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RESUMO 

 

 

SPEZANI, Renata. Impacto do jejum intermitente no hipotálamo de camundongos 
obesos induzidos por dieta. 2020. 68 f. Dissertação (Mestrado em Biologia Humana 
e Experimental) – Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes, Universidade do 
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.  
 

O consumo contínuo de alimentos ricos em gordura saturada leva à 
obesidade e alterações metabólicas periféricas e centrais. Nosso objetivo foi 
investigar como o jejum intermitente (JI) poderia influenciar o hipotálamo de 
camundongos alimentados com dieta hiperlipídica, concentrando-se em marcadores 
moleculares relacionados à função de saciedade/fome na região do núcleo arqueado 
(ARC) do hipotálamo. Além disso, a ingestão de alimentos e energia, massa corporal 
e resistência à leptina foram estudados. Camundongos machos C57BL/6J, com três 
meses de idade, foram divididos em grupo controle (C, alimentado com dieta 
controle) e grupo hiperlipídico (HL, alimentado com dieta rica em lipídios) por oito 
semanas. Em quatro semanas adicionais, metade dos animais de cada grupo fez JI 
(24h alimentado /24h em jejum), enquanto a outra metade continuou a se alimentar 
livremente. Assim, quatro novos grupos foram formados: C, CJI, HL e HLJI. A massa 
corporal e o consumo de energia aumentaram nos animais HL, bem como os coxins 
gordurosos, e houve aumento da glicemia, colesterol total, triacilglicerol, insulinemia, 
índice de resistência à insulina (FIRi), leptinemia e redução da adiponectinemia. O JI 
melhorou todos esses parâmetros inclusive a expressão do gene da Leptina no 
tecido adiposo epididimal. No hipotálamo, as expressões gênicas foram aumentadas 
para Leptina e Socs3, com uma diminuição de Obrb, sugerindo resistência à leptina. 
O JI melhorou significativamente esses parâmetros, embora não tenha sido 
estatisticamente significante para o Socs3. A expressão gênica de Npy foi maior nos 
grupos HL e HLJI, enquanto Pomc diminuiu predominantemente no JI. A expressão 
proteica do NPY foi maior nos grupos submetidos ao JI. O POMC mostrou uma 
redução significativa no JI, mas houve um aumento no HLJI. A imunofluorescência 
com marcação NPY e POMC na região ARC no hipotálamo confirmou os resultados 

moleculares. A expressão gênica dos marcadores inflamatórios Il-6, Il-1 e Tnf- no 

hipotálamo foi maior nos grupos JI, exceto Tnf- no grupo HLJI. Em conclusão, 
existe um efeito benéfico do JI em animais obesos induzidos por dieta, resultando 
em massa corporal reduzida, metabolismo lipídico melhorado e melhora na 
sensibilidade à insulina periférica, leptina e adiponectina. O JI reduziu a resistência 
central à leptina, aumentando a expressão do Obrb hipotalâmico. No entanto, houve 
um aumento na expressão hipotalâmica de marcadores pró-inflamatórios, indicando 
que o JI pode ter um efeito colateral, pelo menos no período utilizado neste estudo, 
que deve ser considerado no tratamento de comorbidades associadas à obesidade 
induzida pela dieta. 
 

Palavras-chave: Dieta hiperlipídica. Núcleo arqueado. Neuropeptídeo Y. 

Neuropeptídeo pró-opiomelanocortina. Inflamação. 



ABSTRACT 
 

 

SPEZANI, Renata. Hypothalamic impact of intermittent fasting in diet-induced obese 
mice. 2020. 68 f. Dissertação (Mestrado em Biologia Humana e Experimental) – 
Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes, Universidade do Estado do Rio de 
Janeiro, Rio de Janeiro, 2020. 
 

Continued consumption of high-fat foods leads to obesity and peripheral and 
central metabolic changes. We aimed to investigate how intermittent fasting (IF) 
could influence the hypothalamus of mice fed a high-lipid diet, focusing on molecular 
markers related to the hunger-satiety function in the arcuate nucleus (ARC) region of 
the hypothalamus. Also, food and energy intake, body mass, and resistance to leptin 
were studied. Male C57BL/6J mice, aged three months, were divided into a control 
group (C, fed a control diet) and a high-fat group (HF, fed a diet rich in lipids) for eight 
weeks. An additional four weeks, half of the animals in each group did IF (24h 
fed/24h fasting), while the other half of the animals continued to feed freely. Thus, 
four new groups were formed: C, CIF, HF, and HFIF. Body mass and energy 
consumption increased in HF animals, as well as fatty pads, and there was an 
increase in blood glucose, total cholesterol, triacylglycerol, insulinemia, insulin 
resistance index (FIRi), leptinemia and reduction in adiponectinemia. Leptin gene 
expression increased in the epididymal adipose tissue in the HF group. The IF 
reduced all these parameters. In the hypothalamus, gene expressions were 
increased for Leptin and Socs3, with a decrease in Obrb, suggesting resistance to 
leptin. The IF significantly improved these parameters, even though it was not 
statistically significant for Socs3. The gene expression of Npy was higher in the HF 
and HFIF groups, while Pomc decreased predominantly in HF. The protein 
expression of NPY was higher in the groups submitted to IF. POMC showed a 
significant reduction in HF, but there was an increase in HFIF. Immunofluorescence 
with NPY and POMC labeling in the ARC region in the hypothalamus confirmed the 

molecular results. Gene expression of inflammatory markers Il-6, Il-1 and Tnf- in 

the hypothalamus were higher in the IF groups, except for Tnf- in the HFIF group. In 
conclusion, there is a beneficial effect of IF in diet-induced obese mice reduced body 
mass, improved lipid metabolism, and sensitivity to peripheral insulin, leptin, and 
adiponectin. The IF reduced the central resistance to leptin, increasing the 
expression of hypothalamic Obrb. However, there was an increase in the 
hypothalamic expression of pro-inflammatory markers, indicating that IF may have a 
side effect, at least in the period used in this study, which should be considered in the 
treatment of comorbidities associated with diet-induced obesity. 
 

Keywords: High-fat diet. Arcuate nucleus. Neuropeptide Y. Proopiomelanocortin 

neuropeptide. Inflammation. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

A ingestão de alimentos ricos em lipídios tem contribuído para o surgimento de 

comorbidades associadas ao aumento da massa corporal e alterações metabólicas, e 

modelos experimentais tem sido propostos para estudar essas alterações, inclusive 

no camundongo (1). 

O hipotálamo é a região do diencéfalo responsável pela manutenção da 

homeostase energética. A regulação está associada a capacidade do hipotálamo de 

orquestrar respostas fisiológicas complexas, como ingestão de alimentos e gasto de 

energia, ritmo circadiano e resposta ao estresse e alterações metabólicas e 

obesidade podem comprometer essas funções (2). Vários núcleos hipotalâmicos 

estão diretamente envolvidos na regulação da ingestão de alimentos e do gasto 

energético, como o núcleo arqueado hipotalâmico (ARC), hipotálamo ventromedial e 

dorsomedial (VMH e DMH), núcleo paraventricular (PVN) e área hipotalâmica lateral 

(LHA) (3, 4). 

A dieta hiperlipídica modifica os mecanismos regulatórios no hipotálamo através 

de um desequilíbrio do binômio fome-saciedade, controlada majoritariamente pela 

leptina através da via de sinalização da Janus kinase-2/Transdutores de sinal e 

ativadores de transcrição-3 (JAK2/STAT3), resultando em hiperfagia e aumento da 

adiposidade (5). O receptor da leptina é expresso e facilmente detectável em grande 

parte no núcleo arqueado hipotalâmico juntamente com o neuropeptídeo Y 

(orexígeno) e com o neuropeptídeo pró-opiomelanocortina (POMC) (anorexígeno), 

ambos envolvidos com o desenvolvimento da resistência periférica e central à 

leptina, já que uma deficiência da mesma estimula o apetite aumentando a 

expressão de neuropeptídeos orexígenos e suprimindo a expressão dos 

anorexígenos (6, 7). 

O jejum intermitente (JI) é definido por períodos de abstenção voluntária da 

alimentação, praticado globalmente por diversas populações (8), e tem se mostrado 

uma abordagem eficaz na perda de massa corporal em indivíduos obesos, Pode ser 

realizado em diferentes protocolos, como por exemplo, o jejum em dias alternados, 

ou jejum de uma a duas vezes na semana alternados com dieta irrestrita nos 

períodos sem jejum (9). Apesar de alimentos serem consumidas livremente nos 

períodos de realimentação, o jejum em dias alternados em modelos de roedores 
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obesos induzidos por dieta reduziu as concentrações plasmáticas de colesterol e 

triacilglicerol (10), pois não há uma compensação total do déficit calórico que é 

ocasionado no período de jejum (8). Dessa forma, o JI tem sido sugerido como uma 

medida não farmacológica para melhorar a saúde, combatendo a obesidade e os 

distúrbios metabólicos (11), principalmente reduzindo os níveis de glicose no sangue 

e aumentando a sensibilidade à insulina, associados à mobilização de ácidos graxos 

e a geração de cetonas levando a redução do colesterol total, triacilglicerol e leptina 

circulante, e aumentando os níveis de adiponectina (10, 12). 

Esse estudo tem a hipótese de o JI em animais obesos induzidos por dieta 

hiperlipídica, além de reduzir a massa corporal, melhorar o metabolismo de lipídios e 

a glicemia, diminuir as alterações deletérias nos neurotransmissores envolvidos na 

regulação do apetite e marcadores inflamatórios no hipotálamo.  
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1 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

 

1.1 Dieta hiperlipídica 

 

 

 Os ácidos graxos estão presentes na dieta principalmente sob a forma de 

triacilglicerol e representam os principais blocos de construção dos lipídios (13, 14). 

Os alimentos contêm diferentes tipos de ácidos graxos, que são ácidos carboxílicos 

com cadeia alifática longa podendo ser: saturada, monoinsaturada ou poli-insaturada 

(15).  

 A gordura é um macronutriente valioso e possui um papel central na obtenção 

de energia para a manutenção de uma vida saudável, sendo a segunda fonte de 

energia mais importante para os humanos. Entretanto, ela é consumida como uma 

parte do alimento que contém outros nutrientes e compostos dietéticos, tendo assim 

efeitos aditivos e sinérgicos sobre a saúde, interagindo de maneira complexa e difícil 

de delinear, sendo imprescindível determinar o tipo e quantidade de gordura ingerida 

diariamente (15, 16).  

 Recomenda-se para um adulto saudável consumir entre 20 % e 35 % em 

energia com um maior consumo de ácidos graxos poli-insaturados e ingestão 

limitada de gorduras trans e saturadas (13). Para roedores na fase adulta, a 

quantidade de lipídios na dieta deve ser de 40 g/kg da dieta, o que corresponde a 

apenas 10 % de gordura em sua composição (17). 

 Para uma dieta ser considerada com alto teor de gordura, o percentual para 

humanos varia de 30 % a 75 % de lipídios na sua composição (18). No caso dos 

roedores, um percentual de 50 % ou mais é utilizado na dieta hiperlipídica (1). 

 Considerando que o apetite é a força motriz para a busca, escolha e ingestão 

de alimentos, e o ambiente obesogênico atual em que vivemos, somos impelidos a 

escolher alimentos de alta densidade energética, maior palatabilidade e efeitos 

fracos na saciedade, promovendo assim um consumo excessivo de lipídios (19), 

também conhecido como “consumo excessivo passivo”, no qual há um consumo não 

deliberado de energia derivada de lipídio, levando a ingestão excessiva de gordura 

em uma única refeição, produzindo um balanço energético positivo expressivo a 

curto prazo (20). 
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 Existem mecanismos sensoriais lipídicos que evoluíram para aumentar a 

habilidade de detectar e consumir gorduras, ampliando assim a capacidade de 

captação e armazenamento de energia do organismo. Esses mecanismos incluem 

sensores em diversas regiões do corpo, sobretudo no hipotálamo, já que é ele que 

vincula a detecção de nutrientes ao controle do metabolismo e do comportamento 

alimentar. Assim, as gorduras presentes nos alimentos podem induzir alterações na 

função hipotalâmica, visto que elas podem ser metabolizadas dentro dos neurônios, 

produzindo sinais que controlam a expressão de neurotransmissores envolvidos na 

homeostase energética. Além disso, a sinalização inflamatória central pode ser 

ativada por quantidades excessivas de alguns ácidos graxos, ocasionando distúrbios 

funcionais e, até mesmo, apoptose neuronal. Portanto, os lipídios da dieta 

conquistaram reconhecimento por suas atuações diretas no cérebro, já que são 

capazes de afetar vários processos cerebrais ao regular a transmissão sináptica, a 

fluidez da membrana, as vias de transdução de sinal e a homeostase energética (15, 

16, 21).  

 

 

1.2 Obesidade induzida por dieta em camundongo 

 

 

 A obesidade pode ser definida pelo acúmulo anormal ou excessivo de energia 

derivada dos alimentos que pode prejudicar a saúde, estando a gordura abdominal, 

em humanos, associada a maior risco de comorbidades cardiovasculares e altas 

taxas de mortalidade (22). O excesso de adiposidade é uma característica 

hereditária determinada por interações complexas entre genes e meio ambiente, 

incluindo uma dieta suplementada com uma quantidade adicional de energia. Assim 

como os seres humanos, os roedores diferem no ganho de massa corporal quando a 

densidade energética do alimento está aumentada (23).  

 Como resultado, muitas pesquisas estão focadas nos aspectos genéticos e 

fisiológicos que causam obesidade (24). Os camundongos geneticamente 

modificados têm sido utilizados como modelos eficientes para mimetizar a obesidade 

humana (25, 26). Ao menos, 10 cromossomos (2, 4, 5, 7-9, 11, 12, 16, 17) têm locais 

implicados na regulação da obesidade (24). Os modelos C57BL/6J (B6) e 129 e sua 

origem intercruzada (C57BL/6ByJx129P3/J) F2 (27), foram as linhagens mais 
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estudadas para obesidade poligênica, sendo o B6 um padrão de escolha por 

pesquisadores para estudos em obesidade e síndrome metabólica, já que ganham 

peso com maior eficiência do que camundongos 129S quando consomem uma dieta 

hiperlipídica (23).  

 Além de maior massa corporal, B6 e F2 apresentam níveis mais altos de 

insulina e leptina, e mostram maior intolerância à glicose do que o modelo 129, 

apesar da menor ingestão de alimentos (28). Segundo Collins et al. (29), o 

desenvolvimento da resistência à insulina, hiperglicemia e obesidade no 

camundongo B6 são paralelas à progressão de formas comuns da doença humana. 

Por exemplo, o desenvolvimento de diabetes e obesidade em humanos ocorre de 

forma gradual e frequentemente na presença de uma dieta rica em gordura (29). 

 Essas características no C57BL/6 são adquiridas de forma dominante com 

pelo menos quatro loci em três cromossomos diferentes contribuindo para o fenótipo 

obeso (30). Em 2015, Ussar et al. demonstraram que além de fatores genéticos e 

ambientais, a microbiota do camundongo C57BL/6J alimentados com dieta rica em 

gordura possui forte propensão ao desenvolvimento da síndrome metabólica (SM) 

(31). 

 A fisiopatologia da SM pode ser atribuída em grande parte à resistência à 

insulina, com fluxo excessivo de ácidos graxos circulantes (32). Como a sinalização 

central da insulina é necessária para o controle do peso corporal e para a 

homeostase da glicose, as mudanças bioquímicas nas vias de sinalização mediadas 

por insulina que ocorrem na SM, resultam em diminuição no transporte e 

metabolismo da glicose mediados por insulina (33).  

 A hiperlipidemia é uma característica da SM que resulta da resistência à 

insulina no tecido adiposo. A insulina melhora a captação de glicose pelos 

adipócitos, promove a diferenciação e inibe a lipólise. Desse modo quando a ação 

da insulina falha nos adipócitos, glicose e lipídios são redistribuídos para a 

circulação e órgãos, resultando em hiperlipidemia e órgãos gordurosos (34). 

 Estudos também mostram o envolvimento de marcadores inflamatórios como 

componentes da SM. Sabe-se que a obesidade está associada a um estado de 

inflamação crônica de baixo grau, que contribui para o desenvolvimento da 

resistência à insulina (35, 36). A exposição crônica de camundongos à IL-6 leva à 

resistência à insulina com hiperglicemia (37). 
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 Além disso, nessa inflamação crônica causada pela obesidade, a citocina pró-

inflamatória TNF-α está presente em maior quantidade no tecido adiposo 

comprometendo a ativação da fosforilação da tirosina na cascata de sinalização da 

insulina prejudicando sua ação (36). Um estudo mostrou que camundongos obesos 

com uma mutação nula direcionada ao gene que codifica TNF-α apresentaram 

níveis mais baixos de circulação de ácidos graxos livres e aumento na sensibilidade 

à insulina (38, 39). 

 Em contrapartida, a adiponectina é uma citocina anti-inflamatória produzida 

por adipócitos que além de aumentar a sensibilidade à insulina, inibe etapas do 

processo inflamatório. A diminuição de adiponectina circulante em camundongos 

produz alterações no metabolismo consistentes com a síndrome metabólica (33, 40). 

 O balanço energético envolve a capacidade do cérebro de coordenar a 

atividade do tecido periférico através de seus núcleos hipotalâmicos garantindo o 

aproveitamento de um nutriente quando é ingerido. Além do consumo excessivo de 

energia, complicações metabólicas relacionadas à obesidade envolvem a 

conversão, armazenamento e utilização inadequados de nutrientes: um processo 

integrado conhecido como "partição de nutrientes". Nesse sentido, os vínculos entre 

obesidade e suas comorbidades, podem se originar de uma alteração primária na 

capacidade do cérebro de orquestrar a atividade dos tecidos periféricos (41).  

 

 

1.3 Hipotálamo 

 

 

 O hipotálamo é uma estrutura anatomicamente complexa, situada logo acima 

da adenohipófise, responsável pela manutenção da homeostase corporal (2, 42). É 

uma região encefálica delimitada semelhantemente tanto em humanos como em 

roedores, com o cuidado de usar a nomenclatura adequada pois roedores são 

quadrúpedes. Com essa ressalva, em roedores o hipotálamo (parte do diencéfalo) 

está limitado cefálica e rostralmente pelo sulco hipotalâmico (e tálamos), e caudal e 

dorsalmente pelo quiasma óptico e corpos mamilares (43). É composto por núcleos 

heterogêneos, conectados por projeções neuronais que integram sinais hormonais e 

nutricionais periféricos levando a respostas neuroendócrinas e/ou autonômicas (44).  
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 Os núcleos hipotalâmicos regulam funções fisiológicas distintas, como 

alimentação versus gasto energético, termorregulação, comportamentos sexuais, 

respostas ao estresse e controle do ritmo circadiano (45, 46). Esses núcleos no 

cérebro de camundongo, como por exemplo, o ventromedial e arqueado são 

identificados na região de bregma (ponto anatômico de interseção da sutura coronal 

e sagital no crânio) -1,34 mm (47, 48). 

 O camundongo é um modelo importante na pesquisa biomédica. Em geral, 

ele compartilha o mesmo conjunto de 20.000 genes codificadores de proteínas com 

humanos, com 85% de identidade de sequência entre proteínas homólogas, 

permitindo associações entre fenótipos e genótipos (49).  A busca de novos modelos 

de camundongos requer uma métrica sensível para fazer comparações 

tridimensionais com a neuroanatomia humana (50). Por exemplo, o hipotálamo 

ventromedial pode estar completamente ausente se o plano parassagital é desviado 

apenas em +120 μm a lateral +0,60 mm. Para evitar erros, a seção do cérebro deve 

ser cuidadosamente avaliada usando um atlas de coordenadas estereotáxicas do 

cérebro de camundongo, de modo a obter seções exatamente no plano mais 

próximo à imagem encontrada no atlas (47). 

 O hipotálamo pode ser dividido em três regiões:  

a) periventricular formada pela área pré-óptica (POA), núcleo 

supraquiasmático (SCN), núcleo paraventricular (PVN), núcleo 

arqueado (ARC) e núcleo posterior;  

b) área medial composta pelo núcleo hipotalâmico anterior (AHN), 

núcleo ventromedial (VMH), núcleo dorsomedial (DMH) e núcleo 

pré-mamilar;  

c) área hipotalâmica lateral (LHA) formada pelo núcleo pré-óptico 

lateral, núcleo hipotalâmico lateral, núcleo tuberomamilar e núcleo 

supraóptico (SON).  

 A eminência mediana (EM) está situada no hipotálamo médio-basal, sendo o 

recesso infundibular do terceiro ventrículo (3V), delimitado pelo lado dorsal que faz 

contato com o líquido cefalorraquidiano (LCR) (51). A Figura 1 mostra as principais 

regiões hipotalâmicas envolvidas na sinalização de adiposidade e regulação na 

ingestão de alimentos, onde os neurônios de primeira ordem estão localizados 

sobretudo no ARC e projetados anteriormente ao PVN, bem como na área adjacente 
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ao fórnix e ao LHA. Outras regiões implicadas na regulação da ingestão de 

alimentos incluem o VMH e o DMH (3). 

 

Figura 1 - Representação esquemática do hipotálamo em camundongo 

 

Legenda: Amígdala (AM); núcleo arqueado (ARC); corpo caloso (CC); córtex cerebral 
(CCX); núcleo dorsomedial (DMH); eminência mediana (EM); fórnix (FX); 
hipocampo (HI); área hipotalâmica lateral (LHA); área perifornicular (PFA); 
núcleo paraventricular (PVN); quiasma óptico (QO); septo (SE); tálamo (TH); 
núcleo ventromedial (VMH); terceiro ventrículo (3V). 

Nota:      A pequena figura no topo representa um corte longitudinal do cérebro de um 
roedor, com o bulbo na extremidade anterior à esquerda e o tronco posterior 
caudal à direita. As linhas verticais indicam dois cortes coronais em duas regiões 
indicadas abaixo com as principais estruturas hipotalâmicas envolvidas na 
sinalização da adiposidade e regulação da ingestão de alimentos. 

Fonte:       Adaptado de Schwartz et al. (3). 

 

 O ARC é um conjunto de corpos celulares neuronais em forma de arco, 

localizado na base do hipotálamo adjacente ao terceiro ventrículo e à EM. É 

responsável por integrar sinais hormonais periféricos que refletem o status de 

energia do corpo. A EM é uma região não protegida pela barreira hematoencefálica 

(BHE) com capilares fenestrados semipermeáveis que integram sinais hormonais à 

circulação periférica para a homeostase energética (52-54). Essa integração de 

sinais ocorrem em duas populações neuronais funcionalmente antagônicas no ARC: 

uma que expressa os neurotransmissores orexígenos que produzem e liberam o 

neuropeptídeo Y (NPY) e peptídeo relacionado ao agouti (AgRP), enquanto a outra 

expressa os neurotransmissores anorexígenos pró-opiomelanocortina (POMC) e o 

fator de transcrição regulada por cocaína-anfetamina (CART) (2). 
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 Os neurônios que produzem os neuropeptídeos NPY e POMC no ARC 

enviam projeções para o VMH, LHA e PVN para regular a alimentação e o gasto 

energético. De forma curiosa, a quantidade dessas fibras eferentes no ARC 

influencia a homeostase energética (45). Em 2014, Vogt et al., demonstraram em um 

estudo de programação com camundongos C57BL/6 no qual a alimentação materna 

continha alto teor de gordura, o comprometimento da formação dessas projeções 

neuronais para o alvo hipotalâmico, causando obesidade e distúrbios de 

metabolismo da glicose na prole (46).  

 Em virtude de NPY/AgRP e POMC serem considerados neurônios sensoriais 

de "primeira ordem" (Figura 2) no controle da homeostase energética e responderem 

a alterações nas flutuações hormonais e de nutrientes associadas a alterações no 

estado metabólico (55), serão descritos mais detalhadamente a seguir. 

 

Figura 2 - Neurônios e núcleos que controlam o balanço energético 

 

Legenda: Peptídeo relacionado ao agouti (AgRP); núcleo arqueado (ARC); 
transcrição regulada por cocaína e anfetamina (CART); eminência 
mediana (EM); receptor de melanocortina 4 (MC4R); neuropeptídeo Y 
(NPY); pro-opiomelanocortina (POMC); núcleo paraventricular (PVN); 
núcleo ventromedial (VMH); terceiro ventrículo (3V).  

Nota:       A figura mostra a representação esquemática de cortes coronais do 
hipotálamo na região da EM com os principais neurônios e núcleos 
que fazem parte do sistema melanocortina no hipotálamo e estão 
localizadas principalmente no ARC e VMH. Eles são chamados de 
neurônios de primeira ordem, pois recebem entrada direta de 
hormônios circulantes como leptina e insulina. Eles então sinalizam 
neurônios de segunda ordem no PVN. 

Fonte:       A autora, 2020. 
  



25 

 

1.3.1 Neuropeptídeos hipotalâmicos 

 

 

 O NPY é um peptídeo de 36 aminoácidos nomeado Y para identificar os 

resíduos de tirosina encontrados nos terminais C e N, bem como em outras três 

posições na molécula. A maioria dos efeitos metabólicos do NPY são mediados pelo 

hipotálamo. O ARC é a principal área hipotalâmica da expressão de NPY e seus 

neurônios projetam seus axônios para o lado ipsilateral do PVN. A expressão de 

NPY no hipotálamo tende a aumentar com o jejum e diminuir após a alimentação 

(56, 57).  

 Em 1996, Erickson et al. relatou que o NPY é produzido em maior quantidade 

no hipotálamo de camundongos ob/ob (58). Estudos mostram que a injeção 

intracerebroventricular crônica de NPY em roedores normais imita o fenótipo de 

deficiência de leptina (57, 59), incluindo obesidade, hiperfagia, termogênese 

reduzida, fertilidade diminuída e inibição da produção de hormônio do crescimento. 

Como o NPY medeia parte da hiperfagia e o metabolismo reduzido resultante da 

completa ausência de ação da leptina em camundongos ob/ob, também pode 

contribuir para formas de obesidade associadas à sinalização prejudicada da leptina 

(58). 

 Foram relatados seis subtipos de receptores para NPY (Y1-Y6) e todos 

pertencem à superfamília de receptores acoplados à proteína G. As injeções 

intracerebroventriculares de NPY estimulam a ingestão, preferencialmente de 

carboidratos via receptores Y1 e/ou Y5 no PVN do hipotálamo de camundongos 

(60). 

 O AgRP é um neuropeptídeo orexígeno expresso de forma concomitante ao 

NPY no ARC e age como um potente antagonista seletivo no receptor de 

melanocortina 3 e 4 (MC3R e MC4R) (55, 61, 62). Um estudo demonstrou que a 

ablação seletiva induzida de neurônios que expressam AgRP em camundongos 

adultos resulta em redução aguda da ingestão alimentar, demonstrando um papel 

crítico desses neurônios na regulação da homeostase energética. Os neurônios que 

expressam AgRP e NPY neutralizam os neurônios que expressam POMC (63). 

 O POMC é um polipeptídeo precursor e sua clivagem sequencial gera uma 

variedade de peptídeos menores biologicamente ativos, como o hormônio 

adenocorticotrófico (ACTH) e os hormônios estimulantes de melanócitos (MSH) α, β 
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e γ, conhecidos como melanocortinas, bem como o ligante do receptor opioide beta-

endorfina1 (β-EP1) (64, 65). O hormônio estimulador dos melanócitos alfa (α-MSH) é 

um peptídeo anorexígeno presentes em neurônios do hipotálamo que atua como 

ligante endógeno para MC3R e MC4R para inibir a ingestão de alimentos (66, 67). 

 Estudos feitos com camundongos C57BL/6J obesos induzidos por dieta com 

deleção de todos os peptídeos derivados de POMC mostraram que essas mutações 

são capazes de gerar hiperfagia e obesidade (68, 69). Assim como em animais, 

pesquisa em humanos com ausência dos peptídeos ACTH, α-MSH e β-EP1, 

denominada síndrome de deficiência de POMC, resultou em obesidade de início 

precoce, insuficiência adrenal e pigmentação vermelha dos cabelos, mostrando a 

representatividade do gene POMC implicado na etiologia da obesidade humana. 

(65). 

 

 

1.4 Sinais periféricos de adiposidade 

 

 

 Em consonância com a importância dos neurônios hipotalâmicos na 

fisiopatologia da obesidade, é importante ressaltar que hormônios como a leptina e a 

insulina funcionam como mensageiros de níveis de energia periférica para o sistema 

nervoso central (SNC) (70) através de seus receptores (3). Um estudo mostrou que 

a administração de insulina e leptina exógena no sistema intraventricular de 

camundongos C57BL/6J, diminui a ingestão de alimentos com consequente perda 

de massa corporal (71).  

 A capacidade da leptina e da insulina de controlar a homeostase energética é 

anulada tanto em humanos com obesidade como em modelos animais obesos 

induzidos por dieta (70), visto que ambos os hormônios devem ultrapassar a BHE, 

transportadas através de mecanismos saturáveis, que são prejudicados pela 

obesidade e patologias associadas, como por exemplo, a hipertrigliceridemia (72, 

73). 

 Assim, é importante caracterizar os mecanismos que causam a resistência 

hipotalâmica à insulina e leptina, já que ambas têm um papel central na perda do 

controle coordenado da ingestão alimentar e do gasto energético estabelecendo um 

paralelo entre diabetes mellitus tipo 2 e obesidade (74).   
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1.4.1. Leptina 

 

 

 Em 1994, a leptina foi descrita através da clonagem posicional do gene ob, 

usando o modelo de camundongo ob/ob (75). A leptina (do grego leptos, que 

significa fino), é expressa predominantemente no tecido adiposo, codifica uma 

proteína de 167 aminoácidos cuja estrutura cristalina pertence à família das citocinas 

(76). A leptina circula no plasma de forma livre ou ligada a proteínas em proporção à 

quantidade de tecido adiposo (77, 78). Consequentemente, os níveis de leptina 

propagam informações sobre as reservas de energia do corpo para os centros que 

regulam a homeostase energética (79). 

 A isoforma longa do receptor de leptina (ObRb) é o principal responsável pela 

sinalização da leptina e parece mediar a maioria das suas ações fisiológicas (79). No 

hipotálamo, o ObRb é expresso de forma densa especialmente no ARC (80).  

 Em condições normais, a leptina circulante atravessa a BHE e se liga ao 

domínio extracelular de ObRb, que sofre uma alteração conformacional ativando 

JAK2, que então fosforila outros resíduos de tirosina no domínio intracelular de 

ObRb para ativar cascatas de sinalização. STAT3 é recrutada pela fosforilação do 

resíduo Tyr1138, permitindo sua dimerização e subsequente translocação para o 

núcleo dando início a transcrição de genes-alvo, como: PTP1B, PTPN2, PTPε, 

EPAC1 e SOCS3, que é um inibidor da sinalização de ObRb, sendo recrutado pela 

fosforilação do resíduo Tyr985, garantindo que a ativação do receptor não ocorra 

além de um ponto fisiologicamente necessário (Figura 3.a). Na obesidade, os níveis 

circulantes de leptina aumentam, o que está associado a transporte diminuído de 

leptina através da BHE e ativação dos sistemas inibidores de feedback negativo que 

eventualmente levam a uma sinalização ObRb reduzida. O aumento de ácidos 

graxos livres e a supernutrição crônica causam lipotoxicidade e estresse do retículo 

endoplasmático (RE) e desencadeiam respostas inflamatórias que podem contribuir 

para o aumento da resistência à leptina (Figura 3.b) (70, 79).  

 A leptina também é capaz de ativar o substrato do receptor de insulina (IRS) 

via fosfatidilinositol-3-quinase (PI3-K), que também é o principal mecanismo 

intracelular da cascata de sinalização da insulina (81). 
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Figura 3 - Via de sinalização da leptina 
 

 

Legenda: (a) Em indivíduos com peso corporal normal; (b) Na obesidade. Barreira 
hematoencefálica (BHE); troca de proteínas ativadas diretamente pelo AMP cíclico 1 
(EPAC1); Janus quinase 2 (JAK2); forma longa do receptor de leptina (ObRb); 
proteína tirosina fosfatase 1B (PTP1B); proteína tirosina fosfatase não receptora tipo 
2 (PTPN2); proteína tirosina fosfatase épsilon (PTPε); retículo endoplasmático (RE); 
supressor de sinalização de citocina 3 (SOCS3); transdutor de sinal e ativador da 
transcrição 3 (STAT3). 

Fonte:         Adaptado de Cui et al. (79). 

 

 

1.4.2. Insulina 

 

 

 A insulina é um hormônio produzido pelo pâncreas endócrino e é um sinal de 

adiposidade periférica para o SNC, já que os níveis plasmáticos de insulina variam 

diretamente com as alterações na homeostase energética. Por exemplo, após uma 

refeição há a liberação de insulina e a subsequente ativação do seu receptor celular 

indicando a disposição dos nutrientes absorvidos. Por outro lado, a privação de 

alimentos induz respostas metabólicas que requerem baixos níveis de insulina no 

ambiente. Além disso, estados de deficiência sistêmica de insulina como por 

exemplo, no diabetes mellitus não controlado, está associada à hiperfagia (56, 82).  
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 A ação da insulina é iniciada quando a insulina se liga a receptores na 

membrana plasmática das células. Os receptores de insulina são distribuídos de 

forma anatomicamente heterogênea dentro do encéfalo, sendo expressos inclusive 

no ARC (83, 84). Isso é consistente com a hipótese de que a insulina periférica atua 

nos núcleos hipotalâmicos para controlar o balanço energético (56). 

 Estudos mostram que a insulina ou compostos miméticos administrados em 

regiões do hipotálamo de roedores demonstra uma forte evidência do papel 

anorético da insulina no SNC, mostrando uma diminuição da ingestão de alimentos e 

redução da massa corporal (85, 86). Por outro lado, camundongos com deleção 

específica de receptor de insulina no SNC, tornaram-se obesos, dislipidêmicos e 

com aumento dos níveis periféricos de insulina (87). 

 

 

1.5 Jejum Intermitente 

 

 

 O jejum é uma prática importante em muitas religiões, tanto para benefícios 

espirituais quanto físicos. Entretanto, pesquisas sobre regimes de jejum baseados 

em costumes religiosos são predominantemente observacionais como por exemplo, 

durante o Ramadã, uma prática islâmica para mulçumanos adultos saudáveis (8).  

 Uma meta-análise feita em 2012 mostrou que embora durante os períodos de 

alimentação no Ramadã não requererem restrição de energia, à medida que a 

ingestão de alimentos e líquidos se torna menos frequente, podem ocorrer 

alterações na massa corporal. No entanto, essas mudanças de peso durante o 

Ramadã foram relativamente pequenas e principalmente revertidas após o término, 

retornando gradualmente ao status anterior ao jejum (88). 

 O jejum intermitente (JI) tem sido proposto como mecanismo adaptativo para 

imitar ciclos de abundância e escassez de alimentos no final do período paleolítico. 

Assim, a prática levaria a construção de um genótipo econômico, necessário para a 

sobrevivência durante a privação, utilizando as reservas de lipídios e glicogênio 

durante o jejum e reabastecendo esses estoques de energia durante o período de 

realimentação (89, 90). 

 O JI pode ser realizado com diferentes protocolos como uma possível 

abordagem a longo prazo para reduzir massa corporal (9). Entre esses regimes, o 
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jejum em dias alternados, que envolve 24 horas de jejum, durante as quais não são 

consumidas calorias, e 24 horas de alimentos e bebidas ad libitum (8), foi o modelo 

escolhido para este estudo. 

 Jejum em dias alternados em roedores com obesidade induzida por dieta, 

com comparação com a restrição calórica, na qual a ingestão calórica diária é 

reduzida cronicamente em 20% a 40%, mas a frequência das refeições é mantida, 

mostrou que o jejum foi capaz de reduzir a massa corporal, concentrações séricas 

de insulina, glicose em jejum, colesterol total (CT) e triacilglicerol (TAG) (91). Além 

disso, o JI reduz a esteatose hepática em camundongos (92), bem como a 

expressão de genes inflamatórios e a proliferação de células que aumentam o risco 

de câncer em humanos (10). 

 A hora do dia exerce um papel fundamental na integração da energia e do 

metabolismo, bem como nos padrões de secreção hormonal e no sono. Houve uma 

evolução do organismo para restringir sua atividade em alguns horários, 

desenvolvendo um relógio circadiano endógeno para garantir que os processos 

fisiológicos sejam realizados harmonicamente nos horários ideais (93). Os ritmos 

circadianos ocorrem ao longo dos ciclos claro-escuro de 24 horas e incluem 

mudanças na biologia e comportamento (94). 

 O sinal de que o organismo está alimentado parece ser a indicação de tempo 

dominante para o ritmo circadiano, inclusive controlando as vias metabólicas. Assim, 

consumir energia fora da fase normal de alimentação, ou seja, comer tarde da noite 

em humanos, por exemplo, pode redefinir esse ritmo biológico e perturbar o balanço 

energético (8). Possivelmente, os efeitos benéficos do JI possam ser mediados, pelo 

menos em parte, através da redefinição do relógio circadiano mestre, localizado no 

SCN do hipotálamo, levando a sincronia no metabolismo e na fisiologia do 

organismo (94).  

 A adesão ao JI a longo prazo tem sido descrita como um obstáculo pela 

intensa sensação de fome durante o período de jejum (9). Entretanto, os animais 

desenvolveram adaptações comportamentais e fisiológicas, que podem aumentar 

sua aptidão geral, somada a uma resistência a lesões e enfermidades (12). Em 

consonância com essas afirmações, há influência do JI no controle da expressão de 

neuropeptídeos hipotalâmicos na homeostase energética em camundongos obesos 

induzidos por dieta, através de um aumento de (65-75 %) da expressão gênica de 



31 

 

NPY no ARC desses animais, além de diminuição de níveis periféricos de insulina e 

leptina, reiterando a integração metabólica periférica e central (9). 

 Além de suas ações no hipotálamo e na periferia, o jejum pode aumentar a 

atividade da rede neuronal nas regiões cerebrais envolvidas na cognição, resultando 

na produção do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), que desempenha um 

papel crítico na integração e otimização de respostas comportamentais e 

metabólicas a ambientes com recursos energéticos limitados e intensa competição, 

além de inibir a ingestão de alimentos e aumentar o gasto de energia no hipotálamo 

(95). Assim, a fome pode ser um fator crítico envolvido na resposta adaptativa 

central e periférica ao desafio da privação de alimentos por longos períodos (91). 

 O surgimento de centros de medicina complementar e integrativa nos 

principais hospitais universitários de todo o mundo que utilizam, entre outras 

práticas, nutrição e exercício para prevenir e tratar enfermidades, evidencia o 

interesse por intervenções que substituam ou auxiliem terapias envolvendo somente 

tratamentos farmacológicos. Entre as intervenções alternativas para prevenção e 

tratamento de doenças metabólicas crônicas, o jejum intermitente em suas 

diferentes formas, evidencia um enorme potencial integrativo ao atendimento médico 

padrão (96). 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo geral  

 

 

 Observar o efeito do jejum intermitente em camundongos obesos induzidos 

por dieta sobre o metabolismo energético e os principais neurotransmissores no 

núcleo arqueado do hipotálamo, que controlam a fome/saciedade. 

 

 

2.2 Objetivos específicos: 

 

 

a) medir a massa corporal, ingestão de alimentos e consumo de 

energia; 

b) mensurar os níveis plasmáticos de glicose e lipídios; 

c) quantificar componentes da via de sinalização da leptina 

(JAK/STAT); 

d) avaliar a expressão gênica de citocinas pró-inflamatórias em nível 

hipotalâmico; 

e) avaliar a expressão gênica e proteica dos neuropeptídeos NPY 

(orexígeno) e POMC (anorexígeno). 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

3.1 Animais 

 

 

 Os experimentos foram realizados de acordo com as normas estabelecidas 

no guia convencional para a experimentação com animais (Publicação NHI Nº. 85-

23, revisado em 1996). O protocolo experimental foi aprovado pelo Comitê de Ética 

para Cuidados e Uso de Animais Experimentais (CEUA) do Instituto de Biologia da 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro (protocolo nº CEUA 040/2016). 

 Para este estudo foram utilizados camundongos machos da linhagem 

C57BL/6J. Os animais foram mantidos em ambiente controlado de temperatura 

(21±2º C) e umidade (60±10%), ciclos de luz de 12/12h claro-escuro, com acesso 

livre à comida e à água durante o ciclo escuro. O metabolismo e a ilhota pancreática 

dos animais fizeram parte de estudos de outro pesquisador (92, 97, 98). Os 

hipotálamos foram estudados em associação a duas dietas diferentes, com alto teor 

de frutose e hiperlipídica. Os resultados foram submetidos e publicados no Journal 

of Nutritional Biochemistry (99). 

 

 

3.2 Dieta 

 

 

 As dietas experimentais foram feitas pela empresa Pragsoluções (Jaú, SP, 

Brasil), seguindo as recomendações da AIN-93, sendo a composição detalhada na 

Tabela 1. 
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Tabela 1 - Composição e conteúdo energético das dietas experimentais 

 

Legenda: Grupo C (dieta controle); grupo HL (dieta hiperlipídica). 
Fonte:     Adaptado de Aguila et al. (100). 

 

 Inicialmente, os camundongos com 12 semanas foram divididos 

aleatoriamente em dois grupos (n=30 por grupo) e receberam dietas diferentes 

durante um período de oito semanas. Um grupo recebeu dieta controle, designado 

como grupo C. O outro grupo recebeu uma dieta hiperlipídica, designado como 

grupo HL.  

 Após as oito semanas com as suas respectivas dietas experimentais, os 

animais dos grupos C (n=30) e HL (n=30) serão divididos novamente em dois 

grupos nutricionais (n=15 por grupo), segundo o esquema de alimentação livre ou 

jejum intermitente (JI). Os camundongos que receberam dieta livre mantiveram o 

padrão de sua alimentação sem modificação. Já os animais submetidos ao JI, foram 

alimentados com sua dieta específica em dias alternados com o jejum de 24 h. Os 

grupos foram formados conforme o esquema representado na Figura 4. 
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Figura 4 - Desenho experimental 

 

Legenda: dieta controle (C), dieta hiperlipídica (HL), jejum intermitente (JI). 
Fonte:      A autora, 2020. 

 

 

3.3 Massa corporal, ingestão de alimentos e consumo de energia 

 

 

 Uma vez por semana, a massa corporal (MC) foi mensurada (sexta-feira, 

11h), e a ingestão alimentar (g/dia) foi monitorada diariamente às 8 h, subtraindo-se 

da quantidade total de alimentos oferecidos, a quantidade remanescente na caixa 

após 24 h. O consumo de energia foi o produto da ingestão de alimentos pelo valor 

energético da dieta (Kcal/g). 

 

 

3.4 Sacrifício e extração de tecidos 

 

 

 Os camundongos foram mantidos em jejum por seis horas no dia 

alimentado e parte deles receberam heparina (200 mg/kg) e foram submetidos à 

anestesia profunda com injeção intraperitoneal de pentobarbital sódico (150 mg/kg), 

em seguida abriu-se a caixa torácica e o coração foi exposto para a coleta por 
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punção cardíaca (átrio direito) de amostras sanguíneas, que em seguida, foram 

centrifugadas em temperatura ambiente (120 g por 15 minutos), com a finalidade de 

separar o plasma, sendo imediatamente estocados a -80º C até a realização das 

análises bioquímicas. Regiões do tecido adiposo foram dissecadas e pesadas 

(gordura epididimária localizada no abdome inferior e conectada ao epidídimo; 

gordura retroperitoneal presa à parede abdominal posterior perto dos rins; e gordura 

inguinal, tecido adiposo subcutâneo entre a caixa torácica e a coxa). Os hipotálamos 

desses animais foram removidos cuidadosamente com auxílio de um punch para 

biópsia (3 mm), congelados em nitrogênio líquido e armazenados a -80º C para as 

técnicas de biologia celular e molecular. 

 Outra parte dos camundongos foram profundamente anestesiados e 

perfundidos transcardialmente com solução salina a 0,9% para a remoção total do 

sangue e, em seguida com solução fixadora de paraformaldeído a 4% (PFA, tampão 

fosfato 0,1 M, PBS, pH 7,4) (101). Os encéfalos foram isolados e rapidamente 

imersos em uma solução de PFA a 4% (4 horas a 4º C). Posteriormente, foram 

crioprotegidos com sacarose a 30% em PBS e mantidos durante à noite a 4º C. Os 

cérebros foram congelados em meio de inclusão específico para corte (Tissue-Tek, 

Sakura Finetek Europa, Holanda) e congelados em nitrogênio líquido. Finalmente, os 

blocos foram seccionados em plano coronal, obtendo-se cortes com espessura 

nominal de 25 µm em criostato (Leica Biosystems modelo CM1860) a -16±2º C. Os 

cortes foram aderidos a lâminas previamente gelatinizadas, permanecendo a -20º C 

até a realização da imunofluorescência.  

 

 

3.5 Análises plasmáticas 

 

 

 As amostras de sangue coletadas no momento da eutanásia dos 

camundongos foram utilizadas para avaliar quantitativamente as concentrações 

plasmáticas de glicose, colesterol total e triacilglicerol feitas por método enzimático 

colorimétrico utilizando um espectrofotômetro automático e kits comerciais de acordo 

com as instruções especificadas (Bioclin System II, Quibasa, Belo Horizonte, MG, 

Brasil). 
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 As concentrações plasmáticas de insulina, leptina e adiponectina foram 

realizadas em duplicata, utilizando kits de ensaio imunoenzimático específicos para 

camundongos (Rat/Mouse Insulin ELISA kit Cat (EZRMI-13K); Rat/Mouse Leptin 

ELISA kit Cat (EZML- 82K); Rat/Mouse Adiponectin ELISA kit Cat (EZMADP-60K), 

Millipore, Missouri, USA). Além disso, foi realizado o índice de resistência à insulina 

em jejum: FIRi = glicose*insulina/25 (102).  

 

 

3.6 Imunofluorescência e microscopia confocal a varredura laser 

 

 

 As lâminas com os cortes previamente armazenados a -20º C foram 

retirados do freezer para ambientação, alocadas em câmara úmida e, em seguida, 

tratadas com solução de PBS-Triton a 0,3% e bloqueadas com 5% de albumina de 

soro bovino durante uma hora, imunomarcadas com os anticorpos primários NPY e 

POMC diluídos em PBS/BSA 1%, permanecendo em refrigeração durante a noite. 

Na manhã seguinte, as amostras foram lavadas e imunomarcadas com um anticorpo 

secundário conjugado com fluoróforo Alexa, contra-corados com dicloridrato de 4,6-

diamino-2-fenilindole (DAPI, Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO). Finalmente, as 

lâminas foram montadas com slow-fade (Invitrogen) com a finalidade de manter a 

fluorescência. Os controles negativos foram obtidos pela omissão dos anticorpos 

primários. 

 As imagens foram identificadas e obtidas em microscópio confocal a laser 

(Nikon Confocal Laser Scanning Microscopy – Modelo C2; Nikon Instruments, Inc., 

New York, EUA) e um atlas foi utilizado para auxiliar a observação da citoarquitetura 

das áreas do hipotálamo, compreendendo o núcleo arqueado (ARC) correspondente 

a região de bregma -1,23 mm a -2,79mm (103) ilustrada na Figura 5. Vale ressaltar 

que nessa faixa de bregma, o 3v assume diferentes configurações. 
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Figura 5 - Citoarquitetura das áreas do hipotálamo na região do núcleo arqueado 

 

Fonte: Paxinos e Franklin (103) 

 

 

3.7 Western Blotting 

 

 

 A proteína total do hipotálamo foi extraída usando tampão de lise e 

inibidores de protease. Posteriormente, o homogenato foi centrifugado por 10 min a 

4 ºC e o sobrenadante foi coletado. A concentração de proteína foi determinada com 

o kit BCA (Thermo Scientific, Rockford, IL, EUA). Após a desnaturação, as proteínas 

foram separadas por eletroforese em gel de poliacrilamida (SDS-PAGE) e 

transferidas para uma membrana de nitrocelulose (Amersham Biosciences, 

Piscataway, NJ, EUA). As membranas foram bloqueadas com leite desnatado a 5% 

diluído em tampão salino com Tris (TBS-T, 20 mmol / L Tris / HCl, pH 7,4 e 500 

mmol / L NaCl) à temperatura ambiente por 2 h para evitar ligação inespecífica. 

Posteriormente, as membranas foram incubadas por um período de 12 horas, 

aproximadamente, a 4 ºC com os seguintes anticorpos primários: POMC (30 kDa; 

Santa Cruz Biotechnology, sc-20148), NPY (11 kDa, Santa Cruz Biotechnology, sc-

28943), β-actina (43 kDa ; sc-81178, foi utilizada como controle endógeno). No dia 

seguinte, a membrana foi incubada com o anticorpo secundário por 1 h à 

temperatura ambiente. A expressão da proteína foi analisada por 

quimioluminescência com reagente ECL e as imagens da banda foram capturadas 
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com ChemiDoc XRS (Bio-Rad, Hercules, CA, EUA). A intensidade da banda foi 

quantificada com o software ImageJ (v. 1.49, NIH, ImageJ.nih.gov/ij, EUA). 

 

 

3.8 qPCR 
 

 

 Os hipotálamos e o tecido adiposo epididimário, dissecados previamente, 

congelados em nitrogênio líquidos e estocados a -80º C, tiveram o RNA total 

extraído utilizando o reagente Trizol (Invitrogen, CA, EUA). Posteriormente, 

adicionou-se clorofórmio PA sobre o material e este foi centrifugado (12 min a 120 g 

a 4° C) para retirar resíduos de DNA remanescentes. Ao sobrenadante coletado, foi 

adicionado isopropanol e novamente centrifugado, desprezando-se o sobrenadante 

das amostras e adicionando-se álcool 70 % para purificar o material genético. Em 

seguida, o conteúdo foi descartado, acrescentando-se água deionizada para a 

ressuspensão do RNA. Finalmente, o material foi homogeneizado e levado ao banho 

seco por cinco minutos. 

 A concentração de RNA foi determinada usando a espectroscopia Nanovue 

(GE Life Sciences), e 1 µg de RNA foi tratado com DNAse I (Invitrogen) para eliminar 

qualquer resíduo de DNA e depois foi adicionado EDTA para interromper a reação. 

A síntese do cDNA da primeira cadeia foi realizada usando primers Oligo (dT) e 

transcriptase reversa superscript III (ambos de Invitrogen) a partir do mRNA e ao 

terminar a síntese, o material foi armazenado a -20º C. Para a análise, o material 

reservado foi previamente retirado do freezer para ambientação e uma mistura de 

água deionizada, ROX, mix SYBRGreen (Invitrogen) e primer, foi adicionada para 

que o DNA fosse amplificado e quantificado. Após a pré-desnaturação e ativação da 

polimerase por 4 min a 95° C, 40 ciclos foram realizados (90º C por 10 seg e 60º C 

por 15 seg) seguido de uma curva de fusão (60 a 95° C com taxa de aquecimento de 

0,1° C/s). Os controles negativos foram feitos em poços em que o cDNA foi 

substituído por água deionizada. O PCR quantitativo em tempo real (qPCR) usou um 

sistema termociclador Step One Plus (Applied Biosystems).  

 Os primers (Figura 6) foram projetados usando o software Primer3 (104, 

105) para Npy, Pomc, Leptina, Obrb, Socs3, Tnf-, Il-1 e Il-6. A -actina foi utilizada 

como controle endógeno para normalizar a expressão dos genes selecionados. A 
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eficiência do qPCR para o gene alvo e controle endógeno são aproximadamente 

iguais e foram calculados através de uma série de diluição de cDNA. A razão de 

expressão do mRNA foi calculada pela equação 2-Ct, onde -CT representa a 

diferença entre o número de ciclos (CT) dos genes alvo e do controle endógeno 

(106). A nomenclatura de genes e proteínas foi utilizada de acordo com o Comitê 

Internacional de Nomenclatura Genética Padronizada para Camundongos (107). 

 

Figura 6 - Sequências dos primers utilizados no qPCR 

 

Legenda: Interleucina (Il); neuropeptídeo Y (Npy); forma longa do receptor de 
leptina (Obrb); pró-opiomelanocortina (Pomc); supressor da sinalização 
de citocina (Socs); fator de necrose tumoral (Tnf). 

Fonte: Untergasser et al. (104) e Koressaar e Remm (105). 

 

 

3.9 Análise estatística 

 

 

 Os dados foram apresentados como média e desvio padrão (DP). As 

diferenças entre os grupos foram testadas com Análise de Variância (ANOVA) de 

Brown-Forsythe e Welch, não assumindo que as amostras eram homocedásticas, e 

teste de comparação múltipla T3 de Dunnett, indicado para amostras pequenas 

(108).  

 Para a análise de interação entre os tipos de dieta (dieta controle versus dieta 

hiperlipídica) e o tipo de intervenção (dieta versus JI), foi utilizada a análise de 

variância ANOVA de dois fatores. O nível de significância P<0,05 foi considerado 
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estatisticamente significativo (GraphPad Prism v. 8.3 para Windows, GraphPad 

Software, La Jolla CA, EUA). 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 Massa corporal, ingestão alimentar e ingestão energética 

 

 

 Inicialmente a MC do grupo HL não teve diferença significativa quando 

comparado ao grupo C. Na 8ª semana a MC aumentou em +10 % no grupo HL em 

contraste ao grupo C. No momento que foi iniciado o JI na 8ª semana a MC foi 

progressivamente diminuindo com resultados significativos em relação às 

contrapartes sem JI. Na 12ª semana a MC no grupo HL foi maior em +15 % em 

relação ao grupo C. No entanto, o JI diminuiu em -10 % a massa corporal nos 

grupos CJI e HLJI em comparação aos seus homólogos (Figura 7). A ingestão 

alimentar não apresentou diferença entre os grupos durante todo o estudo. 

Entretanto, a ingestão energética foi maior em +25 % no grupo HL em contraste ao 

grupo C, e em +27% no grupo HLJI alternativamente ao grupo CJI. A ingestão 

alimentar e energética cumulativa apresentaram uma redução de -50 % nos grupos 

submetidos ao JI em relação às suas contrapartes. Entretanto, nos grupos HL e 

HLJI, a ingestão energética total foi maior em +27 % e +24 %, respectivamente em 

relação aos seus homólogos (Tabela 2). 
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Figura 7 - Massa corporal analisada ao longo do período experimental 

 

Legenda: Grupos: C (dieta controle), HL (dieta hiperlipídica), JI (jejum 
intermitente). 

Nota:        Massa corporal analisada nos três principais pontos do estudo: início 
da ingestão alimentar (semana 0), após introdução da dieta 
(semana 8) e protocolo de jejum intermitente (semana 12). Média ± 
DP (Semanas 0 e 8, n = 20 / grupo; semana 12, n = 10 / grupo), P 
<0,05 quando: C vs. CJI (‡), C vs. HL (*), CJI vs. HLJI (†), HL vs. 
HLJI (§).  

Fonte: A autora, 2020. 
 

 

 Algumas mudanças significativas foram observadas nos depósitos de 

gordura epididimária, inguinal e retroperitoneal. O tecido adiposo epididimário foi 

maior em +111 % no grupo HL quando comparado ao grupo C. O JI foi capaz de 

reduzir esse depósito de gordura em -38 % no CJI e em -51 % no HLJI comparado 

aos seus homólogos. O tecido adiposo inguinal também foi maior no grupo HL em 

+66 % em relação ao grupo C e menor nos grupos submetidos ao JI em -22 % e -50 

% quando comparados às suas respectivas contrapartes. Da mesma forma, o tecido 

adiposo retroperitoneal foi maior no grupo HL em +64 % quando comparado ao 

grupo C e em +42 % em relação ao grupo HLJI (Tabela 2). 
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Tabela 2 - Ingestão alimentar, consumo de energia, depósitos de gordura e 
parâmetros bioquímicos 

 

Legenda: Grupos, C (dieta controle), HL (dieta hiperlipídica); JI (jejum intermitente); TA, tecido 
adiposo. 

Nota:        Os dados são expressos como média e DP (n = 5/grupo). P<0,05, quando: †≠C; ‡≠HL.  
Fonte:      A autora, 2020. 

 

 

4.2 Análises plasmáticas  

 

 

 Os animais do grupo HL apresentaram um aumento significativo nos níveis 

plasmáticos de triacilglicerol (+60%) e colesterol total (+38%), quando comparado ao 

grupo C, e uma redução nesses parâmetros no grupo HLJI (-34% e -16%), 

respectivamente, em contraste à sua contraparte. Esses resultados estão 

demonstrados na Tabela 2. A glicemia também aumentou em HL (+90%) versus C e 

diminuiu no HLJI (-30%) versus HL. No entanto, HLJI foi maior em +32 % quando 

comparado ao grupo CJI (Figura 8a).  

 A insulina (Figura 8b) e o FIRi (Figura 8c) se comportaram de maneira 

similar aumentando no grupo HL quando comparados ao C (+60%) e (+203%), 

respectivamente. O JI foi capaz de diminuir a resistência à insulina, visto que tanto a 

insulina quanto o FIRi diminuíram no grupo HLJI versus HL (-25%) e (-48%). Ambos 
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os parâmetros foram maiores em HLJI (+21 %) e (+74 %) quando comparados ao 

CJI, respectivamente. 

 

Figura 8 - Análises plasmáticas (glicemia de jejum, insulina e FIRi) 

 

Legenda:  (a) Glicemia de jejum, (b) Insulina, (c) FIRi (índice de resistência à insulina) Grupos: C 
(dieta controle), HL (dieta hiperlipídica), JI (jejum intermitente).  

Nota:          Os dados são expressos como média e DP (n = 5/grupo). *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001. 
Fonte:        A autora, 2020. 

 

 A leptina apresentou um aumento de +184 % em HL versus C e de +102 % 

em HLJI versus CJI. No entanto, HLJI foi menor em -32 % quando comparado a HL 

(Figura 9a). Já a adiponectina, sofreu uma redução de -55 % no grupo HL em 

contraste ao grupo C e de -41 % no HLJI em relação ao CJI. Entretanto, o grupo 

HLJI aumentou em +30 % quando comparado a HL (Figura 9b). 

 

Figura 9- Análises plasmáticas (leptina e adiponectina) 

 

Legenda:  (a) Leptina, (b) Adiponectina. Grupos: C (dieta controle), HL (dieta hiperlipídica), JI (jejum 
intermitente).  

Nota:         Os dados são expressos como média e DP (n = 5/grupo). *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001. 
Fonte:        A autora, 2020.  
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4.3 Expressão gênica e proteica 

 

 

 A expressão gênica da leptina hipotalâmica aumentou significativamente 

em +276 % no grupo HL quando comparado ao grupo C. Entretanto, o grupo CJI foi 

maior em +347 % contraste ao seu homólogo. Além disso, houve um decréscimo de 

-88 % e -85 % em HLJI versus CJI e HL, respectivamente (Figura 10a). A leptina do 

tecido adiposo epididimário aumentou em HL versus C em +318 % e diminuiu em -

66 % em relação ao seu homólogo, que foi maior em +95 % quando comparado ao 

CJI (Figura 10b). O receptor Obrb apresentou um declínio de -97% em HL em 

relação ao C. No entanto, o grupo CJI foi maior em +510 % quando comparado à 

sua contraparte. Adicionalmente, houve um aumento de 1908% em HLJI quando 

comparado ao grupo HL e um decréscimo de -89% em HLJI versus CJI (Figura 10c). 

A expressão do gene do Socs3 apresentou um aumento de +218 % em HL versus C 

e de +130 % em CJI relação à sua contraparte (Figura 10d). 

 

Figura 10 - Expressão gênica no hipotálamo (Leptina, Obrb e Socs3) 

 

Legenda:  (a) Leptina (hipotalâmica), (b) Leptina (tecido adiposo epididimário), (c) Obrb (receptor de 
leptina de cadeia longa), (d) Socs3 (supressor de sinalização de citocina 3). Grupos: C 
(dieta controle), HL (dieta hiperlipídica), JI (jejum intermitente).  

Nota:         Os dados são expressos como média e DP (n = 5/grupo). *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001.  
Fonte:       A autora, 2020.  
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 A expressão gênica das citocinas pró-inflamatórias Il-6 (Figura 11a) e Il-1 

(Figura 11b) foram similares com um aumento significativo em CJI versus C (Il-6, 

+728 %; Il-1, +379 %), e em HLJI versus HL (Il-6, +933 %; Il-1, +612 %). O Tnf- 

(Figura 11c) aumentou em +126 % CJI em relação à sua contraparte e reduziu em -

75 % no grupo HLJI quando comparado ao grupo CJI.  

 

Figura 11 - Expressão gênica no hipotálamo (Il 6, Il-1β e Tnf-α) 

 

Legenda: (a) Il 6 (interleucina 6), (b) Il-1 (interleucina 1 beta), (c) Tnf- (fator de necrose tumoral 
alfa). Grupos: C (dieta controle), HL (dieta hiperlipídica), JI (jejum intermitente).  

Nota:         Os dados são expressos como média e DP (n = 5/grupo). *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001. 
Fonte:       A autora, 2020. 

 
 A expressão gênica do Npy (Figura 12a) aumentou em +289 % no grupo HL 

quando comparado ao grupo C e em +203 % no grupo HLJI versus CJI. Em 

contrapartida, a expressão de Pomc (Figura 12b) reduziu em -94 % em HL em 

relação ao C e em -50 % em CJI versus C.  

 A expressão proteica de NPY (Figura 12c) foi maior nos grupos submetidos 

ao JI, sendo em +34 % no grupo CJI versus C, e em +72 % em HLJI versus HL. A 

expressão proteica de POMC (Figura 12d) diminuiu em -70 % em CJI em relação ao 

grupo C. O grupo HL foi menor em -54 % quando comparado ao C. O jejum 

aumentou a expressão proteica de POMC nos grupos HLJI em +275 % versus HL e 

em +468 % versus CJI. 
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Figura 12 - Expressão gênica e proteica no hipotálamo (neuropeptídeo Y e 
neuropeptídeo pró-opiomelanocortina) 

 

Legenda: (a) Npy (neuropeptídeo Y), (b) Pomc (neuropeptídeo pró-opiomelanocortina), (c) NPY e 
bandas representativas, (d) POMC e bandas representativas. Grupos: C (dieta controle), 
HL (dieta hiperlipídica), JI (jejum intermitente).  

Nota:         Os dados são expressos como média e DP (n = 5/grupo). *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001. 
Fonte:       A autora, 2020. 

 

 

4.4 Imunofluorescência e Microscopia Confocal a Laser 

 

 

 Na região do núcleo arqueado no hipotálamo pode ser observada a 

expressão proteica dos neuropeptídeos NPY (orexígeno) e POMC (anorexígeno) 

através da intensa marcação em verde de NPY nas fibras nervosas ao redor do 

terceiro ventrículo que ascendem do núcleo arqueado até o núcleo paraventricular, 

sobretudo nos grupos submetidos ao jejum (Figura 13). Em contrapartida, a 

marcação do neuropeptídeo POMC foi menor em todos os grupos (Figura14). 
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Figura 13 - Fotomicrografias de cortes coronais do hipotálamo (microscopia confocal 
a laser) com marcação de NPY 

 

Legenda: 3v, terceiro ventrículo. Grupos: C (dieta controle), HL (dieta hiperlipídica), JI (jejum 
intermitente).  

Nota:        Marcação de NPY (verde Alexa 488) e núcleos em azul (DAPI). As áreas indicadas na linha 
superior foram aumentadas e estão apresentadas na linha inferior. 

Fonte:       A autora, 2020. 

 
Figura 14 - Fotomicrografias de cortes coronais do hipotálamo (microscopia confocal 

a laser) com marcação de POMC 

 

Legenda: 3v, terceiro ventrículo. Grupos: C (dieta controle), HL (dieta hiperlipídica), JI (jejum 
intermitente). 

Nota:         Marcação de POMC (verde Alexa 488) e núcleos em azul (DAPI). As áreas indicadas na 
linha superior foram aumentadas e estão apresentadas na linha inferior.  

Fonte:       A autora, 2020.  
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4.5 ANOVA de dois fatores: dieta versus jejum intermitente 

 

 

A Tabela 3 resume os efeitos da dieta, do JI e da interação entre ambos nos 

resultados. Foram analisados dez parâmetros metabólicos/biométricos e a 

expressão de onze marcadores moleculares no hipotálamo/tecido adiposo branco 

(gordura epididimária). A dieta foi significativa em 9/10 dos dados de metabolismo 

(90 %) e em 8/11 dos marcadores moleculares (73 %). O JI foi significativo em 7/10 

dos dados do metabolismo (70 %) e 8/11 dos marcadores moleculares (73 %). A 

interação entre as intervenções foi significativa em 6/10 dos dados metabólicos (60 

%) e 8/11 dos genes e proteínas expressos no hipotálamo (73 %). 
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Tabela 3 - ANOVA de dois fatores: dieta vs. jejum intermitente 

 

Legenda:  Índice de resistência à insulina (FIRi); interleucina (Il); neuropeptídeo Y (Npy); 
forma longa do receptor de leptina (Obrb); pró-opiomelanocortina (Pomc); 
supressor da sinalização de citocina (Socs); fator de necrose tumoral (Tnf). 

Fonte:      A autora, 2020. 
  

 

Dados 

% de variação e teste de significância 

Dieta Jejum intermitente Interação 

% P % P % P 

Biometria e Bioquímica 

Adiponectina 88,10 <0,001 1,34 ns 2,28 ns 

Colesterol total 63,25 <0,001 11,15 0,006 7,58 0,02 

FIRi 58,30  <0,001 17,82 <0,001 17,80 <0,001 

Glicemia 65,25 <0,001 12,94 <0,001 14,76 <0,001 

Ingestão alimentar ns ns ns ns  ns 

Ingestão energética 90,39 <0,001 0,02 ns 0,08 ns 

Insulina 56,77 <0,001 16,09 <0,001 13,61 0,001 

Leptina 78,62 <0,001 9,07 <0,001 7,48 <0,001 

Massa corporal (semana 12) 55,62   <0,001 30.34 <0,001 0,21 ns 

Triacilglicerol 38,53 <0,001 28,94  <0,001 22,16 <0,001 

Marcadores moleculares       

Il-1   3,60 ns 80,22 <0,001 0,48 ns 

Il-6 4,70 0,03 80,07 <0,001 2,32 ns 

Leptina (hipotalâmica) 2,56 ns 0,12 ns 83,08 <0,001 

Leptina (TA epididimal) 45,91 <0,001 28,68 <0,001 19,11 <0,001 

Npy 70,12 <0,001 3,58 ns 0,12 ns 

NPY ns ns 72,74 <0,001 6,31 0,04 

Obrb 34,78 <0,001 27,76 <0,001 16.94 0,002 

Pomc 69,40 <0,001 6,86 0,002 15,34 <0,001 

POMC 14,02 <0,001 5,81 0,01 69,25 <0,001 

Socs3 18,12     0,008 0,13 ns 49,60 <0,001 

Tnf 38,04 <0,001 10,05     0,02 29,56 <0,001 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

 A alimentação é uma das funções fisiológicas básicas, necessária para a 

manutenção da homeostase fisiológica. Um estado de homeostase energética 

reflete o equilíbrio entre consumo e gasto de energia. Essa harmonia é garantida e 

modulada por sinais periféricos integrados pelo hipotálamo que refletem o estado 

energético do corpo (2). Embora a dieta rica em gordura seja um potente indutor da 

obesidade em camundongos, o JI demonstrou ser uma alternativa eficiente na 

redução da massa corporal, melhorando o metabolismo lipídico e a glicemia (92). 

Neste estudo, a massa corporal aumentou durante o consumo de uma dieta rica em 

gordura até a oitava semana sem jejum, conforme esperado.  

 Os animais submetidos ao JI têm metade da ingestão calórica dos animais 

alimentados livremente. No entanto, esses animais não aumentaram sua ingestão 

de alimentos para compensar os dias do JI, ou seja, nos dias que se alimentavam ad 

libitum não comiam demais por causa do jejum do dia anterior. Portanto, não houve 

diferença na ingestão de alimentos ao longo do estudo, referente ao dia de 

alimentação. Porém, houve uma diferença na ingestão acumulada de alimentos 

(considerando todos os dias). Resultados anteriores do nosso grupo (92), bem como 

de outros (9), concordam com os presentes achados. No entanto, o consumo de 

energia foi maior no grupo HL, fato que pode ser atribuído a maior composição 

calórica da dieta hiperlipídica.  

 Como resultado, também ocorreram alterações no metabolismo lipídico e na 

glicemia. O JI diminui o total de horas disponíveis para a ingestão de alimentos e, 

portanto, pode reduzir o consumo total de energia, porque, embora a dieta seja 

irrestrita em outros dias, o déficit calórico gerado pelo jejum não é compensado. 

Deste modo, reduz-se o risco de obesidade (8, 9). 

Nossos achados corroboram pesquisas anteriores sobre JI, mostrando uma 

diminuição na massa corporal e melhorando os parâmetros bioquímicos (8, 9, 92, 

109, 110). 

 A leptina plasmática geralmente aumenta na obesidade e, quando é incapaz 

de impedir o ganho de peso, indica resistência à leptina (111). O presente estudo 

demonstrou um aumento significativo da leptina plasmática em camundongos 

obesos, corroborando a hipótese de resistência à leptina. Nos grupos submetidos ao 
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jejum, os níveis plasmáticos de leptina diminuíram. Um estudo recente sugeriu que 

essa diminuição também pode estar ligada à melhora do metabolismo de 

carboidratos (92). Ao contrário da leptina, a adiponectina foi reduzida no grupo HL, e 

mostrou um aumento significativo com o JI. A deficiência de adiponectina prejudica o 

metabolismo lipídico e induz a resistência à insulina, aumentando o risco de lesão 

vascular e aterosclerose (111). 

 Nossos achados também demonstraram um aumento da insulina plasmática 

no grupo HL, o que é esperado no camundongo C57BL/6 devido à sua 

predisposição ao desenvolvimento de resistência à insulina, diabetes mellitus e 

obesidade (112, 113), e houve redução da insulina plasmática após o JI. 

 Além das consequências metabólicas, é importante observar os efeitos 

neurais do JI em camundongos expostos à obesidade induzida por dieta. Shu Lin et 

al. demonstraram que níveis elevados de leptina plasmática causados pelo consumo 

de uma dieta rica em gordura podem levar à regulação negativa do receptor de 

leptina no cérebro (6). Na ausência de obesidade, a leptina está predominantemente 

ligada ao seu receptor. Por outro lado, na obesidade, altos níveis de leptina livre 

ativa no cérebro dessensibilizam o receptor e aumentam a resistência à leptina (79, 

114). Nossos achados sugerem uma diminuição do receptor Obrb no grupo HL. A 

expressão do gene da leptina aumentou no grupo HL, sugerindo resistência à 

leptina. Vários estudos mostram a relação entre o aumento da expressão do gene 

Socs3 e a resistência à leptina em resposta à obesidade induzida por dieta (112, 

115-117). Um estudo feito com camundongos C57BL/6 com deficiência 

heterozigótica de Socs3 apresentou maior sensibilidade à leptina e perda de peso 

expressiva (118). O presente estudo aponta para um aumento significativo da 

expressão de Socs3 em animais alimentados com dieta hiperlipídica, corroborando 

com a hipótese de resistência á leptina. Sendo o hipotálamo a região do cérebro 

responsável pela integração de sinais que refletem o status metabólico do 

organismo e a regulação da homeostase energética, é fácil entender por que essa 

área é tão suscetível aos efeitos da dieta hiperlipídica.  

 Os neuropeptídeos NPY e POMC participam da regulação energética (119). A 

expressão do gene Npy no núcleo arqueado foi aumentada no grupo HL, como 

esperado em camundongos obesos que superexpressam neuropeptídeos 

orexigênicos, gerando hiperfagia em resposta, enquanto a expressão de Pomc foi 

reduzida, o que concorda com a literatura (120). Além disso, foi observado no 
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presente estudo um aumento na expressão da proteína NPY nos grupos submetidos 

ao JI comparado a grupos alimentados ad libitum, o que já é esperado visto que a 

privação de alimentos aumenta a liberação de NPY no ARC e PVN (121). Embora o 

grupo HL tenha reduzido os níveis de NPY, essa questão é controversa, porque 

estudos mostraram que uma dieta rica em gordura, por exemplo, reduz os níveis de 

NPY (122, 123), enquanto outros estudos mostraram que uma dieta rica em gordura 

estava associada a níveis aumentados de NPY (124, 125). Curiosamente, a 

expressão da proteína POMC também aumentou no grupo HLJI quando comparado 

ao seu homólogo, sugerindo uma possível melhora na resposta anorexigênica. 

 Estes dados foram confirmados pela presença desses neuropeptídeos em 

microscopia confocal a laser. Os neurônios anorexigênicos mais estudados no ARC 

são os neurônios pró-opiomelanocortina (POMC), pois sintetizam o POMC, que 

pode ser clivado em vários peptídeos, como a cocaína e a transcrição regulada por 

anfetamina (CART), que diminuem a ingestão de alimentos. A maioria desses 

peptídeos está no núcleo arqueado e se estende principalmente para as áreas do 

núcleo paraventricular, hipotálamo lateral e tronco cerebral, todos associados ao 

controle do balanço energético (126).  

 Durante o desenvolvimento fetal, há uma grande expressão do gene Pomc 

nos neurônios localizados ventralmente no diencéfalo em desenvolvimento que 

contêm os progenitores de uma fração da rede POMC hipotalâmica adulta (127). A 

leptina pela via JAK2/STAT3 estimula a expressão do gene Pomc no hipotálamo 

(128), o qual é expresso em milhares de neurônios do hipotálamo (126). 

Camundongos com deleção do gene Pomc foram a prova definitiva de que 

peptídeos derivados de POMC são cruciais para a regulação da homeostase 

energética (129). Esses camundongos apresentam hiperfagia, causando ganho 

excessivo de massa corporal (64). Além disso, estudos mostram que mutações 

genéticas no gene Pomc causam obesidade em humanos (130, 131).  

 A inflamação hipotalâmica tem sido correlacionada ao desenvolvimento e 

progressão da obesidade, além de ser considerada o principal fator de desregulação 

dos mecanismos celulares que medeiam a fisiopatologia da obesidade (132). O ARC 

do hipotálamo é um dos alvos mais importantes das citocinas pró-inflamatórias de 

ação central (133). Na obesidade induzida por dieta, a inflamação ocorre no 

hipotálamo mediobasal (MBH), que contém o ARC e a eminência mediana (EM) 

(134). De Souza et al., em 2005, descreveram a inflamação associada à obesidade 
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ativando vias inflamatórias no hipotálamo de animais alimentados com dieta 

hiperlipídica por 16 semanas, resultando na regulação positiva de Tnf-α, Il-1β e Il-6 

(74). Em nossos experimentos, apesar da dieta rica em gordura administrada por 8 

semanas ter causado obesidade nos animais, não houve uma resposta inflamatória 

local no hipotálamo, o que pode ser uma limitação do nosso estudo. Um estudo 

recente em camundongos C57BL/6 submetidos a um protocolo alimentar 

comparável ao utilizado não mostrou diferenças na expressão gênica de Tnf-α e Il-6 

no hipotálamo entre os grupos C e HL (135). Os dados são consistentes com o 

conceito de inflamação de baixo grau que ocorre no desenvolvimento e manutenção 

da obesidade (136, 137). Curiosamente, em nossos achados, as citocinas pró-

inflamatórias Il-1β e Il-6 aumentaram nos grupos submetidos ao JI, mas o Tnf-α 

diminuiu no grupo HLJI, levantando uma importante questão da utilização do JI a 

longo prazo para tratamento coadjuvante em distúrbios metabólicos.  
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CONCLUSÃO 

 

 

 Os achados do nosso estudo demonstraram o efeito do JI na redução da 

massa corporal, na melhora do metabolismo lipídico e sensibilidade à insulina, bem 

como na leptina e adiponectina à nível periférico. Além disso, o JI foi capaz de 

reduzir uma provável resistência central à leptina ocasionada pela dieta hiperlipídica, 

aumentando também a expressão do seu receptor no hipotálamo. Entretanto, houve 

um aumento na expressão hipotalâmica de marcadores pró-inflamatórios nos 

camundongos, sugerindo que o JI pode ter efeitos adversos que devem ser mais 

investigados para que se institua o mesmo como medida não farmacológica no 

tratamento de distúrbios metabólicos. A Figura 15 mostra resumidamente os 

principais efeitos periféricos e centrais do JI em camundongos obesos induzidos por 

dieta. 

 

Figura 15 - Representação gráfica resumida dos principais efeitos periféricos e 
centrais obtidos do jejum intermitente em camundongos obesos 
induzidos por dieta 

 
 

Legenda:  Índice de resistência à insulina (FIRi); dieta hiperlipídica (HL); jejum intermitente (JI); 
massa corporal (MC); colesterol total (CT); triacilglicerol (TAG); interleucina (Il); 
neuropeptídeo Y (Npy); forma longa do receptor de leptina (Obrb); pró-opiomelanocortina 
(Pomc). 

Fonte:      A autora, 2020. 
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