
 

     Universidade do Estado do Rio de Janeiro 

                       Centro Biomédico 

   Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes 

 

 

 

 

 

 

 

Daiana Araujo de Santana Oliveira 

 

 

 

 

 

 

Efeitos da associação do agonista PPAR-alfa e inibidor do dipeptidil 

peptidase 4 na indução de adipócitos bege no tecido adiposo branco 

subcutâneo de camundongos obesos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rio de Janeiro 

2021



Daiana Araujo de Santana Oliveira 

 

 

 

 

 

Efeitos da associação do agonista PPAR-alfa e inibidor do dipeptidil peptidase 4 

na indução de adipócitos bege no tecido adiposo branco subcutâneo de 

camundongos obesos 

 

 

 

 

 

Dissertação apresentada, como requisito 

parcial para obtenção do título de Mestre, ao 

Programa de Pós-Graduação em Biologia 

Humana e Experimental, da Universidade do 

Estado do Rio de Janeiro.  

 

 

 

 

 

 

Orientadora: Prof.
a
 Dra. Vanessa de Souza-Mello 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rio de Janeiro 

2021



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CATALOGAÇÃO NA FONTE 

UERJ/REDE SIRIUS/BIBLIOTECA CB-A 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Bibliotecária: Kalina Silva CRB7/4377 

 

Autorizo, apenas para fins acadêmicos e científicos, a reprodução total ou parcial desta 

dissertação, desde que citada a fonte. 

 

________________________________________  ____________________________ 

Assinatura      Data 

 
O48     Oliveira, Daiana Araujo de Santana. 

Efeitos da associação do agonista PPAR-alfa e inibidor do dipeptidil 

peptidase 4 na indução de adipócitos bege no tecido adiposo branco 

subcutâneo de camundongos obesos / Daiana Araujo de Santana Oliveira. – 

2021. 

80 f. 

 

Orientadora: Vanessa de Souza Mello. 

Dissertação (Mestrado) - Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 
Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes, Programa de Pós-Graduação 

em Biologia Humana e Experimental. 

 

1. Obesidade – Metabolismo – Teses. 2. PPAR alfa – Teses. 3. Inibidores 

da Dipeptidil Peptidase 4 – Teses. 4. Adipócitos Bege - Teses. 5. Termogênese 

– Teses. 6. Camundongos como animais de laboratório – Teses. I. Souza-Mello, 

Vanessa de. II. Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Instituto de Biologia 

Roberto Alcântara Gomes. III. Título. 

                                                           

                                                           CDU 577.25:616.399 



Daiana Araujo de Santana Oliveira 

 

 

Efeitos da associação do agonista PPAR-alfa e inibidor do dipeptidil peptidase 4 

na indução de adipócitos bege no tecido adiposo branco subcutâneo de 

camundongos obesos 

 

 

Dissertação apresentada, como requisito 

parcial para obtenção do título de Mestre, ao 

Programa de Pós-Graduação em Biologia 

Humana e Experimental, da Universidade do 

Estado do Rio de Janeiro.  

 

 

Aprovada em 23 de fevereiro de 2021.  

 

 

Banca Examinadora:   

 

________________________________________________________ 

Prof.ª Dra.  Vanessa de Souza-Mello (Orientadora)  

Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes - UERJ 

________________________________________________________ 

Prof.ª Dra. Patricia Cristina Lisbôa da Silva 

Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes - UERJ 

________________________________________________________ 

Prof.ª Dra. Isabele Briguenti Sarmento 

Universidade Federal de Juiz de Fora 

 

 

 

 

 

Rio de Janeiro 

2021



DEDICATÓRIA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A minha família pelo apoio diário e todo amor dedicado. 



AGRADECIMENTOS 

 

 

Aos meus pais, vocês são os meus maiores exemplo e cada conquista minha é por 

vocês. Vocês dedicaram a vida para mim e meu irmão e sempre disseram que a nossa maior 

herança seria os estudos. Obrigada por não me deixarem desistir dos meus sonhos e sempre 

apoiarem minhas escolhas. Eu amo vocês além dessa vida. 

Ao meu irmão, por todo amor e amizade, você me deu força para seguir em frente e 

valorizar cada momento desta vida. Sou grata demais ao nosso companheirismo e por ter me 

dado a nossa Luísa. 

A minha avó Maria Damiana, que mesmo não estando presente fisicamente, me 

direcionava em cada momento, principalmente nos mais difíceis. A senhora sempre será meu 

exemplo de força e perseverança. 

As minhas tias e madrinha, Léa, Lúcia e Nice, por todo amor e incentivo, sou muito 

grata por ter vocês em todos os momentos da minha vida. 

A minha prima Cristiane, eu não tenho palavras para descrever o quanto sou grata por 

tudo que você faz por mim e por toda nossa família. Você é a base da nossa união e a pessoa 

que eu mais confio nessa vida. Ser madrinha da Beatriz é um privilégio e dedico grande parte 

da minha conquista a você. 

A minha prima Danielle, que se faz presente em todos os momentos com todo seu 

amor e me presenteou com o Victor e Giovanna, sempre farei de tudo para ser um exemplo 

aos seus filhos. 

À toda minha família, por continuarmos seguindo todos os ensinamentos da Dona 

Maria Damiana. Amo vocês. 

As minhas amigas da vida, Aghata e Paula, apesar de sermos tão diferentes nossa 

torcida e amor uma pela outra é incondicional. Obrigada por estarem sempre presente. 

Aos meus amigos, Vinicius e Mariana, Vinicius por ser meu primeiro amigo da vida, 

por ter acompanhado cada conquista e por ter me apresentado Mariana, que se tornou meu par 

da vida, a quem sempre posso confiar. 

A minha dupla Aline, foi um presente ter você junto comigo nessa jornada, sem 

dúvidas essa conquista é nossa. Compartilhamos todos os momentos do mestrado e isso 

deixou o caminho mais leve e feliz. Obrigada por tanto e continuaremos juntas na próxima 

etapa. 



Às Vanessetes, Flávia, Carolline, Brenda, Camilla, Fabiane, Isabella e Fernanda, sem 

dúvidas nossa união é a chave das nossas conquistas. Sou muito grata por partilhar a vida 

científica com vocês. 

Aos meus colegas de laboratório, pelos ensinamentos e por toda ajuda, nada seria 

possível sem vocês, em especial a Aline Penna que além de todo auxílio se tornou uma amiga 

para vida. 

Ao Prof. Dr. Carlos Alberto Mandarim-de-Lacerda por contribuir com o meu 

crescimento e com o desenvolvimento desse trabalho. 

Ao corpo docente que integra o programa de pós-graduação, em especial a Prof
a
. Dr

a
. 

Sandra Barbosa que sempre está disposta a ajudar os alunos. 

Aos técnicos e funcionários da UERJ por todo suporte oferecido. 

A minha orientadora Prof.ª Dra. Vanessa Souza-Mello, que me recebeu depois de um 

email e me acolheu com todo carinho para viver esse sonho, mesmo eu tendo vindo de um 

mundo completamente diferente. Obrigada por acreditar e tanto me ensinar ao longo dessa 

caminhada. Me estimula todos os dias a ser uma pessoa melhor em todos os aspectos da vida. 

Você é uma referência na minha vida e sou muito grata por ter me aceitado.    

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenação de Aperfeiçamento de 

Pessoal de Nível Superior -Brasil (CAPES) – Código de Financiamento 001. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Todas as vitórias ocultam uma abdicação.  

 

Simone de Beauvoir 



RESUMO 

 

 

OLIVEIRA, Daiana Araujo de Santana. Efeitos da associação do agonista PPAR-alfa e 

Inibidor da Dipeptidil Peptidase 4 na indução de adipócitos bege no tecido adiposo branco 

subcutâneo de camundongos obesos. 80 f. Dissertação (Mestrado em Biologia Humana e 

Experimental) – Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes, Universidade do Estado do 

Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021. 

 

O consumo excessivo de gordura saturada na dieta causa um desequilíbrio na 

homeostase energética, que é uma das principais causas para o desenvolvimento da obesidade 

e, consequentemente, da disfunção adipocitária. Os receptores ativados por proliferadores de 

peroxissoma-alfa (PPAR-α) desempenha um papel primordial no browning dos adipócitos 

brancos, assim como os inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4i) podem melhorar a 

termogênese. Este estudo procurou avaliar a associação do agonista PPAR-α (WY14643) e do 

DPP-4i (linagliptina) na remodelação subcutânea do tecido adiposo branco e indução da 

termogênese em camundongos alimentados com uma dieta rica em gordura. Quarenta 

camundongos C57BL/6 machos (três meses de idade) foram designados aleatoriamente para 

receber uma dieta de controle (C, 10% de energia como lipídios) ou uma dieta rica em 

gordura (HF, 50% de energia como lipídios) por doze semanas. Então, cada grupo foi 

subdividido em dois grupos para iniciar o tratamento que durou cinco semanas: C, CT (dieta 

C mais agonista PPAR-α e DPP-4i), HF, HFT (dieta HF mais agonista PPAR-α e DPP-4i). Os 

medicamentos foram misturados às dietas na dose de 2,5 mg/kg de massa corporal para 

WY14643 e 15 mg/kg de massa corporal para linaglipina. Os animais do grupo HF 

apresentaram excesso de peso, intolerância oral à glicose, hipertrofia adipocitária, acúmulo 

substancial de gordura intra-abdominal e subcutânea. Por outro lado, o tratamento foi capaz 

de normalizar estes parâmetros, além de aumentar a temperatura corporal, a presença de 

adipócitos multiloculares (bege) e a alta expressão dos genes marcadores termogênicos. Estas 

observações apontam para a ativação da cascata marrom no tecido adiposo branco subcutâneo 

concomitante com efeitos antiinflamatórios perceptíveis e alívio do estresse do retículo 

endoplasmático. Assim, a associação do agonista PPAR-α com o DPP-4i surge como um alvo 

promissor para o controle da obesidade através da indução de células bege e termogênese 

adaptativa.  

 

Palavras-chave: Obesidade. PPAR-α. DPP4i. Adipócitos bege. Termogênese. 

 



ABSTRACT 

 

 

OLIVEIRA, Daiana Araujo de Santana. Effects of the association of the PPAR-alpha agonist 

and Dipeptidyl Peptidase 4 inhibitor on the induction of beige adipocytes in the subcutaneous 

white of obese mice. 80f. Dissertação (Mestrado em Biologia Humana e Experimental) – 

Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 

Rio de Janeiro, 2021. 

 

Excessive dietary intake of saturated fat causes an imbalance in energy homeostasis, 

which is one of the leading causes for the development of obesity and, consequently, 

adipocyte dysfunction. Peroxisome proliferator-activated receptor-α (PPAR-α) plays a 

paramount role in the browning of white adipocytes, as well as dipeptidyl peptidase-4 

inhibitors (DPP-4i) can enhance thermogenesis. This study sought to evaluate the association 

of the PPAR-alpha agonist (WY14643) and DPP-4i (linagliptin) on the subcutaneous white 

adipose tissue remodeling and thermogenesis induction in mice fed a high-fat diet. Forty male 

C57BL/6 mice (three months old) were randomly assigned to receive a control diet (C, 10% 

energy as lipids) or a high-fat diet (HF, 50% energy as lipids) for twelve weeks. Then, each 

group was subdivided into two groups to start the treatment that lasted five weeks: C, CT (C 

diet plus PPAR-α agonist and DPP-4i), HF, and HFT (HF diet plus PPAR-α agonist and DPP-

4i). Drugs were mixed to the diets at a dose of 2.5 mg/kg body mass for WY14643 and 15 

mg/kg body mass for linagliptin. The animals in the HF group showed overweight, oral 

glucose intolerance, adipocyte hypertrophy, substantial accumulation of intra-abdominal and 

subcutaneous fat. Conversely, the treatment was able to normalize these parameters, besides 

increasing the body temperature, the presence of multilocular adipocytes (beige), and the high 

expression of thermogenic markers genes. These observations point to the activation of the 

browning cascade in the subcutaneous white adipose tissue concomitant with noticeable anti-

inflammatory effects and endoplasmic reticulum stress alleviation. Hence, the association of 

the PPAR-α agonist with DPP-4i emerges as a promising target for obesity control through 

the induction of beige cells and adaptive thermogenesis.. 

 

Keywords: Obesity. PPAR-α. DPP-4i. Beige adipocytes. Thermogenesis. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

A crescente prevalência da obesidade em países desenvolvidos e em desenvolvimento 

vem sendo considerada uma pandemia global (1), cuja presença aumenta o risco de 

comorbidades por doenças crônicas, como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doenças 

cardiovasculares, esteatose hepática e alguns tipos de câncer (2, 3). Entre os múltiplos fatores 

etiológicos da obesidade, destacam-se as mudanças do comportamento alimentar e estilo de 

vida, principalmente pelo maior consumo de alimentos processados associado ao 

sedentarismo (4, 5). 

O consumo excessivo de gordura saturada promove desequilíbrio na homeostase 

energética e se correlaciona com o aumento da massa corporal (6, 7) e disfuncionalidade do 

tecido adiposo branco (TAB), resultando em modificações histológicas dos adipócitos 

(hipertrofia e hiperplasia), resistência à insulina, inflamação, redução da termogênese e 

secreção alterada de adipocinas (8).  

Na última década, foram detectados adipócitos beges em locais correspondentes ao 

TAB (9, 10). Essas células são originadas pela diferenciação de células precursoras ou 

modificação de células brancas maduras (11). Apresentam genótipo de gordura branca, mas 

ao serem estimuladas assumem características multiloculares e atividade termogênica pela 

expressão elevada da proteína desacopladora-1 (UCP1), característicos dos adipócitos 

marrons (12). 

Esse processo conhecido como browning, ocorre frequentemente no tecido adiposo 

branco subcutâneo (TABs), está relacionado ao combate da obesidade e resistência à insulina 

provocadas por dieta hiperlipídica, uma vez que o aumento do gasto energético pela maior 

atividade termogênica reduz o acúmulo de gordura pela conversão da energia química em 

calor (13). 

A disfunção do tecido adiposo na obesidade tem implicações na reação inflamatória. 

Recentemente, a ativação do TLR4 (receptor toll-like 4) prejudicou a termogênese adaptativa 

e inibiu o browning dos adipócitos brancos, além de aumentar a liberação de citocinas pró-

inflamatórias, que está associada ao estresse do retículo endoplasmático (RE) e disfunção 

mitocondrial (14, 15). 

A disfunção do tecido adiposo na obesidade tem implicações na reação inflamatória. 

Recentemente, a ativação do TLR4 (receptor toll-like 4) prejudicou a termogênese adaptativa 

e inibiu o browning dos adipócitos brancos, além de aumentar a liberação de citocinas pró-
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inflamatórias, que está associada ao estresse do retículo endoplasmático (RE) e disfunção 

mitocondrial (14, 15). 

Neste contexto, os receptores ativados por proliferadores de peroxissomas (PPARs) 

são fatores de transcrição encontrados no citoplasma de grande importância para o controle de 

distúrbios metabólicos (16), pois seus genes alvos codificam proteínas imprescindíveis para 

diferenciação de adipócitos, oxidação lipídica, biogênese mitocondrial e desacoplamento de 

energia mitocondrial efetuado pela UCP1 (17).   

A isoforma PPAR-alfa (PPAR-α) é essencial na regulação da homeostase lipídica 

através do metabolismo oxidativo, exercendo um papel crucial no processo de browning (18, 

19). A ativação farmacológica do PPAR-α restaura a massa corporal, restabelece a 

sensibilidade à insulina e induz a formação de adipócitos bege (9, 20) 

A dipeptidil peptidase- 4 (DPP-4) é uma adipocina com secreção excessiva na 

vigência da obesidade, correlacionando-se com a hipertrofia dos adipócitos e inflamação 

mediada por macrófagos no tecido adiposo (21, 22). A linagliptina é um inibidor da DPP-4 

(DPP4i) que impede a rápida degradação das incretinas (23, 24),   e recentemente induziu a 

termogênese adaptativa e polarização de macrófagos para o fenótipo M2 em camundongos 

alimentados com dieta hiperlipídica (25).  

Neste cenário, foi demonstrado que a associação do agonista PPAR-α e linagliptina 

exerceu efeitos benéficos sobre o eixo intestino-fígado, atenuando a esteatose hepática em 

animais alimentados com dieta rica em frutose (26). Este resultado pode implicar no 

favorecimento da termogênese por redução da disbiose, visto que alterações no eixo intestino-

adiposo precedem alterações hepáticas oriundas da obesidade (27).  

Desta forma, o presente estudo teve como objetivo principal avaliar os efeitos da 

associação do agonista PPAR-α WY14643 com o DPP4i linagliptina sobre o remodelamento 

do tecido adiposo branco subcutâneo num modelo experimental de obesidade, com ênfase na 

indução de células adiposas beges e termogênese associada,  sendo de caráter inovador, já que 

não há relatos na literatura dos efeitos da associação da ativação do PPAR-α com o DPP4i 

(linagliptina) na possível maximização do fenômeno “browning”. 
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1 REVISÃO DE LITERATURA  

 

 

1.1 Obesidade  

 

 

A obesidade é uma doença crônica de etiologia multifatorial sendo considerada um 

desafio para saúde pública global (28), visto que sua prevalência vem aumentando 

drasticamente em países desenvolvidos e em desenvolvimento (4). De acordo com a 

Organização Mundial da Saúde (OMS), obesidade é definida como acúmulo excessivo de 

gordura decorrente da ingestão energética maior que o gasto de energia durante um longo 

período de tempo, promovendo um balanço energético positivo com efeitos deletérios a saúde 

(29). 

O Sobrepeso e a obesidade estão relacionados a diversos fatores como genéticos, 

ambientais, sociais, sedentarismo e alimentação inadequada (30). O excesso de peso, 

enquanto pandemia, é decorrente principalmente da mudança do comportamento alimentar e 

estilo de vida, caracterizadas pelo consumo excessivo de gordura saturada e açúcares simples, 

associado com a inatividade física (5, 31). 

As últimas décadas foram determinadas por mudanças no padrão dietético que 

levaram à chamada transição nutricional, onde alterações quantitativas e qualitativas da dieta 

culminaram no aumento de doenças crônicas não transmissíveis (2, 6). O aumento da ingestão 

energética, associado à redução no gasto, leva a um balanço energético positivo, fazendo com 

que o organismo, em desequilíbrio, estoque mais gordura. Consequentemente, promove o 

aumento da massa corporal (MC) total, que ao perdurar por um longo tempo resulta no 

desenvolvimento do sobrepeso e, posteriormente, da obesidade (32).  

As novas práticas alimentares e sedentarismo resultaram em dados preocupantes de 

mais de 1,9 bilhões de pessoas com sobrepeso, sendo um terço desse grupo portador de 

obesidade, representando em média 13% da população mundial maior de 18 anos (33). Além 

disso, o maior risco de DM2, resistência à insulina (RI), dislipidemias e doenças 

cardiovasculares são atribuídos ao sobrepeso e obesidade (34).  

No Brasil, a crescente prevalência de sobrepeso e obesidade na população adulta é 

igualmente alarmante. De acordo com dados do último Vigitel Brasil (Vigilância de fatores de 

risco e proteção para doenças crônicas por inquérito telefônico), realizado em 2019 pelo 

Ministério da Saúde (35), o número de pessoas com obesidade apresentou um aumento de 
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72% desde 2006, representando atualmente 20,3% da população brasileira. A frequência de 

excesso de peso foi de 55,4%, correspondendo a mais da metade da população, sendo 

ligeiramente maior entre homens (57,8%) do que entre mulheres (53,9%). Essa pesquisa 

também apontou que 7,4% dos brasileiros são diabéticos e 24,5% hipertensos. 

Diversos estudos mostraram que a presença da obesidade promove uma desregulação na 

homeostase corporal e desencadeia hipertrofia dos adipócitos brancos (9, 36). A obesidade, 

enquanto doença inflamatória, é caracterizada pela infiltração de macrófagos que apresentam 

um fenótipo pró-inflamatório (M1) no tecido adiposo (TA), os quais liberam quantidade 

excessiva de citocinas (37). Recentemente, foi demonstrado que o aumento de fatores 

secretados por macrófagos prejudicam a diferenciação de células adiposas em humanos (38). 

O aumento da expressão de citocinas, como o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α) e a 

interleucina (IL)-6, levam ao desenvolvimento de um estado inflamatório de baixo grau, 

induzindo de forma marcante o risco de comorbidades a ela associadas, tais como: RI, 

dislipidemia, hipertensão arterial sistêmica (HAS), aterosclerose, doença cardiovascular, 

DM2, e Doença Hepática Gordurosa Não Alcóolica (DHGNA) (39). Essas desordens, quando 

associadas em um indivíduo, configuram a síndrome metabólica (SM) que tem como 

principal componente a obesidade (40). Na Figura 1, abaixo, observamos de forma 

esquematizada a obesidade e suas comorbidades associadas. 

 

Figura 1 - A obesidade e suas comorbidades 

 

Nota: O desequilíbrio entre a ingestão alimentar e o gasto de energia gera um 

balanço energético positivo, com acúmulo de gordura e obesidade. 

Essa desencadeia uma série de disfunções em diversos tecidos. 

Fonte: A autora, 2021. 
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A leptina também estará aumentada na vigência da obesidade pelo aumento na massa 

adiposa, caracterizando a hiperleptinemia, a qual promove desregulação do eixo adipoinsular, 

promovendo perda da capacidade supressora da leptina sobre a secreção de insulina pela 

célula beta pancreática e conduzindo ao quadro de hiperinsulinemia e resistência à insulina 

(41, 42). 

O consumo excessivo de gordura, antes visto como determinante para gênese de 

obesidade pela maior densidade energética, tem sido avaliado do ponto de vista qualitativo (7, 

43). Dessa forma, o excesso de gordura saturada apresenta maior relação com o aumento de 

MC e comorbidades, enquanto ácidos graxos poliinsaturados de cadeia longa podem modular 

o gasto energético e reduzir a adiposidade (7, 44). 

O Índice de Massa Corporal (IMC) (IMC= peso em kg / altura em m²) é o parâmetro 

mais utilizado para diagnosticar e avaliar o grau de obesidade, sendo sua principal vantagem a 

possibilidade de ser interpretado em correlação com dados de referência nacionais dos níveis 

de adiposidade, morbidade e mortalidade em adultos (45). Entretanto, o IMC isolado não 

fornece informações sobre a composição corporal e respectiva contribuição de massa livre de 

gordura ou massa gorda para o peso corporal, sugerindo a utilização de indicadores adicionais 

para avaliar adiposidade central em pessoas com sobrepeso e obesidade (46). 

A distribuição de gordura corporal também desempenha um importante papel no risco 

metabólico. O aumento de gordura intra-abdominal e visceral (obesidade central) proporciona 

um alto risco de alterações metabólicas, enquanto a elevação da gordura subcutânea 

(obesidade periférica) exerce pouco ou nenhum risco (47).  

A redução da MC é o pilar do tratamento da obesidade e consequente redução das 

comorbidades associadas. As atuais estratégias de combate à obesidade e transtornos 

relacionados são classificadas em três categorias principais: mudanças de estilo de vida, 

terapia farmacológica e cirurgia bariátrica (48). A modificação do estilo de vida envolve uma 

combinação de mudanças comportamentais, dieta e atividade física (49, 50).  A utilização de 

fármacos é uma estratégia para amenizar os efeitos deletérios causados pelas comorbidades 

(51). Na Figura 2, abaixo, observamos de forma esquematizada fatores que podem atenuar ou 

promover a obesidade. 
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Figura 2 - Eutrofia e Obesidade 

 

Nota: Esquema representativo de fatores que podem atenuar a obesidade como uma alimentação adequada, 

atividade física e sono adequado. À direita, demonstramos fatores que podem promover a obesidade 

como alimentação baseada em bebidas açucaradas e fast-food, sedentarismo, estresse e genética. 

Fonte: A autora, 2021. 

 

 

O modelo experimental amplamente utilizado para estudos científicos em obesidade 

são os camundongos da linhagem C57BL/6 alimentados com dieta hiperenergética (que 

mimetiza as dietas ocidentais), visto que desenvolvem obesidade central, hiperinsulinemia, 

hiperglicemia e hipertensão semelhante a de humanos. Esse modelo é conhecido como 

“obesidade induzida por dieta” (DIO) (52, 53)  

 

 

1.2 Modelo experimental de obesidade: Dieta hiperlipídica em camundongos C57BL/6 

 

 

Como já descrito anteriormente, o consumo excessivo de uma dieta rica em gordura 

saturada leva ao desenvolvimento da obesidade (7), acarretando o aumento dos níveis de 

ácidos graxos (AGs), com favorecimento da lipogênese, e maiores taxas de lipólise no TAB. 

Este excedente leva ao acúmulo de gordura ectópica, amplificando diversos efeitos deletérios, 

como dislipidemias, esteatose hepática, falha na sinalização da insulina, ativação da 

gliconeogênese e hiperglicemia (54). Dessa forma, este quadro está inversamente relacionado 
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com a sensibilidade à insulina, contribuindo para o declínio da função das células beta, um 

preditor da DM2 (40, 55). 

O metabolismo de lipídios envolve várias vias que são interdependentes. O balanço 

entre a deposição e a mobilização de lipídios do tecido adiposo vai ser responsável por 

determinar o conteúdo de gordura corporal. Os AGs são as formas de energia mais 

comumente armazenadas e circulantes, e os triacilgliceróis (TAGS) são as formas mais 

comuns de armazenamento de ácidos graxos. Os AGs/TAGS podem ser provenientes de 

quatro fontes: lipogênese de novo, depósitos de TAGS citoplasmático, AGs derivados de 

triacilgliceróis de lipoproteínas remanescentes diretamente absorvidos pelo fígado, e ácidos 

graxos não esterificados plasmáticos (NEFA) liberados pelo tecido adiposo (56). 

Camundongos da linhagem C57BL/6 alimentados com dieta rica em gordura 

representam um valioso modelo experimental em trabalhos científicos de obesidade e DM2 

(57). Estudos demonstram que essa cepa é capaz de se tornar obesa, resistente à insulina, 

intolerante à glicose e hipertenso em resposta ao consumo de uma dieta hiperlipídica. Por esse 

motivo, é considerado um excelente modelo da SM humana. Além disso, permanece magro e 

fisicamente normal quando restrito à ração com baixo teor de gordura(52, 58). 

Roedores C57BL/6 apresentam uma maior eficiência alimentar, dessa forma o ganho 

de peso decorrente de uma dieta hiperlipídica não ocorre simplesmente como resultado da 

hiperfagia ou baixos níveis de atividade física.  A adiposidade central que esses camundongos 

desenvolvem é acompanhada de alterações metabólicas que se manifestam antecipadamente. 

Nesse contexto, quatro semanas de dieta rica em gordura é o tempo necessário para esses 

animais desenvolverem hiperglicemia, tendo sua rápida progressão para o diabetes e 

obesidade. Por outro lado, a hiperplasia e hipertrofia dos adipócitos é totalmente manifestada 

com 16 semanas de indução dietética (52). O remodelamento do TAB parece ser uma 

característica marcante dessa espécie, uma vez que a apoptose dos adipócitos ocorre após 16 

semanas de indução dietética e contribui para inflamação e resistência à insulina (59). 

A capacidade dos camundongos C57BL/6 se adaptarem a resistência à insulina, 

melhorando a secreção desse hormônio é semelhante à adaptação dessa alteração metabólica 

observada em humanos (58). Contudo, existem diferenças importantes que limitam esse 

modelo experimental alimentado com dieta rica em gordura no estudo do diabetes (60). 

Enquanto camundongos com DIO apresentam um aumento 2-3 vezes no volume das células 

beta (61), na obesidade humana são relatados aumentos de 20-50% no volume das células 

beta (62). 
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O consumo excessivo de gordura saturada na dieta promove desequilíbrio na 

homeostase energética, sendo essa uma das principais causas para o desenvolvimento da 

obesidade (63). A demanda constante de processamento e armazenamento de lipídios 

influencia o funcionamento dos adipócitos, incluindo hipertrofia, secreção alterada de 

adipocinas com predomínio das pró-inflamatórias, resistência à insulina, maior produção de 

espécies reativas de oxigênio, inflamação de baixo grau e estresse do RE (64).   

Estudos com animais demonstram que a ingestão contínua de uma dieta rica em 

gordura saturada promove danos metabólicos semelhantes aos humanos quando desenvolvem 

excesso de peso (65). Em camundongos, foi observado que a gordura e o colesterol atuam 

sinergicamente na indução de danos hepáticos, como esteatose hepática, redução dos níveis de 

adiponectina e inflamação no tecido adiposo. A citotoxicidade do colesterol livre é explicada 

pela indução de apoptose em macrófagos mediada por estresse do RE (66, 67). 

A necrose dos adipócitos que ocorre na obesidade é causada pelo excessivo estresse do 

RE e hipóxia (68). Além disso, a ingestão crônica da dieta rica em gordura promove 

glicolipotoxicidade em camundongos induzidos à obesidade, visto que além de aumentar o 

acúmulo lipídico nos hepatócitos, também aumenta os níveis de glicose no sangue (69, 70).  

Dietas ricas em gordura saturada conduzem a alterações na microbiota intestinal, pois 

alterações na dieta promovem disbiose e aumentam permeabilidade intestinal (71). Dessa 

forma, ocorre translocação de bactérias e toxinas produzidas por elas do lúmen intestinal para 

o sangue com consequências para termogênese adaptativa e metabolismo hepático (72, 73). 

No TA, altos níveis circulantes dessas toxinas reduz a formação de adipócitos bege, além de 

afetar o funcionamento do tecido adiposo marrom (TAM) (whitening) (15, 74). Na Figura 3, 

abaixo, observamos de forma esquematizada a diferença entre camundongos C57BL/6 

alimentados com dieta normolipidica e hiperlipidica. 
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Figura 3 - Dieta normolipídica x dieta hiperlipídica 

 

Nota: Esquema representativo de camundongo da linhagem C57BL/6 alimentados com 

diferentes tipos de dieta. A esquerda camundongo C57BL/6 alimentado com dieta 

normolipídica que permanece magro e fisicamente normal e a direita camundongo 

C57BL/6 alimentado com dieta hiperlipídica com DIO. 

Fonte: A autora, 2021. 

 

 

1.3 Tecido adiposo 

 

 

O TA é um órgão essencial para manutenção do equilíbrio energético, sendo de grande 

importância na gênese da obesidade. Os Adipócitos são células altamente especializadas no 

desempenho de funções reguladoras na homeostasia. Dois tipos de TA, caracterizados por 

específicas localizações anatômicas, estruturas morfológicas e funções são tradicionalmente 

descritos em mamíferos: o TAB e o TAM (47, 75). 

O TAB é o principal reservatório energético do organismo, estocando lipídios na 

forma de TAGS em grandes gotículas lipídicas nos adipócitos brancos. Em tempos de 

necessidade calórica, como por exemplo em período de privação alimentar, essa reserva 

energética será mobilizada.  As lipases hidrolisam os TAGS liberando glicerol e AGs na 

corrente sanguínea para serem utilizados, processo denominado como lipólise (76). 

Os adipócitos brancos maduros correspondem entre um e dois terços do total de 

células do TA, possuem uma única e macro gotícula lipídica ocupando a maior parte do 

volume celular (80-85%), com baixa densidade mitocondrial e com o núcleo deslocado para 

periferia com consequente achatamento. As células restantes desse tecido são parte da fração 

estromal vascular envolvendo fibroblastos, células endoteliais, macrófagos, células 

mesenquimais e pré-adipócitos. O TAB se desenvolve em vários locais anatômicos sendo 
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dividido em depósitos viscerais (ao redor dos órgãos - mesentérico, retroperitoneal, 

perigonadal e omental) e depósitos subcutâneos (sob a pele e inguinal) (77, 78). 

O TAB era descrito inicialmente apenas como um órgão armazenador de energia, 

entretanto desde a descoberta da leptina é reconhecido como um órgão metabolicamente ativo 

de natureza endócrina (79). Como um órgão endócrino extremamente ativo, o TA secreta uma 

grande variedade de hormônios, citocinas, fatores de crescimento e fatores vasoativos que 

conjuntamente são denominadas adipocinas e possuem funções secretoras de caráter 

autócrino, parácrino e endócrino em várias vias metabólicas (80). 

O ganho de peso excessivo promove modificação histológica dos adipócitos, secreção 

alterada de adipocinas com perfil pró-inflamatório (TNF-α e a IL-6), diminuição da 

sensibilidade à insulina, e mudança no perfil das células imunes residentes no TA, o que leva 

a uma inflamação crônica de baixo grau (81). 

A elevação da massa adiposa, ocorrida na obesidade, é determinada pelo aumento do 

tamanho do adipócito (hipertrofia) e/ou do seu número (hiperplasia). O TABs é o maior 

depósito de gordura, sendo o local preferido de armazenamento do excesso de lipídio. A 

expansão de adipócitos maduros ocorre em resposta à ativação de suas ações metabólicas 

típicas, a lipogênese. Por outro lado, o aumento do número de adipócitos depende da 

diferenciação de pré-adipócitos em adipócitos, processo denominado adipogênese. Contudo, 

os adipócitos possuem uma capacidade limitada de expansão e quando seu crescimento atinge 

um grau máximo, com acúmulo acima do suportado pela célula, há recrutamento de novos 

adipócitos ou pode desencadear aumento dos AGs no plasma com acúmulo ectópico em 

outros órgãos, como fígado, coração e músculos, processo identificado como lipotoxicidade 

(82, 83).  

O TAM possui como principal função a dissipação de energia em forma de calor, 

conhecida como termogênese, estando intimamente relacionado ao gasto energético (84). Foi 

inicialmente descrito pela sua função em mamíferos hibernantes e crianças, dada sua 

capacidade de liberação de calor para manutenção da temperatura corporal em resposta ao frio 

(12, 85). 

Os adipócitos marrons são células poligonais de característica multilocular, pois 

possuem muitas gotículas lipídicas citoplasmáticas de diferentes tamanhos, apresentam 

citoplasma relativamente abundante, núcleo esférico e ligeiramente excêntrico e numerosas 

mitocôndrias que produzem energia pela oxidação de ácidos e conferem a cor amarronzada ao 

tecido (10). O tecido também é intensamente vascularizado e inervado pelo Sistema Nervoso 

Simpático (SNS).  A localização clássica do TAM em humanos é na região interescapular; 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/adipocytokine
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/adipocytokine
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podendo ser encontrado em sítios cervicais, paravertebrais e perirrenais em menor quantidade 

(12, 78, 86, 87).  

Os adipócitos beges foram descritos recentemente como um novo tipo celular presente 

no TABs, originados a partir do escurecimento (Browning) dos adipócitos brancos, e possuem 

as propriedades e características oxidativas do TAM. São, portanto, células que constituem 

um tecido especializado no gasto energético, mediante variados estímulos. São originados a 

partir do estímulo adrenérgico, pela transdiferenciação de pré-adipócitos brancos ou da 

diferenciação a partir de pré-adipócitos beges, não possuindo precursor comum com os 

adipócitos marrons. Os adipócitos subcutâneos são mais propensos ao browning do que os 

adipócitos viscerais, pelo fato dos adipócitos subcutâneos serem predominantemente menores 

e possuírem um maior potencial de diferenciação (12, 88). São caracterizados por citoplasma 

abundante, com armazenamento multilocular, alta densidade mitocondrial, que permite a 

termogênese adaptativa após estímulo (75).  O Quadro 1 a seguir resume as principais 

características dos diferentes tipos de adipócitos, e a Figura 4 esquematiza os adipócitos 

branco, marrom e bege.  

 

Quadro 1 - Diferença entre os adipócitos brancos, marrons e beges 

 Adipócito Branco Adipócito Marrom Adipócito Bege 

Origem 
Células tronco 

mesenquimais do 

TAB 

Linhagem miogênica 

(Myf5+) 

 

Transdiferenciação 

de células tronco 

mesenquimais do 

TAB 

 

Função 

Armazenamento 

lipídico 

 

Dissipação de 

energia química. 

 

Termogênese 

adaptativa 

 

Gotícula lipídica Unilocular Multilocular Multilocular 

Densidade 

Mitocondrial 
Baixa Alta Média 

Localização em 

Humanos 

Subcutânea ou 

ectópica 

 

 

Interescapular, 

cervical, 

paravertebral, 

perirenal 

 

Supraclavicular e 

subcutânea 

 

Nota:  Caracteristícas dos diferentes tipos de tecido adiposo. 

Fonte: A autora, 2021. 
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Figura 4- Representação esquemática dos adipócitos 

 

Nota:  Esquema representativo dos três tipos de adipócitos, e suas configurações estruturais.  

Fonte: A autora, 2021. 

 

 

1.4 Adipogênese 

 

 

O tecido adiposo, assim como músculo e osso, é de origem mesoderma. As células-

tronco mesenquimais foram inicialmente identificadas na medula óssea humana pós-natal e 

têm sido utilizadas para modelar a diferenciação do mesoderma. Elas são células 

multipotententes capazes de se diferenciarem em várias linhagens celulares, como adipócitos, 

osteoblastos, condrócitos, mioblastos e tecido conjuntivo (47).  

O TAM se desenvolve significativamente mais cedo que o TAB (durante a vida fetal), 

isso porque sua função é proteger o recém-nascido contra o frio. Em contraste, o 

desenvolvimento do TABs, embora comece ainda no útero materno, ocorre principalmente 

após o nascimento quando os adipócitos brancos que são especializados em armazenar 

lipídios são necessários para fornecer energia em períodos de jejum. Além disso, TAB e TAM 

têm diferentes origens e células progenitoras na adipogênese (75, 89). 

O processo de diferenciação dos adipócitos brancos ocorre em quatro estágios. O 

primeiro estágio refere-se aos precursores mesenquimais, os pré-adipócitos diferenciam-se 

dessas células. O próximo estágio é a expansão clonal das células, seguida da diferenciação 

terminal, na qual ocorre a ativação transcricional de genes específicos de adipócitos, como 

genes relacionados com o metabolismo de lipídios e de carboidratos. Por fim, origina-se o 

adipócito maduro, caracterizado pela ocorrência de grandes gotículas de lipídios revestidas 

pela proteína perilipina (PER), a qual controla o metabolismo de lipídios dos adipócitos,  bem 

como pela expressão de diversos genes específicos, como o fator de transcrição Receptor 
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ativado por proliferadores de peroxissoma gama (PPAR-γ), o hormônio leptina e o 

transportador de glicose (GLUT)-4. O processo de diferenciação de um adipócito depende da 

ativação de uma cascata de fatores de transcrição específicos, entre os quais se destacam o 

PPAR-γ e o C/EBPs (proteína ligadora de CCAAT), que desempenham papel fundamental na 

complexa cascata transcricional que ocorre durante a adipogênese (47, 75). 

Em contraste com os adipócitos brancos, os adipócitos marrons são originários da 

linhagem miogênica de células progenitoras positivas para Myf5. A diferenciação de pré-

adipócitos marrons em adipócitos marrons é controlada pela transformação de proteínas da 

família do fator de crescimento-β, como a proteína morfogenética óssea (BMP)-7 e a 

miostatina. Além disso, a sinalização Wnt é conhecida por suprimir a diferenciação dos pré-

adipócitos em adipócitos marrons. Na linhagem miogênica positiva para Myf5, o complexo 

transcricional proteína 16 contendo o domínio PR (PRDM16) e C/EBP-β induz a expressão 

de PPAR-γ e coativador 1-alfa do receptor gama ativado por proliferador de peroxissomo 

(PGC-1α), que subsequentemente induz a à diferenciação de adipócitos marrons (75, 76, 90). 

Evidências sugerem que os adipócitos beges derivam de adipócitos brancos maduros 

(baixa expressão do cluster de diferenciação 137 (CD137), Myf5-), que sob estímulos 

específicos adquirem um fenótipo semelhante ao marrom, ou ainda de um pré-adipócito bege 

(alta expressão do CD137, Myf5-), que se diferencia em uma célula multilocular capaz de 

realizar a termogênese. Esta última originada de uma linhagem diferente do TAB clássico (91, 

92). Independente das diferentes origens observadas, os adipócitos beges apresentam a mesma 

função e morfologia, agindo na termogênese adaptativa após estímulo para seu surgimento 

(93). Na Figura 5, abaixo, observamos de forma esquematizada o processo de adipogênese. 
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Figura 5 - Diferenciação em adipócitos brancos, bege e marrons 

 

Nota: Esquema representativo da Adipogênese. A integração de muitos fatores regula a adipogênese. Os 

adipócitos brancos originam-se da diferenciação de células precursoras mesenquimais. Os adipócitos 

marrons originam-se de um precursor distinto, o qual expressa o fator miogênico 5 (MYF5). Este 

precursor também pode dar origem às células musculares. Os adipócitos beges originam-se pela 

transdiferenciação de pré-adipócitos brancos ou da diferenciação a partir de pré-adipócitos beges 

Fonte: A autora, 2021. 

 

 

1.5 Termogênese adaptativa no TABs 

 

A termogênese tem como principal função a manutenção da temperatura corporal 

adequada (em torno dos 37ºC em humanos) em ambientes com baixas temperaturas. Este 

processo é resultado da liberação de energia química (ATP) em forma de energia térmica 

(calor). A termogênese adaptativa consiste na capacidade do organismo de gerar calor 

induzido por estímulos. Dentre fatores que estimulam a termogênese adaptativa temos, por 

exemplo: o frio, capaz de exigir a regulação da temperatura corporal e em casos mais 

extremos, induzir o tremor e favorecer a liberação de calor (shivering thermogenesis) (78); a 

dieta, que quando hiperenegética pode estimular o TAM no objetivo da manutenção da 
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temperatura corporal (12); agentes farmacológicos e nutracêuticos, como agonistas do PPAR-

α e DPP-4i (9, 25, 94); e o exercício físico (95). 

Estudos das décadas de 80 e 90, demonstraram que o TAB possuía plasticidade por 

terem apresentado alta proporção na potencialidade na expressão da UCP1 e outros 

marcadores termogênicos característicos do TAM no TABs de roedores, como PGC-1α e 

PRDM16 (96). Contudo, o fenômeno de browning ganhou importância científica após 

identificação acidental de adipócitos termogênicos em pacientes submetidos à tomografia por 

emissão de prótons (PET). Esses adipócitos, observados na região supraclavicular, pareciam 

com adipócitos beges encontrados em modelos de camundongos. Antes desse achado, 

acreditava-se que a termogênese não poderia promover uma redução significativa de massa 

corporal em adultos (10, 97, 98). 

O estímulo beta adrenérgico é essencial para iniciação da via termogênica, o receptor 

beta-3 adrenérgico (Rβ3A) é o principal receptor envolvido na termogênese. Inicia-se, então, 

a cascata de reações que se seguem com o aumento de AMPc (monofosfato cíclico de 

adenosina), ativação da PKA (proteína cinase A dependente de AMPc) e indução da lipólise. 

Os ácidos graxos livres (AGL), por sua vez, ativam uma série de marcadores que levam à 

ativação da proteína efetora da termogênese, a proteína UCP1. Também como termogenina, a 

UCP1 encontra-se localizada na membrana mitocondrial interna e permite o retorno de 

prótons H+ à luz mitocondrial; dessa forma é capaz de impedir seu armazenamento sob a 

forma de ATP e permitir a dissipação da energia resultante em forma de calor. A transcrição 

de UCP1 está ligada a todas as isoformas de PPARs (18, 78, 95, 99, 100).  

A atuação do PPAR-α na via termogênica ocorre pelo fato desse fator de transcrição 

ter marcadores termogênicos como alvo. Os agonistas PPAR-α podem ser usados como 

drogas anti-obesogênicas, com potenciais efeitos na termogênese e fenômeno de browning. 

PPAR-α tem como genes alvos a UCP1 e PGC1α, considerado um marcador fundamental 

para a biogênese mitocondrial (94). Além disso, o PPAR-α é capaz de inibir a expressão 

gênica de agentes pró-inflamatórios através da supressão do NF-kB (fator nuclear kappa B) 

(18).  

O PRDM16 emerge com um fator de manutenção do fenótipo marrom: sem a presença 

desse marcador, células beges retornam ao fenótipo branco, assim como células marrons 

reduzem suas características termogênicas e podem ser induzidas à diferenciação em células 

musculares (101). O estímulo adrenérgico também ativa a p38 MAPK (proteína cinase ativada 

por mitógeno), que estimula o ATF-2 (fator de ativação transcricional), leva à expressão de 

PGC1α. O PGC1α é um fator chave da regulação da biogênese mitocondrial, ativador da 
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transcrição de PPARs e da UCP1. Através da ativação de NRF1 (Fator respiratório nuclear 1), 

e por conseguinte, de TFAM (fator transcricional mitocondrial A), ocorre a replicação 

mitocondrial (95). O esquema da Figura 6 ilustra algumas vias de ativação da cascata 

termogênica. 

A literatura descreve que a presença de 63g de adipócitos com atividade termogênica 

na região cervical de indivíduos adultos é capaz de evitar o acúmulo de quatro quilos de 

gordura ao final de um ano (102). Logo, a descoberta de fármacos que induzam a formação de 

adipócitos beges e dessa maneira ativem a termogênese adaptativa são pertinentes para o 

controle do sobrepeso e/ou comorbidades associadas. Na Figura 6, abaixo, observamos de 

forma esquematizada um resumo da cascata termogênica. 

 

Figura 6 - Resumo da cascata termogênica 

 

 

Legenda: Receptor beta-3 adrenérgico (Rβ-3A); Monofosfato cíclico de adenosina (AMPc); Proteína cinase A 

dependente de AMPc (PKA); Proteína cinase ativada por mitógeno (p38MAPK); Ácidos graxos livres 

(AGL); Co-ativador 1 alfa do receptor ativado por proliferador de peroxissoma gama (PGC1-alfa); 

Receptor ativado por proliferação de peroxissoma alfa (PPAR-alfa) e Proteína desacopladora 

mitocondrial 1 (UCP1). 

Nota:       Representação esquemática resumida de algumas vias da cascata termogênica, ativada por estímulos 

como exercício físico, medicamentos/nutracêuticos, dieta ou por baixas temperaturas.  

Fonte:      A autora, 2021. 
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1.6 PPAR 

 

 

Os PPARs pertencem à família de receptores nucleares. Existem três isoformas já 

descritas na literatura: PPAR-α (alfa), PPAR-β/δ (beta/delta) e PPAR-γ (gama). Estão 

envolvidos na regulação da diferenciação celular, desenvolvimento e na regulação da 

expressão de genes do metabolismo de carboidratos e lipídios (103). 

Os PPARs são fatores de transcrição dependentes de ligação que regulam a expressão 

gênica pela ligação específica a elementos responsivos ao PPAR (PPREs). Cada receptor se 

heterodimeriza com o receptor X retinóide (RXR, em que X pode ser α, β/δ ou γ) e liga-se ao 

seu respectivo PPRE, formando uma estrutura que reconhecerá sequências específicas do 

DNA (AGGTCA) para a transcrição de seus genes-alvo (104, 105). 

As principais atividades fisiológicas dos PPARs estão correlacionadas à transcrição 

dos seus genes alvo e, desta forma, regulam o metabolismo lipídico, a homeostase da glicose, 

diferenciação celular, obesidade e câncer. Além disso, os PPARs podem participar 

diretamente de respostas imunológicas e dos mecanismos de inflamação (106).  

A diversidade de funções desempenhadas por esses receptores está relacionada à 

capacidade de acomodar diferentes tipos de ligantes em seu sítio de ligação. Dessa forma, as 

três isoformas são capazes de se ligar a um ligante endógeno como os AGs (107, 108). Após a 

interação do PPARs ao seu ligante, ocorre uma mudança conformacional no complexo que 

facilita um co-repressor para a troca complexa do co-ativador e a ativação transcricional dos 

genes alvo (109). 

O PPAR-α é predominantemente expresso no fígado, músculo e coração e sua 

ativação, segundo estudos já realizados, sugere uma participação desse receptor no 

metabolismo lipídico. O PPAR-γ é expresso principalmente nos tecidos adiposo branco e 

marrom, sendo responsável, dentre outras funções, pela lipogênese. Enquanto, o PPAR-β/δ 

apresenta uma ampla distribuição corporal com diversas funções como a oxidação de ácidos 

graxos no músculo e regulação geral de energia (108).  

A utilização de agonistas dos PPARs tem sido descrita na literatura com efeitos 

benéficos sobre a ingestão alimentar, massa corporal, localização da deposição de gordura e 

sobre o acúmulo ectópico de lipídios (fígado e pâncreas), geradas a partir da administração de 

diferentes dietas (110, 111). Na Figura 7 a seguir observamos o mecanimo de ação do PPAR. 
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Figura 7 - Mecanismo de ação do PPAR 

 

Nota: Ligação do PPAR ao RXR e PPRE codificando a transcrição de genes alvo.  

Fonte: A autora, 2021. 

 

 

1.6.1 PPAR-α  

 

 

O PPAR-α, no ano de 1990, foi o primeiro receptor descoberto e é expresso em tecidos 

metabolicamente ativos como fígado, rim, coração, músculo estriado esquelético e gordura 

marrom (112, 113). Este receptor possui como ligantes naturais os ácidos graxos poli-

insaturados e os leucotrienos, que são importantes mediadores inflamatórios; como ligantes 

farmacológicos, a família das drogas hipolipidêmicas (“fibratos”) é considerada um 

importante agonista PPAR-α (104).  

A participação do PPAR-α na via termogênica passa pelo direcionamento dos AGLs, 

gerados após estímulo adrenérgico, para a via de β-oxidação, ao invés do direcionamento ao 

efluxo celular. Em condições normais, a maioria dos AGLs mobilizados através do estímulo 

β-adrenérgico acaba sendo liberado da célula, e acredita-se que essa mobilização tenha 

relação com a resposta inflamatória e com a redução da função celular a longo prazo. O 

estímulo crônico ao Rβ3A regula positivamente a expressão de PPAR-α, o que resulta em 

capacidade de oxidação aumentada no interior dos adipócitos (18). 

Já está bem elucidado na literatura que a ativação do PPAR-α atua diretamente sobre a 

β-oxidação hepática, estimulando a transcrição de genes ligados à síntese de proteínas que 

participam desse processo. Já foi visto que a expressão de CPT1 é extremamente aumentada 
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com a ativação desse receptor. Além disso, A ativação de PPAR-α tem relação com o 

aumento do HDL e diminuição do LDL e TAG plasmáticos.  (114, 115). 

Além do metabolismo de glicídico e lipídico, a isoforma PPAR-α também está 

envolvida nas vias de modulação da inflamação, regulando negativamente a expressão de 

genes pró-inflamatórios e suprimindo a resposta inflamatória por supra regulação direta de 

genes com propriedades anti-inflamatórias. Neste contexto, foi demonstrado que o PPAR-α 

ativado por fibrato inibe a secreção da citocina IL-6. Em camundongos, a ativação do PPAR-α 

em células de Kupffer hepáticas ou macrófagos recrutados por monócitos resultou em efeitos 

anti-inflamatórios por meio da regulação negativa de citocinas pró inflamatórias (116).  

Estudos recentes demonstraram que a restauração da expressão de PPAR-α pela 

administração de ativadores naturais suprimiram a lipogênese e neutralizaram a inflamação 

hepática em camundongos alimentados com dieta hiperlipídica. Dessa forma, a ativação desse 

fator de transcrição foi comprovada como uma abordagem promissora para combater a 

esteatose hepática. Além disso, a coativação e o aumento de PPAR-α, estimulado pela 

administração do PPAR-β pelo GW0742, aliviou o estresse do RE no fígado de camundongos 

alimentados com dieta rica em gordura saturada, pelo aumento da beta-oxidação e redução da 

lipogênese de novo, contribuindo para reversão da lipotoxicidade (63, 70).  

A ativação farmacológica da isoforma alfa (PPAR-α) promove a redução da massa 

corporal, alívio da resistência à insulina, a formação de adipócitos bege e uma redução 

significativa da esteatose hepática por aumento da beta-oxidação mitocondrial. (9, 70, 94). Foi 

demonstrado anteriormente que tratamento com WY-14643 (agonista PPARα) resultou em 

redução da massa gorda e promoveu aumento da oxidação lipídica, demonstrando que a 

ativação do PPAR-α desempenha um importante papel na regulação beta-adrenérgica da 

lipólise do tecido adiposo (117).   

 

 

1.7 Inibição da DPP-4 

 

 

1.7.1 DPP-4 

 

 

A DPP-4 é uma glicoproteína transmembrana que cliva e inativa um grande número de 

quimiocinas e hormônios peptídicos envolvidos na regulação do sistema imunológico, 
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inferindo um papel para DPP-4 na patogênese da inflamação. Recentemente, essa enzima foi 

descrita como uma adipocina com ação autócrina e parácrina na resistência à insulina. A 

expressão de DPP-4 é substancialmente elevada na vigência da obesidade, correlacionando-se 

com a hipertrofia dos adipócitos, todos os parâmetros da SM e inflamação mediada por 

macrófagos no TA (21, 22). 

A inibição da DPP-4 configura uma alternativa terapêutica para pacientes portadores 

de desequilíbrios na homeostase glicêmica, como resistentes à insulina e portadores de DM2, 

visto que possibilita um maior tempo de sinalização pancreática para liberação de insulina 

pós-prandial (118).  

A DPP-4 é originalmente conhecida como marcador de superfície de células T CD26, 

amplamente expressa em muitas células, incluindo células imunes (119). A obesidade ativa o 

sistema imune inato com subsequente recrutamento de células imunes, como macrófagos e 

células T, para os tecidos metabólicos, levando ao desenvolvimento de resistência à insulina. 

O recrutamento e a polarização de macrófagos são fundamentais na inflamação induzida pela 

obesidade e na resistência à insulina (120). Nesse contexto, é possível que a ação da DPP-4 

não se atenha apenas à regulação do efeito incretina, levando em consideração seu padrão de 

expressão e multiplicidade de funções e alvos (24).  

 

 

1.7.2 Incretinas 

 

 

As incretinas são hormônios produzidos pelo intestino que são liberados em resposta a 

ingestão de nutrientes, potencializando a secreção de insulina pós prandial. Esses hormônios 

apresentam níveis basais na ausência de alimentação e são dependentes de glicose para 

exercerem sua função. Dessa forma, são ineficazes em concentrações baixas de glicemia 

(121). 

Os dois hormônios dessa classe melhor estudado são o GIP (peptídeo insulinotrópico 

dependente de glicose) e GLP-1 (peptídeo 1 semelhante ao glucagon), que exercem sua ação 

insulinotrópica por meio de receptores que são altamente expressos nas células beta 

pancreática. As incretinas são responsáveis por 60-65% da secreção de insulina pós-prandial, 

o chamado efeito da incretina. No entanto, possuem uma meia vida curta, pois são 

rapidamente degradadas pela enzima DPP-4 (23). 
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O GIP é um peptídeo secretado a partir de células K localizadas principalmente no 

duodeno e jejuno proximal. O GLP-1 é sintetizado e secretado por células L, encontradas em 

todo o intestino delgado e grosso, também é produzido no sistema nervoso central (SNC), 

predominantemente no tronco encefálico, de onde é transportado por todo o cérebro para 

provocar ações metabólicas, cardiovasculares e neuroprotetoras. A secreção basal de GLP-1 

pelas células intestinais é rapidamente aumentada pela ingestão de nutrientes, incluindo 

carboidratos, gorduras e proteínas. No pâncreas, esse hormônio aumenta a insulina e inibe a 

secreção de glucagon de maneira dependente da glicose. Além disso, promove a síntese de 

insulina, confere sensibilidade à glicose às células beta e inibe a apoptose das células beta (23, 

122, 123). 

Em indivíduos saudáveis com tolerância oral normal à glicose, o GIP parece mediar o 

volume do efeito incretina. No entanto, a presença do DM2 está associada a uma redução da 

capacidade do intestino de secretar GLP-1. Dessa forma, esse hormônio é um composto útil 

para drogas hipoglicemiantes e, por esse motivo, o GLP-1 é fisiologicamente a incretina mais 

importante e uma variedade de inibidores da DPP4, que prolongam o efeito insulinotrópico do 

GLP-1, estão sendo utilizados como drogas antidiabética (23).  

 

 

1.7.3 Linagliptina 

 

 

A Linagliptina é uma droga hipoglicemiante, seu mecanismo de ação passa pela 

inibição da enzima e da adipocina DPP-4, impedindo a rápida degradação das incretinas 

intestinais (como GIP e GLP-1). Esta droga atua no metabolismo dos carboidratos e é 

indicada para pacientes com DM2, sendo associada a melhoras significativas na hemoglobina 

glicosilada, glicemia de jejum e pós-prandial (124). 

A inibição do DDP-4 promove um aumento da secreção pancreática de insulina pós-

prandial devido à ação prolongada das incretinas. Portanto, o controle da glicose de pacientes 

resistentes à insulina pode ser melhorado. A ação da linagliptina é dependente da glicose e, 

portanto, apresenta baixo risco de eventos de hipoglicemia. A droga pode manter >80% da 

inibição de DDP-4 durante 24 h em humanos. A linagliptina é atualmente usada como 

monoterapia ou combinada com outras drogas em humanos visando a homeostase glicêmica, 

com potenciais benefícios cardiorrenais. Esta droga difere de outras gliptinas por ter uma 
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excreção predominante pelas fezes, permitindo a administração em pacientes com 

insuficiência renal sem ajuste de dose (124-126). 

Em estudos experimentais com camundongos obesos, o tratamento com linagliptina 

promoveu redução da RI, mitigação da esteatose hepática e polarização de macrófagos para o 

fenótipo M2, favorecendo a secreção de adipocinas antiinflamatórias e a adiponectina, além 

de ativar fatores de transcrição envolvidos no metabolismo oxidativo de lipídios, como os 

PPARs (24, 127). Foi demonstrado, recentemente, que uma dose alta de linagliptina induziu a 

termogênese adaptativa e polarização de macrófagos para o fenótipo M2 em camundongos 

C57BL/6 alimentados com dieta hiperlipídica (25). Macrófagos no estado de ativação M2 

estão diretamente relacionados ao aumento da biogênese mitocondrial devido à inibição do 

NF-kB e a consequente indução do PGC1-α (128, 129). Vale ressaltar que a biogênese 

mitocondrial é um fator chave para indução de adipócitos beges (130).  

O uso de DPP4i como agente hipoglicemiante oral pode resultar em efeitos 

pleiotrópicos benéficos quando se trata dos comprometimentos metabólicos oriundos da 

obesidade (25).  Na Figura 8 observamos de forma esquematizada a inibição da DPP-4. 

 

Figura 8 - Inibição da DPP-4 

 

Legenda:  Dipeptidil peptidase 4 (DPP-4); Peptídeo 1 semelhante ao glucagon (GLP1) 

e Peptídeo insulinotrópico dependente de glicose (GIP). 

Nota:    Esquema representativo da produção, ação e inibição pela DPP-4 das 

incretinas intestinais. 

Fonte:      A autora, 2021. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

 

Avaliar os efeitos da combinação do agonista PPAR-α WY14643 e do DPP4i 

linagliptina sobre o remodelamento do tecido adiposo branco subcutâneo num modelo 

experimental de obesidade, com ênfase na indução de células adiposas beges e termogênese 

associada, alvos importantes para o tratamento da obesidade. 

 

 

2.2 Objetivos Específicos:  

 

 

a) avaliar os efeitos do excesso de lipídios sobre a MC, distribuição de 

gordura corporal, metabolismo lipídico e tolerância oral à glicose;  

b) examinar o efeito da dieta e do tratamento sobre a morfologia do TABs; 

c) determinar a expressão gênica de fatores implicados na termogênese 

adaptativa, biogênese mitocondrial, marcadores de adipócitos beges, 

metabolismo energético e estresse do retículo endoplasmático no TABs; 

d) utilizar a microscopia confocal a fim de caracterizar adipócitos beges ou 

focos de termogênese pela marcação da UCP1 no TABs.  
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

3.1 Animais e dieta 

 

 

Os procedimentos realizados ocorreram de acordo com os guias convencionais para 

experimentação em animais (Publicação número 85-23 do NIH, revisada em 1996), além de 

seguirem as normas impostas no mundo e no Brasil e serem aprovados pelo Comitê de Ética 

para Experimentação Animal local (Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes) sob o 

protocolo CEUA/022/2018. 

Quarenta camundongos C57BL/6 machos foram obtidos do biotério central da 

Universidade Federal Fluminense (UFF) e mantidos no Laboratório de Morfometria, 

Metabolismo e Doenças Cardiovasculares (LMMC) em condições controladas de 

temperatura, umidade e luminosidade (21± 2ºC, umidade 60±10%, ciclo claro-escuro 12:12h), 

com livre acesso à alimentação e à água, em caixas “pathogen-free” durante todo o 

experimento (sistema Nexgen, Allentown Inc., PA, EUA). 

Com três meses de idade, os camundongos foram aleatoriamente divididos em dois 

grupos nutricionais por 12 semanas: dieta rica em gordura (HF, n=20, 14% da energia advinda 

de proteínas; 50% de lipídios e 36% de carboidratos; energia total de 20.90 kJ/g), e dieta 

controle (C, n=20, 14% da energia advinda de proteínas, 10% de lipídios e 76% de 

carboidratos; energia total de 15.88 kJ/g). Todas as dietas foram produzidas pela empresa 

Prag soluções (Jaú-SP, Brasil) de acordo com as recomendações da AIN-93M para roedores  

(131).  

Após as primeiras 12 semanas de indução a obesidade, um tratamento de cinco 

semanas foi iniciado, com os seguintes grupos divididos aleatoriamente: 

a) C (n = 10), dieta controle ao longo de todo experimento, não tratado; 

b) CT (n = 10), dieta controle, tratado com agonista PPAR-alfa  (WY14643, 

Cayman Chemical, Michigan, EUA) + linagliptina (Trayenta, Boehringer 

Ingelheim, Alemanha); 

c) HF (n = 10), dieta rica em gordura ao longo de todo experimento, não 

tratado; 
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d) HFT (N=10), dieta rica em gordura, tratado com agonista PPAR-alfa + 

linagliptina. 

 

Ambos os medicamentos foram incorporados nas dietas na dose de 2,5 mg/kg de MC 

para o WY14643 e 15 mg/kg de MC para a linagliptina (94, 127). Na Figura 9, abaixo, 

observamos de forma esquematizada o desenho experimental. 

 

Figura 9 - Desenho experimental 

 
Legenda:   Controle (C); Controle Tratado com agonista PPAR-alfa + linagliptina (CT); Hiperlipídico 

(HF) e Hiperlipídico Tratado com agonista PPAR-alfa + linagliptina (HFT). 
Nota:         Esquema representativo dos grupos experimentais. 
Fonte:        A autora, 2021. 

 

É importante ressaltar que o conteúdo de vitaminas e minerais de ambas as dietas eram 

idênticos e estavam de acordo com as recomendações do Instituto Americano de Nutrição, 

sendo ministrada a dieta AIN 93M (131) para o período de manutenção dos animais a partir 

dos três meses de idade. As dietas experimentais encontram-se na Tabela 1.  
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Tabela 1 - Composição nutricional das dietas experimentais 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nota:  Composição nutricional das dietas controle e high Fat. 

Fonte: A autora, 2021. 

 

 

3.2 Massa Corporal, ingestão alimentar e ingestão energética 

 

 

Durante todo o período experimental, a MC dos animais foi mensurada semanalmente 

em balança de precisão 0,01 g (BL-3200H). A ingestão alimentar média foi obtida 

diariamente durante todo o protocolo experimental, através da subtração entre as quantidades 

de ração ofertada e ração não consumida após 24 horas (em gramas). A ingestão energética 

foi realizada através da ingestão em gramatura multiplicada pela energia expressa em 

quilocalorias da respectiva dieta, o valor obtido em quilocalorias é convertido para 

quilojoules, medida universal de energia.  

 

Nutrientes 
Dietas 

Controle HF 

Caseína 140,0 175,0 

Amido de milho 620,7 347,7 

   

Sacarose  100,0 100,0 

Banha de porco --- 238,0 

Frutose --- --- 

Óleo de soja 40,0 40,0 

Fibra  50,0 50,0 

Mix de vitaminas  10,0 10,0 

Mix de minerais 35,0 35,0 

Cistina 1,8 1,8 

Colina 2,5 2,5 

Antioxidante  0,008 0,008 

Total (g) 1000 1000 

Energia (Kcal) 3802,8 5000 

Carboidrato (%, energia)  76 36 

Frutose (%, energia) --- --- 

Proteína (%, energia) 14 14 

Lipídios (%, energia) 10 50 
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3.3 Teste de tolerância oral á glicose 

 

 

O teste oral de tolerância à glicose (TOTG) foi realizado nos camundongos na semana 

anterior à eutanásia. Os animais ficaram em jejum durante o período de 6 horas e depois foi 

administrada, por gavagem orogástrica, uma solução contendo glicose (25% em salina estéril 

– 0,9% NaCl) na dosagem de 2g/kg MC. O sangue dos animais foi obtido por ordenha da veia 

caudal nos tempos 0, 15, 30, 60 e 120 minutos após à sobrecarga de glicose para a verificação 

dos níveis glicêmicos com o auxílio de um glicosímetro (Accu-Chek, Roche, SP, Brasil). O 

tempo zero (0) foi utilizado para o cálculo da glicose em jejum. A área sob a curva (ASC) foi 

calculada usando a ferramenta trapezoide do programa GraphPad Prism versão 8.3 para 

Windows (GraphPad Software, San Diego, CA, USA). 

 

 

3.4 Calorimetria indireta 

 

 

Uma semana antes do sacrifício, os animais seguiram um protocolo de 48 horas (com 

livre acesso à dieta e à água) no sistema de Oxylet (Panlab/ Harvard, Barcelona, Spain), sendo 

as primeiras 24 horas descartadas como tempo de aclimatação (132). Este sistema monitora o 

consumo de oxigênio (VO2), a produção de gás carbônico (VCO2) e a taxa de troca 

respiratória, tendo os dados coletados a cada três minutos. O quociente respiratório (QR) foi 

calculado pela razão entre a VCO2 e o consumo de oxigênio VO2. 

 

 

3.5 Termografia 

 

 

Com auxílio da câmera termográfica FLIR C2 com sistema infravermelho (FLIR 

Systems, Wilsonville, Oregon, USA), foi possível aferir a temperatura corporal dos animais. 

As imagens foram captadas em temperatura ambiente, com animais conscientes (sem 

utilização de sedativos), na 16ª semana de experimento.  
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3.6 Eutanásia 

 

 

Após 17 semanas de protocolo experimental, os animais foram submetidos a jejum de 

seis horas e, após administração de heparina, foram anestesiados com cetamina, 240 mg/kg e 

xilazina 30 mg/kg.  Em seguida, o tórax foi aberto por incisão mediana ventral e amostras de 

sangue foram coletadas por punção cardíaca do átrio direito; as quais foram destinadas à 

centrifugação (3.500rpm, por 15 minutos) e congelamento (-80°C) para posterior análise 

bioquímica. O TABs da região inguinal (localizado entre a parte inferior da caixa torácica e o 

meio do membro inferior) foi cuidadosamente dissecado, teve sua massa aferida em balança 

de precisão 0,01 g (BL-3200H) e fixado em formalina de Millonig (para técnica de 

microscopia de luz) ou congelado (-80°C, para análises moleculares). Além disso, para avaliar 

a distribuição da gordura, os compartimentos, retroperitoneal (ligada à parede posterior do 

abdômen e aos rins e ureteres) e epididimária (ligada ao epidídimo, na porção inferior do 

abdômen) foram cuidadosamente dissecados e pesados e corresponderam a gordura intra-

abdominal. 

 

 

3.7 Análise plasmática 

 

 

Após a coleta de sangue, o plasma foi separado por centrifugação (120g por 15 

minutos) e estocado em freezer -80°C até a realização das análises. As concentrações 

plasmáticas de GLP-1, insulina e leptina foram analisados em duplicata com kits de ensaio 

imunoenzimático comercialmente disponíveis (Multi-species GLP-1 ELISA Kit Cat. 

#EZGLP1T-36K; Rat/Mouse Insulin ELISA kit Cat. #EZRMI-13K e Rat/Mouse Leptin 

ELISA kit Cat. #EZML-82K, Millipore, Missouri, USA), usando o equipamento Fluostar 

Omega (BMG LABTECH GmbH, Alemanha).  
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3.8 Microscopia de luz e estereologia  

 

 

Após dissecção e pesagem, o TABs dos animais foi fixado durante 48 horas em 

formalina de Millonig (formaldeído a 4% p/v, tampão fosfato 0,1 M, pH 7,2), desidratados, 

diafanizados e incluídos em Paraplast plus® (Sigma-Aldrich Co, St. Louis, MO, USA). Os 

fragmentos de tecido foram cortados com 5μm de espessura e corados com hematoxilina-

eosina, seguindo protocolos previamente estabelecidos para o tecido em questão. Foram 

realizadas imagens digitais em campos microscópicos aleatórios e não consecutivos, com 

microscópio Olympus BX51 e câmera acoplada (Infinity 15c, Lumenera Co., Ottawa, ON, 

Canada), através do software Image-Pro Plus (versão 7.0 - Media Cybernetics, Silver Spring, 

MD, USA). Campos aleatórios foram fotografados para estimar a área da seccional média dos 

adipócitos: densidade de volume (Vv) de adipócitos dividida pelo dobro da densidade 

numérica de adipócitos por área (QA) (133). Um sistema teste de 16 pontos, composto pelo 

software STEPanizer, foi usado para estimar Vv de adipócitos (pontos que atingem os 

adipócitos divididos pelo número total de pontos dentro do sistema de teste). Inversamente, a 

estimativa de QA foi realizada considerando o número de adipócitos dentro de uma área de 

teste (exceto os adipócitos que tocam as linhas proibidas) dividido pela área do sistema de 

teste, calculado após a calibração do STEPanizer (134). 

 

 

3.9 Imunofluorescência 

 

 

Após a remoção da parafina, recuperação antigênica com tampão citrato (pH 6.0 a 

60°C), e bloqueio de ligações não específicas (2% de glicina e 5% de albumina de soro 

bovino em solução salina tampão fosfato), lâminas de TABs com 5 μm de espessura foram 

incubadas com anticorpo primário anti-UCP1 (1:50 CSB-PA025554ESR2HU, Cusabio 

Technology LLC, Houston, TX, EUA) durante a noite, seguido de incubação com o anticorpo 

secundário conjugado com o Alexa Fluor 488 (Rabbit anti-Mouse IgG H+L, ThermoFisher 

Scientific, Waltham, MA, EUA). O SlowFade (Invitrogen, Molecular Probes, Carlsbad, CA, 

EUA) foi usado para montar as lâminas para manter a fluorescência até análises no 

microscópio de fluorescência (Nikon Confocal Laser Scanning Microscopy - Modelo C2; 

Nikon Instruments, Inc., New York, EUA).  
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3.10 PCR quantitativo em tempo real 

 

 

Uma alíquota de 50mg do TABs coletado foi transferido para microtubos autoclavados 

contendo solução de lise para que o RNAm fosse extraído e isolado. A quantidade de RNA 

foi determinada usando espectroscopia Nanovue (GE Life Sciences) e a primeira cadeia de 

cDNA foi sintetizada a partir do RNAm das amostras. A PCR quantitativa em tempo real 

(RT-qPCR) foi realizada usando um ciclador StepOne plus e a mistura SYBR Green 

(Invitrogen). Os primers foram projetados usando o software online Primer3web versão 4.0.0 

e estão descritos no Quadro 2. 

O gene da beta-actina foi usado como um controle endógeno para normalizar a 

expressão do gene selecionado. As eficiências de RT-qPCR para o gene alvo e o controle 

endógeno foram aproximadamente iguais e foram calculadas a partir de uma série de diluições 

de cDNA. A razão de expressão relativa do RNAm (RQ) foi calculada usando a equação 2 
-

∆∆ct
 em que 2∆CT expressa a diferença entre o número de ciclos (CT) dos genes alvo e o 

controle endógeno. Ao longo do texto, os genes serão descritos com a primeira letra 

maiúscula e em itálico e as proteínas com siglas em letras maiúsculas, conforme padronizado 

internacionalmente (135). 

 

Quadro 2 - Detalhamento dos primers utilizados 

Fonte: A autora, 2021. 

 

Primers Forward Reverse 

Atf4 CCGAGATGAGCTTCCTGAAC ACCCATGAGGTTTCAAGTGC 

Beta-actina TGTTACCAACTGGGACGACA GGGGTGTTGAAGGTCTCAAA 

Bmp8b CTATGCAGGCCCTGGTACAT AGGCCTGGACTACCATGTTG 

Chop CTGCCTTTCACCTTGGAGAC CGTTTCCTGGGGATGAGATA 

Cidea CTCGGCTGTCTCAATGTCAA GGAACTGTCCCGTCATCTGT 

Cpt1b GGCTGCCGTGGGACATT TGCCTTGGCTACTTGGTACGA 

Dpp4 TGGTACACGGATGAAGACCA GAA ATGGCTCATGTGGGA AT 

Gadd45 GCGAGAACGACATCAACATC GTTCGTCACCAGCACACAGT 

Nlpr3 ATGCTGCTTCGACATCTCCT GTTTCTGGAGGTTGCAGAGC 

Pdk4 CACCACATGCTCTTCGAACTCT AAGGAAGGACGGTTTTCTTGA 

Pgc1-a GTCAACAGCAAAAGCCACAA GTGTGAGGAGGGTCATCGTT 

Plin1 ACGACCAGACAGACACAGAG GGCTGTAACCTCTCTGAGCA 

Ppar-a TCGGACTCGGTCTTCTTGAT TCTTCCCAAAGCTCCTTCAA 

Prdm16 AGGGCAAGAACCATTACACG GGAGGGTTTTGTCTTGTCCA 

Tlr4 GCCGGAAGGTTATTGTGGTA GAAACTGCCATGTTTGAGCA 

Ucp1 TCTCAGCCGGCTTAATGACT TGCATTCTGACCTTCACGAC 

β3ar ACAGGAATGCCACTCCAATC TTAGCCACAACGAACACTCG 
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3.11 Análise estatística  

 

 

Os dados foram expressos como média e desvio padrão e analisados por teste t com 

correção de Welch nas primeiras doze semanas (dois grupos: C e HF) e por ANOVA com 

teste de Brown-Forsythe e Welch e pós-teste Dunnett T3 no período de tratamento (quatro 

grupos: C, CT, HF e HFT), pois não se assumiu a homocedasticidade entre os grupos (136). 

Em todos os casos, foi utilizado o índice de significância com P<0,05 (GraphPadPrism, 

versão 8.3, CA, EUA). 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 Comportamento alimentar e massa corporal 

 

 

A maior densidade energética da dieta HF provocou ganho de MC e aumento da 

gordura distribuída em diferentes compartimentos. Os grupos C e HF iniciaram o experimento 

sem diferença significativa em relação à MC (semana 0). Após uma semana de ingestão da 

dieta hiperlipídica, o grupo HF apresentou MC mais alta do que o grupo C (+5,06%, P 

<0,0001, Figura 10), que aumentou de forma constante durante as semanas restantes de 

indução à obesidade (+11,57%, P <0,0001, semana 12, Figura 10). Este comportamento 

continuou até o final do protocolo experimental (+11,86%, P <0,0001, Figura 10). O 

tratamento começou afetar a MC entre os grupos HFT e HF na segunda semana de 

administração, quando o grupo HFT apresentou redução significativa na massa corporal em 

comparação ao grupo HF (-5,05%, P =0,0010, Figura 10). Na última semana de tratamento, o 

grupo HFT apresentou diminuição significativa quando comparado ao grupo HF (-11,15%, P 

<0,0001, Figura 10), além de não apresentar diferença significativa quando comparado ao 

grupo C. Na 17ª semana o grupo CT apresentou redução significativa da massa corporal 

quando comparado ao grupo C (-3,45%, P = 0,0055, Figura 10). 

Além disso, não houve diferença quanto à ingestão alimentar entre os grupos durante 

todo o experimento (Tabela 2). No entanto, os animais alimentados com dieta HF 

apresentaram maior ingestão de energia do que os alimentados com dieta C (+31,73% P 

<0,0001 para HF vs. C; +30,52%, P <0,0001 para HFT vs. CT, Tabela 2), como era esperado 

devido à alta densidade energética da dieta HF. Estas observações excluem a necessidade de 

grupos de alimentação pair-feeding para isolar os efeitos da redução do consumo de energia 

sobre os resultados analisados. 
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Figura 10- Evolução da massa corporal 

 

Legenda:  Dieta controle (C); dieta de controle mais combinação de WY14643 e linagliptina (CT); 

dieta rica em gordura (HF); dieta rica em gordura mais combinação de WY14643 e 

linagliptina. 

Nota:       Evolução da massa corporal conforme determinado pelo one-way ANOVA com teste de 

Brown-Forsythe e Welch e pós teste Dunnett T3 (média ± DP, n = 10 por grupo). As 

diferenças significativas (P<0,05) são indicadas: a ≠ C; b ≠ CT; c ≠ HF.  

Fonte:      A autora,2021. 

 

 

Tabela 2 - Comportamento Alimentar 

Nota: Valores representados como média ± DP, n=5 por grupo. Diferenças significativas entre os grupos 

estão indicadas com os símbolos (P<0,05): a ≠ C; b ≠ CT; c ≠ HF. Conforme determinado pelo one-

way ANOVA com teste de Brown-Forsythe e Welch e pós teste Dunnett T3. 

Fonte: A autora, 2021. 

 

 

4.2 Distribuição de gordura 

 

 

A distribuição de gordura entre os diferentes compartimentos mostrou que o grupo HF 

apresentou maior acúmulo de gordura intra-abdominal que o grupo C (+49,72%, P= 0,0048, 

Figura 11), enquanto o grupo HFT teve uma redução expressiva do acúmulo de gordura intra-

Dados C CT HF HFT 

Ingestão alimentar 
(g/dia/animal) 

3.07 ± 0.03 3.08 ± 0.03 3.08 ± 0.01 3.06 ± 0.02 

Ingestão energética 
(kJ/dia/animal) 

48.80 ± 0.59 49.07 ± 0.44
 

64.29 ± 0.30
a,b

 64.04 ± 0.59
a,b
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abdominal quando comparado ao grupo HF (-31,02%, P= 0,0013, Figura 11), assemelhando-

se aos valores dos grupos C e CT. Estes dados mostram que o tratamento proposto foi eficaz 

em reduzir esse depósito adiposo, mesmo com a continuação da ingestão excessiva de gordura 

saturada na dieta HF pelo grupo HFT. Com relação à gordura subcutânea, o grupo HF 

apresentou um aumento significativo quando comparado ao grupo C (+63,32%, P<0,0001, 

Figura 11), enquanto o tratamento reduziu significativamente o acúmulo de gordura 

subcutânea (-35,24%, para HFT vs HF, P<0,0001, Figura 11). Ambos os grupos tratados (CT 

e HFT) não apresentaram diferença para o grupo C. 

 

Figura 11- Distribuição de gordura 

 

Legenda:  Dieta controle (C); dieta de controle mais combinação de WY14643 e linagliptina (CT); 

dieta rica em gordura (HF); dieta rica em gordura mais combinação de WY14643 e 

linagliptina. 

Nota:    Distribuição de gordura conforme determinado pelo one-way ANOVA com teste de 

Brown-Forsythe e Welch e pós teste Dunnett T3 (média ± DP, n = 5 por grupo). As 

diferenças significativas (P<0,05) são indicadas: a ≠ C; b ≠ CT; c ≠ HF.  

Fonte:      A autora,2021. 

 

 

4.3 Teste oral de tolerância à glicose (TOTG), insulina plasmática e GLP-1 plasmático 

 

 

O grupo HF apresentou uma maior glicemia de jejum do que o grupo C (+26,72%, P = 

0,0023, Figura 12A). O tratamento reduziu a glicemia no grupo HFT quando comparado ao 

grupo HF (- 13,13%, P = 0,0034, Figura 12A), sugerindo um resgate completo deste 

parâmetro, pois os valores glicêmicos do HFT não diferiram dos grupos C e CT. 
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A análise da ASC revelou que a dieta HF produziu a intolerância oral à glicose pelo 

aumento dos valores da ASC no grupo HF quando comparado ao grupo C (+45,69%, 

P=<0,0001, Figura 12B). O tratamento mitigou a intolerância oral à glicose, causando uma 

redução significativa da ASC no grupo HFT (-26,09%, P<0,0001, Figura 12B), além de uma 

semelhança com C e CT (Figura 12B). Esta observação implica que o tratamento reverteu a 

intolerância à glicose oral no grupo HFT. 

Corroborando com os resultados do TOTG, o grupo HF mostrou hiperinsulinemia 

(+118,63%, P= 0,0272, Figura 12C), enquanto ambos os grupos tratados tiveram uma redução 

significativa dos níveis de insulina quando comparados as suas contrapartes não tratadas (-24, 

05%, P=0,0275 para o CT e -63,97%, P=0,0138 para o HFT, Figura 12C). Em contraste com 

os resultados de insulina, o grupo HFT mostrou concentrações elevadas de GLP-1 em 

comparação com o grupo HF (+23,29%, P<0,0001, Figura 12D), sugerindo que o tratamento 

aumentou eficientemente o tempo de ação dessa incretina em camundongos alimentados com 

HF. 
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Figura 12 - Metabolismo de carboidratos: Curva glicêmica, área sob a curva, insulina 

plasmática e GLP-1 plasmático 

 

Legenda: Dieta controle (C); dieta de controle mais combinação de WY14643 e linagliptina (CT); dieta rica em 

gordura (HF); dieta rica em gordura mais combinação de WY14643 e linagliptina. 

Nota:    Curva de teste de tolerância à glicose oral (A); área sob a curva (B); concentrações de insulina 

plasmática (C); concentrações de GLP-1 plasmática (D). Conforme determinado pelo one-way 

ANOVA com teste de Brown-Forsythe e Welch e pós teste Dunnett T3 (média ± DP, n = 5). As 

diferenças significativas (P<0,05) são indicadas a seguir: *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001; ****P< 

0,0001.  

Fonte: A autora, 2021. 

 

 

4.4 Morfologia do TABs e Leptina 

 

 

As fotomicrografias mostram adipócitos uniloculares no grupo C em contraste com os 

adipócitos uniloculares hipertrofiados no grupo HF (Figura 13A). Ambos os grupos tratados 

(CT e HFT) mostraram adipócitos uniloculares de tamanho normal entre os adipócitos 

multiloculares, caracterizando o browning do TABs (Figura 13A). A estereologia apoiou os 

achados histológicos, já que o grupo HF mostrou uma área seccional média de adipócitos 

maior do que o grupo C (+195,04%, P<0,0001, Figura 13B), indicando hipertrofia e 

confirmando a indução da obesidade. Entretanto, os animais tratados apresentaram uma área 

seccional média de adipócitos menor do que suas contrapartes não tratadas (-63,84%, 

P<0,0001, para CT vs C; e -71,56%, P<0,0001% para HFT vs HF, Figura 13B). 
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As concentrações de leptina plasmática reforçam os achados morfológicos e 

estereológicos. O grupo HF mostrou hiperleptinemia (+136,11%, P= 0,0010, para HF vs. C, 

Figura 13C), enquanto o tratamento causou uma redução significativa nas concentrações de 

leptina (-55,52%, P= 0,0010 para HFT vs. HF, Figura 13C). Os grupos C e CT não diferiram. 

 

Figura 13 - Morfologia e estereologia do TABs e leptina 

 

Legenda: Dieta controle (C); dieta de controle mais combinação de WY14643 e linagliptina (CT); dieta rica em 

gordura (HF); dieta rica em gordura mais combinação de WY14643 e linagliptina. 

Nota:        Histologia TABs (A); área transversal de adipócitos do TABs (B); concentrações de leptina plasmática 

(C). Fotomicrografias de tecido adiposo subcutâneo branco corado com hematoxilina-eosina, 

mostrando adipócitos hipertrofiados no grupo HF e adipócitos brancos de tamanho normal 

entrelaçados com adipócitos beges nos grupos CT e HFT, barra de escala = 50 μm. Conforme 

determinado pelo one-way ANOVA com teste de Brown-Forsythe e Welch e pós teste Dunnett T3 

(média ± DP, n = 5). As diferenças significativas (P<0,05) são indicadas: a ≠ C; b ≠ CT; c ≠ HF.  

Fonte:       A autora, 2021. 

 

 

4.5 Calorimetria indireta, imunofluorescência e termografia 

 

 

O ensaio de calorimetria indireta revelou que o grupo HF apresentou um aumento 

significativo do QR em comparação ao grupo C (+8,33%, P=0,0009, Tabela 3), enquanto o 

grupo HFT apresentou diminuição significativa da taxa quando comparado ao grupo HF (-

9,89%, P <0,0001, Tabela 3), sem diferença com os grupos C e CT. 
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A imunofluorescência para UCP1, a proteína que está intimamente relacionada à 

atividade termogênica, revelou expressão proteica positiva em ambos os grupos tratados, 

confirmando a presença de adipócitos beges funcionais nos grupos CT e HFT (Figura 14A). 

Além disso, a temperatura corporal média aumentou significativamente após o tratamento 

(+2,65%; P= 0,0033 para CT vs. C; e +1,37%; P= 0,0365para HFT vs. HF, Tabela 3 e Figura 

14B), implicando no aumento da termogênese e na liberação de energia como calor. 

 

Tabela 3-  Termografia e calorimetria indireta 

Nota: Valores representados como média ± DP, n=5 por grupo. Diferenças significativas entre os grupos 

estão indicadas com os símbolos (P<0,05): a ≠ C; b ≠ CT; c ≠ HF. Conforme determinado pelo one-

way ANOVA com teste de Brown-Forsythe e Welch e pós teste Dunnett T3. 

Fonte: A autora, 2021. 

 

Figura 14 - Imunofluorescência e termografia 

 

Legenda: Dieta controle (C); dieta de controle mais combinação de WY14643 e linagliptina (CT); dieta rica em 

gordura (HF); dieta rica em gordura mais combinação de WY14643 e linagliptina. 

Nota:    Imunofluorescência  UCP1 com  fotos representativas do padrão do grupo (painel superior) e 

termografia infravermelha (painel inferior). As áreas UCP1 positivas aparecem em verde, mostrando 

imunoreações positivas tanto para os grupos tratados como a ausência de expressão UCP1 no grupo 

HF (painel superior). A termografia infravermelha mostrou aumento da temperatura corporal nos 

grupos tratados (painel inferior). Ambos os resultados sugerem aumento da termogênese após o 

tratamento.  

Fonte:      A autora, 2021. 

 

 

 

 

Dados C CT HF HFT 

Temperatura corporal 
(ºC) 

31.70 ± 0.27 32.54 ± 0.27
a
 33.64 ± 0.11

a,b
 34.10±0.23

a,b,c
 

Quociente respiratório 
(CO2/O2) 

0.84 ± 0.02 0.85 ± 0.02
 

0.91 ± 0.15
a,b 

0.82 ± 0.18
 c 
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4.6 PCR quantitativo em tempo real 

 

 

4.6.1 Expressão Gênica: Marcadores Termogênicos 

 

 

A expressão relativa do RNAm de Ppar-a, um fator de transcrição que tem 

marcadores termogênicos como genes-alvo, foi menor no grupo HF que no grupo C (-50,16%, 

P=0,0102, Figura 14A) e maior em ambos os grupos tratados que em suas contrapartes não 

tratadas (+189,30% no CT vs. C, P=0,0015, +296,27% no HFT vs. HF, P<0,0130, Figura 

15A.) 

O regulador de biogênese mitocondrial Pgc1-a apresentou expressão reduzida no 

grupo HF quando comparado ao grupo C (-73,86%, P=0,0035, Figura 15B) e aumentada no 

grupo HFT quando comparado com o grupo HF (+429,84%, P=0,0257, Figura 15B). É 

importante ressaltar que o grupo HFT não diferiu do grupo C, assim como o grupo CT. 

Da mesma forma, a expressão relativa do RNAm de β3-ar também aumentou no HFT 

em comparação com o grupo HF (+396,10%, P=0,0009, Figura 15C), implicando que o 

tratamento ativou a termogênese através do estímulo beta-adrenérgico. 

A expressão relativa de Ucp-1, responsável pela dissipação de calor na cadeia 

respiratória mitocondrial, corrobora com os dados anteriores, tendo sua expressão reduzida no 

grupo HF quando comparada ao grupo C (-68,58%, P=0,0128, Figura 15D), e aumentada no 

grupo HFT quando comparada ao grupo HF (+227,25%, P=0,0058, Figura 15D).  

O Prdm16, gene essencial para manutenção do fenótipo bege no TABs, teve a expressão mais 

alta no grupo HFT que nos grupos HF e C (+478,35%, P=0,0056 e +121,92%, P=0,0436, 

respectivamente, Figura 15E). O grupo CT e sua contraparte não tratada apresentaram 

diferenças significativas. Com relação à Bmp8b, uma batocina envolvida na regulação da 

termogênese e do equilíbrio energético, também não apresentou diferença significativa entre o 

grupo C e CT, tendo sua expressão elevada no grupo HFT quando comparado ao grupo HF 

(+117,50%, P<0,0076, Figura 15F). 
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Figura 15 - Genes marcadores termogênicos 

 

Legenda: Dieta controle (C); dieta de controle mais combinação de WY14643 e linagliptina (CT); dieta rica em 

gordura (HF); dieta rica em gordura mais combinação de WY14643 e linagliptina. 

Nota:       Expressão gênica de Ppar-a (A), Pgc1-a (B), β3ar (C), Ucp1 (D), Prdm16 (E) e Bmp8b (F), conforme 

determinado pelo one-way ANOVA com teste de Brown-Forsythe e Welch e pós teste Dunnett T3 

(média ± DP, n = 5). As diferenças significativas (P<0,05) são indicadas a seguir: *P<0,05; **P<0,01; 

***P<0,001; ****P< 0,0001.  

Fonte:     A autora, 2021. 

 

 

4.6.2 Expressão Gênica: Marcadores Inflamatórios 

 

 

A expressão relativa do RNAm do Dpp4, um adipocina pró-inflamatória e alvo de 

linagliptina, não diferiu entre os grupos C e HF. Entretanto, o tratamento causou uma redução 

significativa na expressão no grupo HFT quando comparado ao grupo HF (-58,67%, 

P=0,0185, Figura 16A). 

O Tlr4, um receptor pró-inflamatório, mostrou maior expressão no grupo HF que no 

grupo C (+183,46%, P=0,0398, Figura 15B). No entanto, o tratamento provocou uma redução 

da expressão do Tlr4 no grupo HFT em comparação com o grupo HF (-65,58%, P=0,0390, 

Figura 16B), o que sugere uma termogênese melhorada. Além disso, o grupo HFT não diferiu 

do grupo C. 

Da mesma forma, a expressão de NLRP3, um inflamassoma que leva ao 

processamento e secreção de citocinas pró inflamatórias, apresentou maior expressão no 

grupo HF que no grupo C (+197,20%, P<0,0001, Figura 16C). Por outro lado, o grupo HFT 

teve uma redução acentuada na expressão de Nlrp3 quando comparado ao grupo HF (-
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44,47%, P=0,0168, Figura 16C). Estes dados indicam que a obesidade causou inflamação 

local no TABs e o tratamento reverteu esta condição adversa. 

 

Figura 16 - Genes marcadores da inflamação 

 

Legenda: Dieta controle (C); dieta de controle mais combinação de WY14643 e linagliptina (CT); dieta rica em 

gordura (HF); dieta rica em gordura mais combinação de WY14643 e linagliptina. 

Nota:       Expressão gênica de Dpp4 (A), Tlr4 (B), Nlrp3 (C), conforme determinado pelo one-way ANOVA 

com teste de Brown-Forsythe e Welch e pós teste Dunnett T3 (média ± DP, n = 5). As diferenças 

significativas (P<0,05) são indicadas a seguir: *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001; ****P< 0,0001.  

Fonte:       A autora, 2021. 

 

 

4.6.3 Expressão Gênica: Marcadores do estresse do RE 

 

 

A Expressão Atf4, um fator de transcrição que regula vários genes envolvidos na 

resposta às proteínas desdobradas (UPR) como resultado ao estresse do RE, foi maior no 

grupo HF quando comparada ao grupo C (+60,90%, P=0,0020, Figura 17A). Em contraste, o 

grupo HFT apresentou expressão reduzida de Atf4 quando comparada ao grupo HF (-34,22%, 

P<0,0001, Figura 17A). Os grupos C e CT não apresentaram diferenças significativas entre 

eles. 

Chop, um fator de transcrição que está envolvido na mediação da apoptose, apresentou 

a expressão aumentada no grupo HF em comparação ao grupo C (+90,50%, P = 0,0146, 

Figura 17B), enquanto os grupos CT e HFT mostraram expressão reduzida em relação aos 

seus homólogos (-41,94, P= 0,0419, para o CT vs. C; e – 76,08%, P = 0,0002, para o grupo 

no HFT vs. HF, Figura 17B).  

Da mesma forma, Gadd45 mostrou expressão mais alta no grupo HF do que no grupo 

C (+ 69,69%, P = 0,0090, Figura 17C), paralelamente a valores mais baixos no HFT do que 

no grupo HF (-58,80%, P=0,0039, Figura 17C). Estas descobertas reforçam os efeitos 
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benéficos da ativação do PPAR-alfa associada à inibição da DPP4 sobre a função do RE, 

atenuando a expressão dos genes ligados à UPR e apoptose. 

 

Figura 17 - Genes marcadores da inflamação e estresse do retículo endoplasmático 

 

Legenda: Dieta controle (C); dieta de controle mais combinação de WY14643 e linagliptina (CT); dieta rica em 

gordura (HF); dieta rica em gordura mais combinação de WY14643 e linagliptina. 

Nota:       Expressão gênica de Atf4 (A), Chop (B) e Gadd45 (C), conforme determinado pelo one-way ANOVA 

com teste de Brown-Forsythe e Welch e pós teste Dunnett T3 (média ± DP, n = 5). As diferenças 

significativas (P<0,05) são indicadas a seguir: *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001; ****P< 0,0001.  

Fonte:       A autora, 2021. 

 

 

4.6.4 Expressão Gênica: Marcadores da oxidação lipídica e metabolismo energético celular 

 

 

Cidea, cuja expressão se correlaciona com o acúmulo de gordura dentro do TAB, 

mostrou menor expressão nos grupos tratados. Entretanto, somente o HFT teve uma redução 

significativa em relação ao grupo HF (-45,95%, P=0,0444, Figura 18B). Da mesma forma, 

Plin1, relacionado à instabilidade das gotas lipídicas, mostrou uma expressão 

significativamente menor no grupo HFT em comparação com o grupo HF (-57,86%, 

P=0,0054, Figura 18A). 

A expressão relativa do Cpt1b, responsável pela beta-oxidação no TAB, melhorou no 

grupo HFT quando comparado ao grupo HF (+127,84%, P=0,0106, Figura 18C). Além disso, 

a expressão do gene Pdk4 aumentou no grupo HFT em comparação com o grupo HF (+63,75, 

P=0,0076, Figura 18D). Estes achados sugerem que o lipídio foi o combustível preferencial 

para a termogênese induzida pelo tratamento. 
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Figura 18- Genes marcadores da oxidação lipídica e metabolismo energético celular 

 

Legenda: Dieta controle (C); dieta de controle mais combinação de WY14643 e linagliptina (CT); dieta rica em 

gordura (HF); dieta rica em gordura mais combinação de WY14643 e linagliptina. 

Nota:       Expressão gênica de Plin1 (A), Cidea (B), Cpt1b (C) e Pdk4 (D), conforme determinado pelo one-way 

ANOVA com teste de Brown-Forsythe e Welch e pós teste Dunnett T3 (média ± DP, n = 5). As 

diferenças significativas (P<0,05) são indicadas a seguir: *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001; ****P< 

0,0001.  

Fonte:       A autora, 2021. 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Os resultados do presente estudo mostraram que a dieta de HF durante 17 semanas 

causou excesso de peso, hipertrofia de adipócitos, resistência à insulina, aumento de 

marcadores pró-inflamatórios e estresse do RE, causando baixa expressão de UCP1. Por outro 

lado, os animais tratados com a combinação de agonista PPARα e DPP4i se beneficiaram de 

normalização da MC, tolerância à glicose, tamanho de adipócitos, além de efeitos anti-

inflamatórios e alívio do estresse do RE. Estes resultados positivos propriciaram a indução de 

adipócitos beges UCP1+ e aumentaram a termogênese, confirmando o browning do TABs 

A alta densidade energética da dieta HF, proveniente do alto teor de ácidos graxos 

saturados, implicou no aumento da MC e distribuição de gordura dos compartimentos 

subcutâneo e intra-abdominal dos animais HF, como relatado anteriormente (25, 74, 137). O 

TAB sofre hipertrofia e hiperplasia, mas esta última é limitada, e o acúmulo de lipídios 

ectópicos ocorre a longo prazo (88). O tratamento isolado com PPAR-α  (9, 74, 94) ou 

linagliptina (138) resultou na redução de MC anteriormente, assim como sua combinação fez 

no presente estudo. Este efeito pode ser explicado pelo tratamento, uma vez que a ingestão de 

alimentos dos grupos tratados não diferiu de suas contrapartes. O tratamento resultou na 

atenuação da resistência à insulina e mudanças morfológicas no TABs, induzindo a presença 

de adipócitos multiloculares bege UCP1+ com atividade termogênica e levando à diminuição 

da MC pelo aumento da dissipação de energia como calor (95). 

Os animais do grupo HF apresentaram um eixo adipoinsular modificado, com 

hiperinsulinemia e hiperleptinemia (139). Este cenário está de acordo com o aumento da área 

seccional média dos adipócitos e com o mau desempenho no TOTG, com a maior ASC e 

intolerância oral à glicose. Inversamente, o tratamento restaurou a função do eixo 

adipoinsular, normalizando as concentrações plasmáticas de insulina e leptina, refletindo em 

adipócitos de tamanho normal (140). Estes efeitos combinaram as propriedades anti-

inflamatórias e termogênicas do PPAR-α (9) com o aumento do efeito incretina pela 

linagliptina (122). A DPP4i estende a ação das incretinas, aqui detectada pelo aumento das 

concentrações plasmáticas de GLP-1. A GLP-1 potencializa a secreção de insulina estimulada 

pela glicose concomitantemente com a inibição do glucagon, suprimindo a gliconeogênese e a 

produção de glicose hepática (23, 122). O agonista PPAR-α está associado à concentrações 

elevadas de GLP-1 (26), o que permite a hipótese de que sua combinação com a linaglipina 

DPP4i é uma abordagem promissora para tratar a obesidade, maximizando os efeitos 



60 

sensibilizadores da insulina e anti-inflamatórios de ambos os agentes (24, 141, 142), 

resultando em aumento da termogênese. 

Neste contexto, os grupos tratados apresentaram um aumento da temperatura corporal, 

sugerindo a dissipação de energia como calor. Com relação ao combustível preferido da 

termogênese, a ativação do PPAR-α desencadeia a beta-oxidação (36), demonstrada aqui pelo 

aumento de Cpt1b no grupo HFT. Além disso, a linagliptina parece ativar o PPAR-α como 

um efeito pleiotrópico, que pode maximizar o uso de lipídios mitocondriais para termogênese 

(25, 94). Portanto, pode-se argumentar que a ingestão excessiva de lipídios seguiu o caminho 

da via termogênica em vez de ser armazenada (86). 

Junto com estes dados metabólicos, a imunofluorescência confirmou os adipócitos 

multiloculares observados nos grupos tratados como UCP1+. A via termogênica depende da 

estimulação adrenérgica para ser iniciada, visto que para ocorrência da termogênese 

adaptativa é necessária estimulação simpática, e da UCP1, que atua como um canal 

alternativo ao retorno de gradiente de prótons do espaço intermembranas mitocondrial, 

desacoplando a utilização de energia da síntese ATP e liberando energia como calor em seu 

lugar (95, 143). O tratamento causou hiper regulação de β3-ar e Ucp1 em animais 

alimentados com HF, além de aumento de Bmp8b, implicando uma maior reatividade 

termogênica no TABs ao estímulo adrenérgico (144). Vale ressaltar que a temperatura 

utilizada no presente estudo não é capaz de induzir o browning do próprio TABs, de modo 

que apenas temperaturas inferiores a 4º C são capazes de induzir a formação de adipócitos 

beges (145) e que o fenômeno do browning é reversível, sendo necessário o aumento da 

expressão Prdm16 para manter o fenótipo bege (13). O tratamento produziu a expressão mais 

pronunciada do gene Prdm16 no grupo HFT. Assim, estas observações asseguram que não 

somente o tratamento induziu adipócitos beges, mas também que estes adipócitos eram 

competentes para termogênese (10).   

Com relação ao metabolismo celular, o TAB de camundongos obesos e resistentes à 

insulina se beneficia da hiper-regulação de Pdk4 (146), pois significa inibição da absorção de 

glicose pelas células (147). Assim, a alta expressão do Pdk4 indica a utilização de lipídios 

como combustível para o adipócito bege no grupo HFT. A via do Pdk4 no tecido adiposo dos 

roedores alimentados com HF não é como os roedores magros (148). O aumento da 

estimulação adrenérgica e da ativação de PPAR-alfa pelo WY14643 pode induzir Pdk4 no 

TAB e pode surgir como um indicador do browning no TABs (148, 149). De acordo com a 

preferência pelos lipídios como combustível para a termogênese, os animais HFT mostraram 

uma desregulação de Plin1 e Cidea, implicando em gotas de lipídios mais estáveis (150) e 
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menores (151, 152) dentro dos adipócitos beges observados. Estas observações sugerem que a 

sobrecarga lipídica da dieta HF supriu o metabolismo celular no TABs. 

Os mecanismos de ação propostos atribuídos ao agonista PPAR-α para a indução do 

fenômeno browning compreendem um metabolismo lipídico favorecido pela hiper-regulação 

da Ucp1, um gene alvo PPAR-α, além de beta-oxidação e biogênese mitocondrial melhorada 

(153, 154). O Pgc1a, um marcador essencial de biogênese mitocondrial, também é 

fundamental para ativar a transcrição Ucp1 (95, 145). A combinação do agonista PPAR-α 

com o DPP4i normalizou a expressão de Pgc1a no grupo HFT, que mostrou valores similares 

aos grupos C e CT. Este resultado indica o aumento da biogênese mitocondrial no grupo HFT, 

uma estratégia viável para combater a obesidade, sustentando a nova fisiologia do adipócito 

que favorece a termogênese em detrimento da lipogênese (155, 156). 

A ação de linagliptina engloba o aumento das concentrações de GLP-1 no plasma pela 

inibição da DPP-4 (38). A DPP-4 é o sítio catalítico do CD26 e também é reconhecido como 

uma adipocina, cujos níveis aumentam com a hipertrofia de adipócitos (21, 119). O aumento 

do tamanho dos adipócitos compreende a infiltração e acumulação de macrófagos M1, 

configurando um estado inflamatório de baixo grau que se correlaciona com comorbidades de 

obesidade (157). O DPP4i linagliptina neutraliza a inflamação desencadeando a polarização 

dos macrófagos para o fenótipo M2 (propriedades anti-inflamatórias), provocando a beta-

oxidação e a hiper-regulação do Pgc1a (24, 25). Além disso, a inibição da DPP4 exerce 

efeitos anti-inflamatórios através da supressão do TLR4 nos macrófagos (158), além do 

aumento da sinalização de insulina e óxido nítrico (159, 160). Recentemente, a linagliptina 

mostrou efeitos cardioprotetores atenuando a expressão do TLR4 e do inflamassoma (161). 

Estas observações ressaltam os efeitos anti-inflamatórios aditivos que poderiam resultar de 

uma combinação de linagliptina com outro agente para tratar DM2 e doenças cardiovasculares 

decorrentes da obesidade. 

Neste contexto, a associação da linagliptina com um agonista PPAR-α é promissora, 

pois ambos os mecanismos de ação podem se sobrepor e interagir. Recentemente, 

camundongos alimentados com uma dieta rica em frutose e tratados com WY14643 

mostraram concentrações aumentadas de GLP-1 (26), implicando que os efeitos anti-

inflamatórios de PPAR-α também podem desencadear a inibição da DPP-4 (141, 142). Por 

outro lado, a inibição da DPP-4 por uma alta dose de linagliptina provocou o browning no 

TABs através da indução do PPAR-α (25), já que este fator de transcrição tem muitos 

marcadores termogênicos como genes alvo  (153). Portanto, os resultados atuais endossam 

esta combinação como adequada para tratar a obesidade neste modelo experimental, 
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combinando as mais altas expressões de Ppar-a e GLP-1 paralelas às menores expressões de 

Dpp4 e Tlr4 no TABs. 

A indução de Tlr4 pela dieta HF bloqueia o browning do TABs através do 

comprometimento da função mitocondrial e da ativação do inflamassoma, o que diminui a 

Ucp1 de forma parácrina (15). Além disso, o consumo crônico da dieta HF causa 

glicolipotoxicidade, pois causa acúmulo de lipídios ectópicos (lipotoxicidade) concomitante 

com hiperglicemia (glicotoxicidade) (70). Estas condições estão subjacentes ao estresse do 

RE, pois esta organela utiliza a glicose como combustível primário. O estresse do RE, por sua 

vez, agrava a inflamação e sinaliza para a apoptose celular (64). Quando a homeostase do RE 

é comprometida, a UPR é ativada como uma tentativa de combater o estresse do RE (162). 

Aqui, a ingestão crônica de dieta HF causou inflamação através do Tlr4 e Nlrp3, seguida pelo 

aumento dos genes relacionados à UPR. Atf4 é um fator de transcrição que regula outros 

genes UPR como Chop (163), que detém o ciclo celular pela transcrição de Gadd45 (164). A 

super-regulação do Atf4, Chop, e Gadd45 no grupo HF, visando proteger os adipócitos dos 

efeitos tóxicos da UPR (165), concorda com os achados de um estudo anterior com uma dieta 

HF (40% de energia como gordura) por 12 semanas (166). Por outro lado, o tratamento 

conseguiu suprimir os genes relacionados à UPR, aliviando o estresse do RE, o que resulta na 

melhor sensibilidade à insulina e biogênese mitocondrial, favorecendo o fenótipo bege no 

TABs. A Figura 19 resume os principais resultados do presente estudo. 
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Figura 19 - Resumo gráfico dos resultados 

 

Nota: Resumo gráfico. A dieta de HF causou hipertrofia dos adipócitos associada à liberação de adipocinas pró-

inflamatórias e resistência à insulina, prejudicando o retículo endoplasmático e a função mitocondrial, 

com baixa expressão de UCP1. Por outro lado, a conjugação do agonismo PPAR-alfa com a inibição da 

DPP-4 combateu a inflamação e o estresse do RE, resultando em adipócitos de tamanho normal e 

sensíveis à insulina, favorecendo a formação de adipócitos beges que utilizam a ingestão excessiva de 

lipídios como combustível para a termogênese, causando a normalização da massa corporal. 

Fonte: A autora, 2021. 
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CONCLUSÃO 

 

 

A combinação de ativação do PPAR-α com a inibição da DPP-4 normalizou MC, 

tolerância oral à glicose, concentrações de insulina e leptina, produzindo adipócitos brancos 

de tamanho normal entremeados com adipócitos beges UCP1+ no TABs de camundongos 

alimentados com HF dieta. Ambos os agentes farmacológicos provocam efeitos anti-

inflamatórios que resultam no alívio do estresse do RE, além de biogênese mitocondrial e 

aumento da termogênese, via que provavelmente utiliza os lipídios alimentares excessivos 

como combustível para liberar energia como calor. Os resultados aqui reunidos apontam para 

o favorecimento do fenômeno browning no TABs após esta promissora combinação 

terapêutica para combater a obesidade. 
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ANEXO A – Aprovação do comitê de ética 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



79 

ANEXO B – Submissão do artigo de revisão (Minor revision European Journal of Nutrition) 
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ANEXO C – Submissão do artigo original (R1 Molecular and Cellular Endocrinology) 

 

 

 

 

 

 


