMGCoA redutase é o principal ponto de regulação na via de síntese do 

colesterol (Nelson & Cox, 2006). A atividade dessa enzima pode ser regulada pela 

proteína AMPK, que em seu estado fosforilado e ativo, promove inativação da 

enzima HMGCoa-redutase (Hardie e cols., 1997). Um estudo recente, realizado em 

camundongos alimentados com uma dieta com 60% de gordura durante 5 semanas, 

demonstrou um aumento significativo da expressão e da atividade da enzima 

HMGCoA redutase, que pode desempenhar um importante papel no acúmulo de 

colesterol no fígado (Wu e cols., 2013). 

Em nosso estudo, ao avaliarmos a influência da dieta hiperlipídica e a ação do 

ASE sobre o metabolismo lipídico hepático, observamos um aumento significativo da 

expressão da HMGCoa-redutase e uma menor expressão da AMPK fosforilada no 

grupo hiperlipídico. Estes dados sugerem que em animais obesos ocorre uma 

redução da regulação negativa exercida pela pAMPK sobre a síntese de colesterol, 

resultando no aumento significativo do colesterol hepático. Todas essas alterações 

foram corrigidaspelo tratamento com ASE.  

 É importante ressaltar que em estudo recente realizado em camundongos 

submetidos à dieta hipérlipídica, o tratamento com extrato da polpa do açaí (Souza e 

cols., 2012), nãointerferiu com a expressão da HMGCoa-redutase, o que sugere que 

o extrato realizado a apartir da polpa apresenta propriedades distintas  daquele 

realizado a partir do caroço do açaí. Esta distinção se deve provavelmente ao 
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conteúdo polifenólico dos extratos, já que, Kwon e cols. (2010) demonstraram que a 

cianidina, principal componente presente no extrato da polpa, mas não no extrato do 

caroço do açaí que pe rico em catequina e proantocianidinas não inibiu a HMGCoa-

redutase in vitro. A remoção do excesso de colesterol do corpo é imprescindível para 

a manutenção da sua homeostase. Os transportadores ABCG5 e ABCG8 são 

responsáveis pelo efluxo do colesterol na bile (Souza e cols., 2012). No presente 

estudo verificamos que existe uma correlação entre a diminuição na expressão do 

transportador ABCG5 e o aumento do colesterol hepático no grupo hiperlipídico em 

relação ao grupo controle. Então, podemos presumir que a maior síntese e menor 

excreção de colesterol contribuam para o seu acúmulo no fígado. Essa análise é 

corroborada por Yamazaki e colaboradores ao demonstrarem em 2011, que 

camundongos alimentados com uma dieta com alto teor de gordura apresentam uma 

menor expressão dos transportadores ABCG5 e ABCG8, além de maior 

concentração de colesterol no fígado. É possível que o ASE possa interferir com o 

transporte de colesterol através do transportador ABCG8 no fígado, já que a 

expressão do mesmo foi significativamente aumentada, corroborando com os 

achados de Souza e cols. (2012), em camundongos obesos tratados com extrato da 

polpa do açaí. 

Também foi demonstrado no presente estudo que os animais do grupo 

hiperlipídico apresentaram hepatomegalia, acúmulo de triglicerídeos e esteatose 

hepática. A explicação convencional para esse quadro é que a obesidade e a RI 

alteram a síntese e o transporte de triglicerídeo, além de aumentar a taxa de lipólise 

no tecido adiposo e o transporte de ácidos graxos livres para dentro do fígado 

(Milanski e cols., 2012). Portanto, o aparecimento de DHGNA pode decorrer do 

aumento da expressão de SREBP-1c favorecendo a lipogênese de novo (Byrne e 

cols., 2009), como observado nos animais que se alimentaram com dieta 

hiperlipídica. 

O SREBP-1c permanece sensível à insulina levando a um aumento do RNA 

mensageiro para importantes enzimas lipogênicas tais como ACC e FAS (Postic & 

Girard., 2008). Além disso, sabe-se que a  pAMPK no fígado atua  inibindo a síntese 

de ácidos graxos e  triglicerídeos, através da inativação da enzima ACC  (Zang e 

cols., 2008). No presente estudo foi observado um aumento da expressão da 

proteína SREBP-1c e redução da expressão da enzima pACC (forma inativa de 
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ACC), no grupo hiperlipídico. Portanto, é possível que o aumento dos níveis de 

insulina aumente a ativação de SREBP-1c e a redução da pAMPK leve a redução da 

pACC. Consequentemente, o aumento da atividade da ACC não fosforilada (forma 

ativa) resulta no aumento da lipogênese. Apesar de não ter sido observado aumento 

da enzima FAS no grupo hiperlipídico, estudos demonstram que a dieta rica em 

lipídios saturados ocasiona uma maior expressão de enzimas lipogênicas (Soy e 

cols, 2014).  

Nosso estudo demonstrou que o ASE pode melhorar de forma surpreendente 

os níveis de triglicerídeos e colesterol hepático, além de ocasionar um menor 

acúmulo de gordura no fígado. Tomando em conjunto nossos resultados até aqui, 

podemos sugerir que este efeito benéfico do ASE no fígado de animais do grupo 

hiperlipídico+ ASE, pode ser explicado por uma melhora na RI, e subseqüente, 

redução da expressão de SREBP-1c, da HMGCoA-R (Qi e cols., 2014) e maior 

expressão de AMPK fosforilada,  reduzindo a lipogênese, além da maior expressão 

do transportador ABCG8, o qual exerce um importante papel na excreção direta do 

colesterol na bile (de Souza e cols., 2012). Nossa hipótese é reforçada por 

evidências recentes de que a polpa de açaí pode modular a expressão dos genes 

envolvidos na homeostase do colesterol no fígado e aumentar a excreção fecal, 

reduzindo assim o colesterol sérico (de Souza e cols., 2012). Previamente,  Bose e 

cols. (2008), demonstraram que a catequina extraída do chá verde diminui de forma 

significativa os triglicerídeos hepáticos em camundongos C57BL/6 alimentados com 

a dieta hiperlipídica sugerindo que a catequina apresenta um efeito benéfico contra o 

acúmulo de lipídios no fígado.  

Outro ponto importante da regulação do metabolismo lipídico no fígado é a 

função oxidativa da mitocôndria. Vários estudos em modelos animais apontam para 

uma importante relação entre acúmulo de triglicerídeos, disfunção mitocondrial e 

estresse oxidativo (Beriche e cols., 2006; Perez-Carretas e cols., 2003). Acredita-se 

que a hiperglicemia e elevados níveis de ácidos graxos saturados podem promover 

maior ativação da NADPH oxidade e consequentemente maior geração de EROs 

(Carmiel-Haggai e cols., 2005). As mitocôndrias continuamente expostas a altos 

níveis de EROS podem sofrer consequências deletérias, como dano na cadeia 

respiratória, no genoma mitocondrial e nos lipídios e proteínas de membrana (Ricci e 

cols., 2008). Essas alterações estruturais e funcionais nas mitocôndrias podem 
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contribuir para a redução das atividades realizadas por essa organela como a beta 

oxidação levando a um maior acúmulo de ácidos graxos livres (Rector e cols., 2010). 

Associado a este processo há uma menor formação de enzimas antioxidantes 

(Carmiel-Haggai e cols., 2005) levando a um desequilíbrio entre formação de EROS 

e proteção antioxidante caracterizando o estresse oxidativo.  

A menor atividade das enzimas antioxidantes e o dano oxidativo e observados 

no presente estudo podem estar relacionados à disfunção mitocondrial contribuindo 

significativamente para o acúmulo de gordura no fígado do grupo de camundongos 

alimentados com a dieta hiperlipídica (Carmiel- Haggai., 2005). 

O efeito do ASE na redução dos níveis de triglicerídeos parece envolver sua 

ação antioxidante. As EROs afetam o metabolismo da insulina resultando em RI e 

consequentemente desencadeia uma série de anormalidades, como maior 

expressão de SREBP-1c e consequentemente maior expressão de genes 

lipogênicos levando a maior síntese de ácidos graxos (Shimomura e cols., 2000). O 

tratamento com ASE foi capaz de melhorar o sistema de defesa antioxidante e de 

reduzir o dano oxidativo de forma expressiva, o que provavelmente levou a uma 

melhora na sensibilidade insulínica e nas ações subsequentes, ou seja, uma menor 

expressão do fator SREBP-1c, ocasionando menor síntese de triglicerídeos. Estes 

dados corroboram com um estudo anterior que avaliou o efeito do polifenol extraído 

da lichia sobre o estresse oxidativo e metabolismo lipídico em um modelo de 

diabetes tipo 2, onde foi observada uma redução significativa da peroxidação 

lipídica, tanto no plasma quanto no fígado, assim como, do conteúdo lipídico 

hepático e da expressão da enzima SREBP-1c ( Noh e cols., 2011). 

Além disso, a menor síntese de triglicerídeos e diminuição da glicemia deve 

ter modulado positivamente o estado redox da cadeia respiratória na mitocôndria 

hepática restabelecendo a beta oxidação dos ácidos graxos para a produção de 

energia na forma de adenosina trifosfato (ATP) e diminuindo, assim, o seu acúmulo 

e consequentemente a síntese de triglicerídeos. De fato, Park e colaboradores 

(2013)  investigaram a influência do extrato da casca de uva rico em polifenóis 

(GSE) sobre a esteatose hepática em ratos alimentados com uma dieta rica em 

gordura e constataram que a suplementação com GSE reduziu significativamente os 

lipídeos hepáticos e reverteu as alterações induzidas pela dieta hiperlipídica na 

expressão de genes envolvidos na lipogênese e na β-oxidação no fígado. Nosso 
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estudo mostrou que o ASE previni diversas alterações metabólicas que podem ser 

induzidas por uma dieta rica em gordura saturada. 
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CONCLUSÃO 

 

No presente estudo avaliamos o efeito do ASE nas alterações metabólicas 

que caracterizam a SM, em camundongos C57BL/6 alimentados com dieta 

hiperlipídica. Pode-se concluir que o tratamento com ASE foi eficaz de previnir o 

aumento da  massa corporal e o consumo de alimento. Ainda, melhorou a tolerância 

à glicose e a sensibilidade à insulina e leptina, normalizando a sinalização da 

insulina.Também reduziu significativamente a esteatose hepática e o acúmulo de 

colesterol e triglicerídeo hepático. Assim, o estudo sugere que o ASE atenua o 

remodelamento adverso no fígado de camundongos obesos com DHGNA e RI 

induzidas por dieta. 

Os principais mecanismos propostos para os efeitos benéficos decorrentes do 

tratamento com ASE são os seguintes: (i) diminuição na ingestão alimentar e 

redução no ganho de massa corporal  (ii) redução dos níveis plasmáticos de leptina 

e aumento da expressão de adiponectina no tecido adiposo; (iii) restauração da 

sinalização da insulina (via IRS-1/PI3-K/pAkt) no fígado; (iv ) redução da lipogênese 

(redução da expressão de SREBP-1c, da HMGCoA-R  e maior expressão de 

pAMPK) e aumento da excreção de colesterol pelo transportador ABCG8; e (v) efeito 

antioxidante em tecidos adiposo e hepático. 

Portanto, o ASE  modula a expressão de proteínas da via de sinalização da 

insulina, assim como, as envolvidas na via da lipogênese, e na homeostase do 

colesterol. A síntese de NO, a ação antioxidante e o aumento da sensibilidade à 

insulina parecem exercer um papel central nos efeitos do ASE. Este estudo abre 

uma possibilidade para a utilização de ASE, na prevenção das alterações 

características da obesidade. 
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