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RESUMO 

 

FARIA, Thaís da Fonte Faria. Efeitos da suplementação dietética com óleo de 
chia (Salvia hispanica L.) sobre as alterações metabólicas decorrentes da 
obesidade. 2016. 72 f. Dissertação (Mestrado em Biociências) – Instituto de Biologia 
Roberto Alcântara Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de 
Janeiro, 2016. 
 

 As alterações na sensibilidade à insulina podem ocorrer quando do aumento 
nas concentrações plasmáticas de ácidos graxos não esterificados e de mediadores 
inflamatórios, condições normalmente presentes na obesidade. Por estarem 
diretamente relacionados à adipogênese e ao metabolismo energético, vários ácidos 
graxos são correlacionados com as consequências da obesidade. Especialmente 
alguns dos poliinsaturados ômega-3 (ω-3), podem ser substratos para a síntese de 
mediadores inflamatórios, como eicosanóides. Dentre as fontes de ácidos graxos 
ω3, o óleo de semente de chia, foi descrito como a mais rica fonte vegetal de ácido 
graxo α-linolênico (ALA, 18: 3 ω-3).  O presente estudo teve como objetivo avaliar os 
efeitos da suplementação dietética com óleo de chia em um modelo animal de 
síndrome metabólica induzida por dieta rica em gordura. Para os experimentos, 
camundongos C57-black 6 com 21 dias de vida foram mantidos sob dieta 
hiperlipídica (45% de Kcal provenientes de gordura) até os 90 dias de vida (grupo 
H). A partir dessa idade, a dieta foi suplementada com 1,5% de óleo de semente de 
chia (m/m) até os 135 dias de vida (Grupo HC). Um grupo controle de animais de 
mesma idade recebeu dieta padrão normolipídica durante todo o período. 
Comparados com o grupo controle, os animais dos grupos H e HC tiveram aumento 
de 20% do peso corporal, embora, ao final do período, não foram observadas 
diferenças significativas no peso corporal entre os grupos H e HC. Por outro lado, os 
níveis séricos de leptina e triglicerídeos, como também o conteúdo de lipídeos 
hepáticos, estavam significativamente reduzidos nos animais do grupo 
suplementado com o óleo de chia (HC), quando comparados ao grupo H. No tecido 
adiposo epididimal, a suplementação com óleo de chia promoveu uma redução no 
tamanho dos adipócitos e uma mudança no perfil de ácidos graxos, evidenciada pela 
diminuição no conteúdo de ácidos graxos saturados. Os animais do grupo HC 
também apresentaram uma melhora na tolerância à glicose e uma diminuição nos 
níveis séricos de insulina. A suplementação com óleo chia à dieta hiperlipídica 
também induziu uma sinalização mais eficiente do receptor de insulina no tecido 
muscular esquelético que, após o estímulo com o hormônio, apresentou uma menor 
fosforilação em Ser307 do IRS-1, um aumento da fosforilação de AKT e maior 
translocação de GLUT4 para a membrana, em comparação com o músculo 
esquelético de animais do grupo H. Em conjunto, nossos resultados sugerem que a 
suplementação com óleo de chia pode atenuar algumas das principais alterações 
metabólicas decorrentes da obesidade, melhorando especialmente a resistência à 
insulina, apresentando-se assim como uma opção no tratamento da obesidade e 
suas consequências.  
 
Palavras chave: Ômega- 3. Dieta hiperlipidica. Síndrome metabólica. 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

FARIA, Thaís da Fonte Faria Effects of chia (Salvia hispanica L.) oil dietary 
supplementation on the metabolic changes resulting from obesity. 2016. 72 f. 
Dissertação (Mestrado em Biociências) – Instituto de Biologia Roberto Alcântara 
Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2016. 
 

 

 Impaired insulin sensitivity has been shown to be associated with an 
increase in plasma levels of non-esterified fatty acids and inflammatory mediators, 
two conditions associated with excess weight gain.  It has been described that 
omega 3 polyunsatured fatty acids, which are substrate for the synthesis of 
inflammatory mediators as eicosanoids, modulate adipocyte differentiation and 
energy metabolism, improving the consequences of obesity. Recently, chia seed oil 
was described as the richest source of omega 3 polyunsatured fatty acids, mainly 
alpha linolenic fatty acid (ALA,18:3 ω-3). In this study, we evaluated the effects of 
dietary supplementation with chia oil in an animal model of metabolic syndrome 
induced by high fat diet. C57BL06 mice with 21 days of age were maintained on a 
high fat diet (45% kcal from fat) for 10 weeks (H-group). The effects of chia seed oil 
supplementation were evaluated after 45 days of treatment (135 days of age – HC-
group). The control group (C-group) was composed of animals that received 
standard chow throughout the period. H and HC mice presented a significant 
increase in the body weight when compared to C-group; however circulating levels of 
leptin and triglycerides, as well as the content of liver lipids were significantly reduced 
in HC mice when compared to H mice. In epididymal adipose tissue, 
supplementation with chia oil reduced adipocyte size and decreased saturated fatty 
acids contents. Chia oil supplementation also induced a more efficient insulin 
signaling in skeletal muscle, evidenced by lower IRS-1 Ser307 phosphorylation, 
increased AKT phosphorylation and increased GLUT4 translocation, when compared 
to skeletal muscle from H group. Together, our data suggest that supplementation 
with chia seed oil may mitigate some of major metabolic changes induced by obesity, 
especially improving insulin resistance, being itself one therapeutic option in 
treatment of obesity and its consequences. 
 
Keywords: Omega-3. High fatty diet. Metabolic syndrome. 
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INTRODUÇÃO 

 

Obesidade 

 

 O primeiro artigo publicado e disponível na base de dados MEDLINE sobre 

obesidade data de 1880 e trata de um estudo post mortem de um caso de obesidade 

extrema. Os relatos do autor descrevem um indivíduo com aproximadamente 190 

quilos, letárgico nos últimos anos de vida, que possuía uma espessa camada de 

tecido adiposo subcutâneo na região abdominal, uma musculatura fina, além de 

órgãos cobertos por gordura (Oliver, 1880). Desde então, a obesidade deixou de ser 

considerada como um sinal de prestígio social e passou a ser uma das doenças 

mais estudadas no mundo (Georges, 2012). Hoje, a Organização Mundial de Saúde 

define a obesidade como um acúmulo de gordura anormal ou excessivo, com 

elevado risco para a saúde, sendo o principal fator de risco para uma série de 

doenças crônicas, incluindo diabetes, doenças cardiovasculares e câncer. 

 A síndrome metabólica (SM) corresponde a um conjunto de doenças cuja 

base é a resistência à insulina que, em quase sua totalidade, é acompanhada pela 

obesidade. Seu diagnóstico é dado pela ocorrência de pelo menos três das 

seguintes condições clínicas: obesidade abdominal, pressão arterial elevada, glicose 

elevada, triglicerídeos elevados e baixos níveis de lipoproteína de alta densidade 

(HDL C). O desenvolvimento de diabetes tipo 2  (DM2) e doenças cardiovasculares 

estão fortemente associados à SM, cuja ocorrência vem aumentando globalmente, 

particularmente na última década, ao ponto de ser considerada uma epidemia. Nos 

EUA, estima      se que atualmente 34% da população adulta tenha SM. 

Concomitantemente observa      se também um aumento expressivo da taxa de SM 

na população nos países em desenvolvimento (Lim e Eckel, 2014). 

 

Insulina: mecanismo de ação e resistência 

  

A insulina é um hormônio anabólico, de natureza proteica que atua na 

homeostase da glicose, através da redução da produção hepática de glicose, o 

aumento da captação periférica de glicose no músculo e nos adipócitos, a indução 

da lipogênese hepática e em adipócitos e a inibição da lipólise. Além disso, ela 

também promove a síntese e inibe a degradação de proteínas (Khan e Flier, 2000). 
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A insulina age através do seu receptor específico, o IR (do inglês, Insulin 

Reeceptor), uma proteína heterodimérica transmembrana que pertence a 

superfamília dos receptores tirosina quinase. Após a ligação do hormônio ao 

domínio extracelular do receptor (subunidade α), ocorre a dimerização deste 

receptor e a ativação da tirosina quinase em seu domínio citoplasmático 

(subunidade β), levando a subsequente fosforilação do substrato do receptor de 

insulina (IRS) em múltiplos resíduos de tirosina. Estes resíduos de fosfotirosina 

atuam como sítios de ancoragem para diversas proteínas com domínio SH2, 

incluindo a subunidade regulatória p85 da PI3K (do inglês: phosphoinositide 3′ 

kinase). O estímulo da PI3K catalisa a fosforilação dos fosfoinositídeos na posição 3, 

produzindo fosfatidilinositol      3      fosfato (PI3P). O PI3P ativa a proteína quinase 

dependente de fosfoinositídeo (PDK1), a qual pode fosforilar e ativar a AKT (também 

conhecida como proteína quinase B – PKB). No músculo esquelético e em 

adipócitos, a ativação desta serina      treonina quinase está associada à 

translocação do transportador de glicose, GLUT4, para a membrana plasmática, 

promovendo a captação de glicose para o meio intracelular (Quadro 1) (Czech e 

Corvera, 1999; Wang et al., 1999). 
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Figura 1 - A via de sinalização da insulina 

 

Legenda: p = fosforilação; IRS=substrato do receptor de insulina; PI3K= phosphoinositide 3-
kinase ; AKT= Proteína kinase B; aPKC = proteína kinase C atípica; P70= p70- 
ribossomal S6 quinase; PP1= proteína fosfatase 1; GSK3= glicogênio sintase 
quinase 3; SHIP2= gene SH2-contém 5'-inositol fosfatase; p110= subunidade 
catalítica do IRS1; P85= subunidade regulatória  

Nota: A insulina se liga a subunidade α (extracelular) do IR induzindo uma cascata de 
eventos regulados por fosforilação que culminam com a translocação das vesículas 
de GLUT do pool intracelular para a membrana plasmática, promovendo assim a 
captação de glicose 

        Fonte: Modificado de Zecchin et al., 2004 
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A resistência à insulina é definida como a resistência das células em 

responder à insulina para induzir a captação, o metabolismo e a estocagem de 

glicose (Reaven, 1995), sendo considerada a base para o desenvolvimento da DM2 

e da SM. Na DM2 e na SM, a resistência à insulina se manifesta pela diminuição do 

transporte de glicose estimulado pela insulina nos adipócitos e no músculo 

esquelético e pela não      supressão da produção de glicose hepática. Estes 

prejuízos funcionais são resultantes, em parte, de defeitos na via de sinalização da 

insulina nesses tecidos      alvo. A perda de função, porém, pode também estar 

associada a alterações específicas em determinados tipos celulares, como nos 

adipócitos, onde a redução da expressão de IRS1 resulta na diminuição da 

associação IRS1      PI3K, tornando a IRS2 a principal proteína de ancoragem da 

PI3K (Rondinome et al., 1997).  

Outro mecanismo que contribui para os defeitos da via de sinalização da 

insulina é o aumento da expressão e ativação de proteínas fosfatases (PTPs) que 

desfosforilam e interrompem a propagação do sinal. Pelo menos três proteínas 

fosfatases, a PTP1B, a LAR (do inglês: leukocyte antigen –related phosphatase) e a 

SHP2 (do inglês: src      homology      phsphatase 2), já foram descritas por terem 

sua expressão e atividade aumentadas no músculo esquelético e em adipócitos de 

humanos e roedores com obesidade (Goldstein et al., 1998). Já foi demonstrado que 

camundongos knock out para PTP1B apresentam um aumento na sensibilidade à 

insulina e resistência à dieta hiperlipídica (Elchebly et al., 1998). 

Por outro lado, o aumento de ácidos graxos livres circulantes, na obesidade, 

favorece a fosforilação do IRS1 em serina (Copps e White, 2012 ; Guo, 2014), 

levando a diminuição da fosforilação em tirosina deste substrato (Kim et al, 2001 e 

Yu et al., 2002) contribuindo assim para resistência à insulina. 

 O aumento nos níveis circulantes de leptina é uma importante alteração 

hormonal encontrada na obesidade. A leptina é uma proteína não glicosilada, de 16 

KDa, codificada pelo gene ob, que inicialmente foi descrita como um hormônio 

produzido pelo tecido adiposo, com ações antilipogênicas, atuando no hipotálamo 

para a redução da ingestão alimentar e aumento do gasto calórico. Posteriormente, 

descobriu      se que as ações da leptina não eram restritas a regulação do peso 

corporal e do balanço energético, ela também tem efeitos em órgãos e tecidos 

periféricos, onde atua na homeostase da glicose e lipídeos, na regulação da 
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reprodução, na modulação da resposta imune e inflamatória, dentre outros efeitos 

(Zhang et al., 1994; La Cava et al., 2004).  

Os adipócitos do tecido adiposo branco são, quantitativamente, a principal 

fonte de leptina no organismo. Em indivíduos eutróficos, os níveis séricos desta 

adipocina variam de 5 a 15 ng/mL (Sinha et al., 1996). Uma vez que na obesidade 

ocorre o aumento na massa de tecido adiposo, os níveis de leptina circulantes 

aumentam significativamente, podendo chegar a 50 ng/mL. Contudo, este aumento 

não se reflete na redução do peso corporal ou em balanço energético negativo, uma 

vez que indivíduos com obesidade apresentam resistência central à leptina (Paz      

Filho, Mastronardi e Licinio,  2015; Ghantous et al. 2015). A regulação do gene ob 

também ocorre pela insulina, que encontra      se aumentada na obesidade, 

independentemente da sua ação na redução da glicemia. (De Vos  et al., 1995).  

Mais recentemente, Kim e colaboradores (2015) propuseram que  a regulação da 

síntese de leptina pela insulina poderia estar relacionada à morfologia dos 

adipócitos, uma vez que a insulina promove a hipertrofia destas células, induzindo a 

lipogênese. Ressaltando que a secreção de leptina está diretamente associada ao 

volume dos adipócitos. 

Outro aspecto importante do eixo de regulação adipo      insular é que a 

leptina pode também modular a resposta à insulina, embora os mecanismos 

envolvidos neste efeito sejam ainda controversos. Foi relatado que a hiperleptinemia 

está correlacionada à resistência à insulina associada ao diabetes tipo 2 e diabetes 

gestacional (Khan e Flier, 2000; Kautzy      Willer et al., 2001). Altas concentrações 

de leptina (10 e 100 nM) inibiram a captação in vitro de glicose induzida por insulina 

em células musculares esqueléticas. Os mecanismos que participam deste efeito 

envolvem tanto a inibição da ativação da MAPK p38, quanto do GLUT 4   (Sweeney 

et al., 2001). Em outro estudo, foi observado que a leptina inibe a ação da insulina 

no músculo esquelético de camundongos através da fosforilação em serina 318 do 

IRS1, um evento mediado pela proteína quinase C (PKC) (Hennige et al., 2006) 

 O tecido adiposo branco (TAB) tem um papel chave nas funções endócrinas e 

metabólicas, pois participa da regulação da homeostase energética e da 

sensibilidade à insulina, participando ativamente do desenvolvimento das 

complicações metabólicas associadas a obesidade, assim como do quadro de 

inflamação sistêmica de baixo grau e o aumento do risco de doenças 

cardiovasculares (Rosen e Spielgeman, 2014). O TAB é composto por, 
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aproximadamente, 50% de adipócitos e 50% de células diferentes tipos celulares 

como células tronco, pré      adipócitos, células neurais, células endoteliais e 

leucócitos (Gustafson e Smith, 2015). Uma das principais características do tecido 

adiposo é a sua capacidade de se adaptar e expandir em condições de excesso de 

energia, através dos processos de hipertrofia e /ou o recrutamento e proliferação de 

células precursoras (hiperplasia) que darão origem a novos adipócitos (Pellegrinelli 

et al., 2016) Na obesidade, a hipertrofia de adipocitos, a obesidade central e o 

acúmulo ectópico de gordura estão associados a pré disposição a DM e SM . O 

recrutamento de novos adipócitos pode prevenir essas alterações (Gustafson et al., 

2015). 

 No quadro de obesidade, adipócitos hipertróficos, pré      adipócitos e células 

do sistema imune são os responsáveis pela indução do quadro de inflamação 

crônica e resistência à insulina. A liberação de ácidos graxos livres, o estresse 

celular e a secreção de quimiocinas e citocinas pró      inflamatórias (como MCP      

1, TNF      α e IL      6) por adipócitos e macrófagos promovem a infiltração de 

leucócitos no tecido adiposo (Asterholm et al., 2014). Os monócitos que migram para 

o tecido assumem o fenótipo de macrófagos do tipo M1 (pró      inflamatórios), 

capazes de secretar mais mediadores pró      inflamatórios, que induzem a ativação 

da IKKβ (proteína quinase da IkB) e da Jun quinase (JNK), que irão fosforilar o IRS 

em resíduos de serina, levando a inibição da sinalização da insulina e promovendo a 

resistência a esse hormônio (Hotamilisgil et al., 1996; Kanda et al., 2006; Lumeng et 

al., 2007). Como citado, o recrutamento de novos adipócitos parece prevenir o 

surgimento dessas alterações, retardando o aparecimento das complicações 

relacionadas a obesidade (Gustafson et al., 2015). 

 Dados recentes mostram que fatores relacionados à qualidade nutricional, 

como a suplementação de vitamina A ou ácidos graxos ômega 3, podem 

reprogramar o tecido adiposo, induzindo seu remodelamento, favorecendo a 

hiperplasia de adipócitos e contribuindo para a melhora dos parâmetros metabólicos 

(Granados et al., 2013; Hensler et al., 2011).  

Atualmente, diversos grupos de pesquisa buscam compreender melhor a 

fisiopatologia da obesidade e, principalmente, buscam estratégias para a prevenção 

e/ou tratamento dessa enfermidade e suas comorbidades. Ultimamente, uma das 

linhas de estudo que tem crescido e se tornado promissora nesse sentido é a 

utilização de ácidos graxos.  
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Ácidos graxos na dieta: O papel dos ácidos graxos poliinsaturados ω3 

 

 Os ácidos graxos são hidrocarbonetos que podem diferir quanto ao número 

de átomos de carbono e o grau de saturação. A classificação dos ácidos graxos leva 

em consideração o tamanho, a saturação, o número e a posição das duplas ligações 

em sua estrutura. De acordo com seu tamanho, os ácidos graxos são classificados 

como: ácidos graxos de cadeia curta (AGC), que apresentam de 4 a 10 átomos de 

carbono; ácidos graxos de cadeia média (AGM), que apresentam de 12 a 14 átomos 

de carbono; ácidos graxos de cadeia longa (AGL), que apresentam de 16 a 18 

átomos de carbono e ácidos graxos de cadeia muito longa (AGML), com mais de 20 

átomos de carbono. Além disso, de acordo com a presença ou ausência de dupla 

ligação na sua estrutura podem ser classificados como ácidos graxos saturados 

(AGS), que não apresentam dupla ligação; ácidos graxos monoinsaturados (AGMI), 

que apresentam uma dupla ligação; e ácidos graxos poliinsaturados (AGPI), aqueles 

que apresentam mais de uma dupla ligação (Wolfe, 1982; Breanne e Ma, 2009 ; 

Lopategi  et al., 2015) 

Nos AGPI, a posição da dupla ligação determina se este ácido graxo é ômega 

3 (ω3), ômega 6 (ω6) ou ômega 9 (ω9), onde o ω indica a extremidade carboxila do 

ácido graxo e o número (3, 6 ou 9) indica o carbono à partir desta extremidade que 

contém a dupla ligação (Wolfe, 1982). Os ácidos graxos ω3 e alguns ω6 não são 

sintetizados de novo por mamíferos e, por isso são considerados ácidos graxos 

essenciais. Em mamíferos, os precursores para a síntese de AG ω3 e ω6 são os 

ácidos graxos α      linolênico (ALA, 18:3 n      3) e linoléico (LA, 18:2 n      6), 

respectivamente. Embora o ALA e o LA deem origem a diferentes metabólitos, 

ambos competem pelas mesmas enzimas que participam da síntese desses 

produtos. Assim, após a ingestão de LA e ALA, a enzima Δ      6 dessaturase 

converte LA em ácido araquidônico (AA, 20:4 n      6) ou o ALA em ácido 

docosahexaenoico (DHA, 22:6n      3) e ácido eicosapentaenoico (EPA, 20:5 n      3) 

(Quadro 2). Esses metabólitos são precursores de mediadores lipídicos com 

atividade pró       ou anti      inflamatória. Interessantemente, observou      se que o 

aumento do consumo de ALA inibe o metabolismo de LA e, consequentemente, a 

sua conversão em ácido araquidônico e vice      versa (Calder, 2003). 

 As principais fontes de AGPI para os mamíferos são os peixes  marinhos 

selvagens e alguns vegetais. A fonte mais relevante de ω3 são os peixes de água 
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fria como o salmão, anchova e a sardinha, todos ricos em EPA e DHA. As fontes 

vegetais são ricas em ALA que, como citado, pode ser convertido em EPA e DHA. 

(Breanne e David, 2009). 

 Os AGPI 3 e 6 são os principais componentes dos fosfolipídeos da 

membrana celular, cuja oxidação pode levar à geração de mediadores lipídicos de 

caráter pró      inflamatório ou pró      resolutivo. Durante uma resposta inflamatória, 

por exemplo, a ação da fosfolipase A2 (PLA2) sobre os fosfolipídeos de membrana 

leva à liberação de ácido araquidônico, cuja metabolização pela ciclooxigenase e/ou 

lipoxigenases induz inicialmente a produção prostaglandinas e leucotrienos, 

mediadores lipídicos pró      inflamatórios. A ação conjunta dessas enzimas sobre os 

diferentes metabólitos derivados do ácido araquidônico, pode também levar à 

síntese de lipoxinas, que são mediadores pró      resolutivos (Simopoulos, 2010). 

Adicionalmente, a resolução do processo inflamatório pode contar com a formação 

de outros mediadores lipídicos pró      resolutivos, como as resolvinas e maresinas, 

estes sintetizados partir de AGPI 3 que atuam na restauração da homeostase 

tecidual (Teng et al., 2014). 
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Figura 2 – Metabolismo dos ácidos graxos essenciais e formação de mediadores lipídicos pró inflamatórios e pró resolutivos 

 

Legenda: TX: tromboxano; COX: ciclooxigenase, PG: prostaglandinas; LOX: lipoxigenase; LX: lipoxinas; LT: leucotrienos; HETE: ácido 
hidroxiicosatetraenóico;  Rv: resolvinas; HDHA: ácido hidroxi      docosahexaenóico; NPD1: neuroprotectina D1.                                          

Nota: Síntese de mediadores lipídicos pró      inflamatórios e pró      resolutivos, à partir do ácido araquidônico, ácido eicosapentaenóico e ácido    
docosahexaenóico        

Fonte: Adaptado de Pillai et al., 2012 
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Diversos estudos tem avaliado o efeito da suplementação dietética com AGPI 

3 sobre a resposta metabólica na obesidade e a resistência à insulina. Evidencias 

mostram que o tratamento com EPA, DHA ou uma mistura de ambos levam a uma 

melhora em parâmetros bioquímicos alterados durante a obesidade. Em modelos 

murinos de obesidade, a inclusão desses lipídeos na dieta reduz a tolerância à 

glicose ou à insulina (Oliva  et al., 2013) Em humanos, a suplementação com AGPI 

3 de origem marinha levou a uma redução significativa dos níveis de glicose 

plasmática (Spencer M et al., 2013) e triglicerídeos plasmáticos (Kris–Etherton et al., 

2003; Weintraub . 2013) Com base nestes e outros estudos, a American Heart 

Association (AHA) recomenda o consumo de 2 a 4 g/dia de AGPI 3 como uma 

terapia complementar efetiva no tratamento da  hipertrigliceridemia (AHA, 2015).  

 Os AGPI 3 também parecem ter efeito sobre a proliferação e a diferenciação 

de adipócitos. Kim e colaboradores (2006) demonstraram que a incubação de 3T3      

L1 com DHA inibiu, de maneira concentração      dependente, a diferenciação de 

adipócitos, reduzindo o número de gotas de lipídeos nessas células. Corroborando 

estes dados, foi mostrado que tanto o DHA quanto o EPA reduziram o acúmulo de 

lipídeos e inibiram a expressão gênica de PPAR      y durante a diferenciação 

adipocitária (Tanabe et al., 2008; Mirickam et al., 2010). Por outro lado, foi relatado 

que em comparação ao EPA, o DHA induz uma maior diferenciação de adipócitos, 

aumentando a expressão gênica de CEBP      α, PPAR      y e aP2 em células 3T3      

L1 (Murali  et al., 2014). 

 Estudos em modelos animais tem mostrado que os AGPI 3 podem induzir 

um efeito sensibilizador à insulina. Contudo, os mecanismos envolvidos nessa 

resposta ainda não estão claros. Evidências mostram que os AGPI 3 de origem 

marinha melhoram a captação de glicose induzida pela insulina em adipócitos por 

aumentar a expressão e a translocação do GLUT4. Neste estudo, os autores 

demonstraram que a suplementação dietética com óleo de peixe em ratos obesos 

por ingestão de dieta hiperlipídica, promoveu um aumento na expressão do GLUT      

4 no tecido adiposo, acompanhado de uma menor glicemia e insulinemia (González      

Périz et al., 2009). 

 Trabalhos recentes mostram que os AGPI 3 regulam a produção de leptina 

tanto in vitro quanto in vivo. Em cultura de células 3T3      L1 e em adipócitos de 

ratos, observou      se que o EPA, mas não o DHA, induziu a expressão de leptina. 
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(Prostek et al., 2014).  Em modelos animais com obesidade, Pérez      Matute e 

colaboradores (2007) demonstraram que o tratamento com EPA (1 g/Kg durante 35 

dias) aumentou os níveis circulantes de leptina em ratos obesos.  Por outro lado, 

Moreno  Aliaga e colaboradores (2010) descreveram que a suplementação dietética 

com AGPI 3 levou à diminuição na massa de tecido adiposo causando, 

consequentemente, uma redução na expressão e a secreção de leptina por este 

tecido (Raclot et al., 1972 ; Reseland et.al, 2001). 

O tratamento com AGPI 3 também foi capaz de diminuir a inflamação do 

tecido adiposo em roedores e humanos com obesidade. Vários mecanismos são 

propostos para os efeitos anti      inflamatórios dos AGPI 3. Dentre eles estão: a 

redução da produção de adipocinas pró      inflamatórias e o aumento na secreção 

de adipocinas anti      inflamatórias; a diminuição na infiltração de macrófagos; a 

redução na formação de mediadores lipídicos pró      inflamatórios da série 6; e os 

AGPI 3 serem substratos para a produção de mediadores lipídicos pró      

resolutivos. Foi demonstrado que a suplementação de AGPI 3 de origem marinha 

na dieta induz a produção de citocinas e adipocinas anti      inflamatórias, como a IL      

10 e adiponectina, e inibe a secreção de quimiocinas e adipocinas pró      

inflamatórias, como o TNF      α, MCP1, IL      6 e resistina (Pérez      Matute  et al., 

2007 ; Pérez      Echarri  et al., 2008). Além disso, reduz a infiltração de macrófagos 

no tecido adiposo e promove uma mudança do fenótipo M1 (pró      inflamatório) 

para o fenótipo M2 (anti      inflamatório). Neste contexto, foi observado, in vitro, que 

o DHA aumentou os níveis de RNA mensageiro dos principais marcadores do 

fenótipo M2 (CD36, IL      10 e TGF      β) em macrófagos (Lumeng et al., 2007).  

 Relatos recentes mostraram a proteína GPR120, um receptor acoplado a 

proteína G (GPCR) sensível a lipídeos, pode funcionar como o receptor de AGPI 3 

que mediaria seus efeitos anti      inflamatórios e sensibilizadores à insulina. 

Camundongos deficientes em GPR120 alimentados com dieta hiperlipídica foram 

resistentes aos efeitos do AGPI 3, que não reduziu a inflamação e a infiltração de 

macrófagos no tecido adiposo (Oh et al., 2010). 

 O ALA, como citado, é a principal fonte vegetal de AGPI 3, sendo convertido 

a EPA e DHA pela ação de dessaturases (Andrade, 2006).  Contudo, apesar da 

suplementação dietética com ALA aumentar os níveis de DHA em vários tecidos 

(Murphy et al., 2015), as respostas fisiológicas induzidas por ALA parecem ser 
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diferentes daquelas promovidas diretamente pela ingestão direta de EPA e DHA, 

sobretudo em situações de obesidade e sobre o metabolismo de glicose.  Em um 

estudo comparativo sobre os efeitos da suplementação dietética com diferentes tipos 

de AGPI em animais com síndrome metabólica induzida por dieta hiperlipidica, foi 

demonstrado que o ALA não alterou o volume da massa total de gordura corporal, 

porém promoveu uma redistribuição da gordura abdominal, melhorou a tolerância à 

glicose e a sensibilidade à insulina, atenuou a dislipidemia e melhorou parâmetros 

cardiovasculares. A suplementação com EPA e DHA apresentou resultados 

similares, no entanto não melhorou a tolerância à glicose. Esse estudo apoia 

fortemente a hipótese de que as respostas ao ALA na síndrome metabólica são 

independentes da sua conversão em EPA e DHA (Poudyal et al., 2013).  

 Outro fator importante que deve ser destacado é a proporção de ácidos 

graxos ω      3 / ω      6 na dieta que está relacionada a formação de mediadores 

inflamatórios.  As últimas recomendações são de uma relação 1:4 (Molendi      

Coste, Legry e Leclercq, 2011). No entanto, essa relação atualmente situa      se em 

torno de 1:20 (Simopoulos, 2008). 

 No Brasil, o consumo de alimentos      fonte de AGPI 3 é pequeno (POF 

Brasil, 2011). A presença de odores, de contaminações por compostos de mercúrio, 

como no caso dos peixes, ou de fatores anti      nutricionais presentes nas sementes, 

fazem com que o consumo destes ácidos graxos na dieta cotidiana no Brasil seja 

limitado.  

 

Salvia hispanica L. – Chia 

 

 A chia (Salvia hispanica L.) é uma semente nativa do México e de partes da 

América do Sul, rica em ácidos graxos poliinsaturados, proteínas e fibras, que é 

considerada uma nova fonte de isoflavonas com elevada capacidade antioxidante, 

podendo ser incorporada à dieta humana (Martínez      Cruz e Paredes      López, 

2014). As formas de apresentação da chia, a planta, semente e cápsula com óleo 

são mostradas no QUADRO 3. 

 O óleo da semente de chia possui um alto teor de AGPI 3 (ALA), que 

representa cerca de 60% do seu total de ácidos graxos. Por isso a chia é 

considerada a mais rica fonte alimentar vegetal deste ácido graxo, mostrando      se 

uma excelente alternativa desses lipídeos (Ayerza et al., 2008; Ayerza et al., 2011). 
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 Devido à importância biológica dos AGPI 3, a busca por fontes alimentares 

acessíveis à população assume um importante papel na manutenção da saúde. 

Neste aspecto, os trabalhos desenvolvidos com a chia são recentes e ainda 

escassos, o que permite uma revisão mais detalhada desta literatura.  

 Os primeiros artigos sobre a utilização da chia foram publicados no início dos 

anos 2000 e estudavam o uso da semente de chia na ração animal como uma 

alternativa para melhorar o perfil lipídico de ovos (Ayerza et al. 2000), a carne de 

galinhas (Ayerz e Lauria, 2002) e no crescimento e no perfil de ácidos graxos na 

carcaça de coelhos (Peiretti e Meineri, 2008). Nestes estudos, a suplementação com 

a semente de chia foi capaz de melhorar o perfil lipídico (dos ovos e carcaças), com 

o aumento de ALA, EPA e DHA.  

 Outros trabalhos caracterizaram a Salvia hispanica L., desde a cor da 

semente a resistência do caule, comparando os cultivos domésticos e selvagens, 

porém não foram encontradas diferenças significativas entre as plantas (Cahill e 

Provance, 2002). Um estudo de Ayerza e colaboradores (2009) avaliou 

especificamente as possíveis alterações na composição protéica, conteúdo e perfil 

de ácidos graxos na semente de chia de locais diferentes e em períodos sazonais 

diferentes dentro de um mesmo local. Algumas diferenças em determinados tipos de 

ácidos graxos foram encontradas, mas, em valores absolutos, a composição das 

sementes não foi diferente. (Olivos      Lugo, Valdivia      Lopez e Tecante, 2010).  

               Recentemente, foi mostrado que o consumo de óleo de chia por mulheres 

durante o último trimestre de gravidez e os primeiros três meses de lactação 

aumenta o teor de DHA no leite materno (Valenzuela et al. 2015). Outro estudo 

demonstrou o efeito inibitório do extrato da semente da chia sobre a produção de 

melanina por melanócitos in vitro (Diwakar et al. 2014).  Além disso, o uso do óleo 

de chia como um agente hidratante aliviou o prurido em pacientes com doença renal 

terminal e em pessoas saudáveis. (Jeong et al. 2010). Também já foi descrito que o 

tratamento com óleo de chia em animais com adenocarcinoma mamário reduziu a 

produção de mediadores lipídicos pró      inflamatórios, diminuiu o peso do tumor e o 

número de metástases (Espada et al. 2007). 
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Figura 3 – Salvia hispanica L. – chia 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Relativas a planta (esquerda superior), semente (direita superior), semente em maior 
aumento (esquerda inferior) e cápsulas( direita inferior). 

Nota: Apresentação da Salvia hispanica L. em suas formas: A planta, a semente  em menor e maior 
aumento e a cápsula do óleo extraído da semente, respectivamente.  

Fonte: Adaptado de Mohd Ali et al. 2012 
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Salvia hispanica L. e Obesidade 

 

 Dentro da problemática da obesidade e da SM, os estudos com a chia vem 

buscando associar seu uso com possíveis melhoras dos quadros clínicos. A grande 

maioria desses estudos foi realizada com a semente da chia que, apesar de rica em 

ALA, possui um alto teor de fibras, o que reduz a absorção dos ácidos graxos 

presentes na semente. Contudo, foi observado que a introdução de sementes de 

chia na dieta reduziu o índice glicêmico, atenuou dislipidemias e ainda auxiliou na 

perda de peso (Wang et  al. 2016). Dentre os estudos com a semente da chia 

que avaliaram o metabolismo de glicose, Oliva e colaboradores (2013) mostraram 

que ratos Wistar alimentados com dieta  rica em gordura e açúcar ao receberem  

tratamento com sementes de chia obtiveram  melhora na secreção de insulina, 

ativação da glicogênio sintase, aumento da glicose      6      fosfato, indução da 

expressão de GLUT4 no músculo e melhora da dislipidemia. Outro estudo 

demonstrou, através de clampeamento euglicêmico, uma melhora da resistência à 

insulina após a suplementação com a semente de chia em ratos com dislipidemia 

provocada por dieta rica em açúcar e gordura (Chicco et al. 2009). A suplementação 

com a semente de chia em camundongos induziu um aumento da expressão de 

enzimas chave na lipogênese de novo, de PPARα e da enzima carnitina 

palmitoltransferase      1 (CPT      1), que transporta ácidos graxos livres, levando a 

redução da dislipidemia e da esteatose hepática (Rossi et al. 2013). 

 Poucos estudos avaliaram os efeitos da semente da chia em humanos. 

Destacam      se os estudos de Nieman e colaboradores (2009, 2013) que 

mostraram que o consumo de semente de chia não promoveu perda de peso ou 

alterou fatores de risco em adultos com sobrepeso (Nieman et al., 2009). Além 

disso, demonstraram ainda que a ingestão de 25 g de semente de chia durante 10 

semanas por mulheres com sobrepeso aumentou os níveis plasmáticos de ALA e 

EPA, não influenciando, porém parâmetros inflamatórios ou metabólicos. Em 

concordância, foi mostrado que o consumo da semente de chia por mulheres em 

pós      menopausa aumentou os níveis plasmáticos de ALA e EPA (Jin et al., 2012).  

 A farinha da semente de chia tem sido também utilizada como suplemento 

alimentar e um estudo recente mostrou sua eficácia na redução da pressão arterial 

em indivíduos hipertensos (Toscano et al., 2014).  
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 Os estudos com o óleo da semente de chia são mais escassos, porém 

promissores. Foi demonstrado em roedores que a suplementação com óleo de chia 

aumentou a conversão de AGPI 3 em diversos tecidos (Valenzuela et al. 2014). Em 

camundongos obesos, a suplementação com óleo de chia promoveu um aumento da 

expressão de heat shock proteins (HSP) e de PGC      1α no músculo esquelético, 

além de melhorar a tolerância à glicose (Marineli et al., 2014). Em ambos os 

trabalhos, os autores relatam uma melhora do metabolismo da glicose, no entanto 

os mecanismos moleculares envolvidos nessa melhora não foram elucidados.  

 Com base no que foi descrito sobre os efeitos dos AGPI 3 sobre a 

resistência à insulina e as complicações decorrentes da obesidade, o estímulo ao 

aumento de sua ingestão através do consumo de alimentos fonte deste nutriente 

parece uma estratégia promissora para prevenção e controle de agravos à saúde 

causados por doenças metabólicas. 
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1 JUSTIFICATIVA E OBJETIVO 

 

 O óleo de semente de chia é a fonte alimentar de origem vegetal mais rica em 

AGPI 3. O ALA presente no óleo dessa semente apresenta um potencial resolutivo, 

porém a escassez de estudos sobre os mecanismos moleculares de sua ação, 

especialmente sobre a melhora da resposta glicêmica na obesidade, indicam a 

necessidade de novas investigações sobre os efeitos e ações do óleo de chia 

durante a síndrome metabólica.    

Uma vez que sejam bem estabelecidos os efeitos do óleo de chia sobre 

parâmetros inflamatórios e metabólicos da obesidade, bem como os mecanismos de 

ação responsáveis por estes efeitos, justificar      se      ia assim sua utilização, na 

clínica, como tratamento complementar da obesidade. 

 O objetivo do nosso trabalho é avaliar os efeitos da suplementação com óleo 

de chia numa dieta hiperlipídica sobre as alterações metabólicas decorrentes da 

obesidade. 
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2 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 Todos os procedimentos animais utilizados neste estudo foram realizados de 

acordo com o Comitê de utilização e tratamento animal do Instituto de Biologia da 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro (Protocolo n° CEA/047/2013). 

 

2.1 Modelo experimental de obesidade 

 

 

Trinta camundongos C57Bl/6J machos com 21 dias de vida, provenientes da 

Universidade Federal de Minas Gerais, foram mantidos no biotério do Departamento 

de Farmacologia e Psicobiologia da UERJ, sob condições controladas de ciclos 

claro/escuro de 12 por 12 horas, 60% de umidade, temperatura ambiente de 23 ± 

1°C e livre acesso à ração e água. 

Os animais do grupo controle (Grupo C) foram mantidos em dieta 

normocalórica durante todo o experimento dos 21 aos 135 dias. Os animais dos 

grupos experimentais foram mantidos em dieta hiperlipídica com 45% de Kcal 

provenientes de lipídeos até 90 dias de vida (Grupo H).  Neste momento, os animais 

alimentados com dieta hiperlipídica apresentavam peso significativamente superior 

ao grupo controle. Após esse período, aos 90 dias, os animais que receberam dieta 

hierlipídica foram divididos em dois grupos:  Metade foi mantido em dieta 

hiperlipídica (Grupo H),  enquanto os outros camundongos receberam a mesma 

dieta hiperlipídica com suplementação de óleo de chia (1,5%). (Grupo HC).  As 

dietas eram trocadas a cada 2 dias para evitar a oxidação dos lipídeos. Nos 

experimentos foi utilizado um número amostral de pelo menos 10 animais por grupo. 

Os animais de todos os grupos foram sacrificados aos 135 dias de vida. 

Desde a primeira semana de dieta, o peso corporal e a ingestão alimentar de todos 

os animais foram aferidos uma vez por semana. A descrição da composição da dieta 

encontra      se nas tabelas 1 e 2. O esquema de dietas e suplementação dos 

animais está demonstrado no QUADRO 4.  
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Figura 4 – Linha do tempo das dietas e suplementação utilizadas no estudo 

 

 

Legenda: Após 21 dias de lactação, os animais foram agrupados em C (dieta normocalórica até 135 
dias), H (dieta hiperlipídica até 135 dias) e HC (dieta hiperlipídica até os 90 dias de vida, 
quando foi iniciada a suplementação com óleo de chia até os 135 dias de vida, totalizando 
45 dias de suplementação). O teste de tolerância à glicose foi realizado 10 dias antes do 
sacrifício, aos 125 dias de vida. 
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Tabela 1 - Composição das Dietas (g/100g) 

 
Legenda:  A composição da dieta controle foi baseada na AIN 93 (Reeves, Nielsen, and Fahey 1993).   

As dietas experimentais e o valor de suplementação de ácido graxo ω3 foram baseados 
no artigo de (D. Oh et al. 2011). Dieta controle normocalórica (C), Dieta hiperlipídica (H), 

Dieta hiperlipidica suplementada com óleo de chia (HC) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Ingredientes   C   H   HC   

Caseína   
20,0   23,5   23,2   

Colina   
0,2   0,3   0,3   

Cistina   
0,3   0,4   0,3   

Amido de milho   
53,0   28,9   28,4   

Sacarose   
10,0   11,7   11,6   

Óleo de soja   
7,0   8,2   8,1   

Banha   
0,0   15,6   15,3   

Óleo de Chia   
0,0   0,0   1,7   

Minerai s   
3,5   4,1   4,1   

Vitaminas   
1,0   1,2   1,2   

Fibras   
5,0   5,9   5,8   

Energia (Kcal/g)   
4,0   4,7   4,8   
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Tabela 2 - Composição de ácidos graxos da dieta (g/100 g) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Composição de ácidos graxos foi realizada pela extração dos lipídeos pelo método de Bligh 
e Dyer,1959 e posterior quantificação por cromatografia gasosa.  

 

2.2 Teste de tolerância à glicose 

 

Para avaliar a tolerância à glicose, o teste de tolerância (TTG) foi realizado ao 

final da tarde após, aproximadamente, 6h de jejum. A glicemia de jejum foi avaliada 

pela coleta de uma gota de sangue após secção caudal. A seguir, foi realizada a 

injeção intraperitoneal de glicose na proporção de 2 g/kg de peso/animal. Foram 

realizadas subsequentes verificações da glicemia, aos 30, 60, 90 e 120 minutos 

após a administração da glicose. Todas as alíquotas foram analisadas pelo aparato 

e glicofitas Accu      Check Active, Roche®.  

 

2.3 Coleta de sangue 

 

 Aos 135 dias, os animais foram mantidos em jejum por aproximadamente 12 

horas e anestesiados com quetamina (50 mg/kg) e xilazina (20 mg/kg); o sangue foi 

coletado através de punção cardíaca com o auxílio de seringa e agulha contendo 

anticoagulante (EDTA 5% em PBS estéril).  Após a coleta, o sangue foi centrifugado 

em tubos de ensaio a 3000 rpm por 10 minutos e o plasma foi coletado, aliquotado  

e estocado em freezer       80ºC para dosagem de leptina, insulina e ácidos graxos. 

 

Ácido graxo  H HC 

Palmítico (16:0) 3,46 3,55 

Esteárico (18:0) 1,67 1,72 

Oleico (18:1 ω9) 6,76 6,85 

Linoleico (18:2ω6) 6,34 6,63 

α      linolênico(18:3ω3) 0,55 1,52 

AG saturados (total) 6,31 6,45 

PUFA 12,14 13,36 

n      6:n3 11,52 4,36 
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2.4 Quantificação dos lipídeos 

 

A quantificação dos lipídeos presentes nas amostras de plasma, fígado, 

tecido adiposo e na ração dos animais foi realizada por cromatografia gasosa. Este 

procedimento foi realizado em três etapas, como descrito a seguir. 

Primeira etapa: Foi realizada a extração de lipídeos, segundo o método de Bligh e 

Dyer,1959. Cinquenta miligramas de amostra de tecido adiposo, fígado ou 200 µl de 

plasma foram colocados em tubos de vidro para centrífuga com tampas plásticas. 

Foram adicionados 0,5 mL de clorofórmio + 1 mL de metanol + 0,4 mL de água. A 

mistura foi realizada em homogeneizador do tipo Vortex, até o aparecimento de duas 

ou mais fases. Foi acrescentado metanol simultaneamente à homogeneização em 

Vortex (até ficar uma fase única).  Depois, essa mistura foi vortexada de 5 em 5 

minutos por 1 hora. Uma centrifugação a 3.000 rpm por 20 minutos foi realizada. 

Após, foi coletado e reservado o sobrenadante. O precipitado foi suspendido em 0,5 

mL de clorofórmio + 1 mL de metanol + 0,4 mL de água e novamente vortexado de 5 

em 5 minutos por 1 hora. Após, outra centrifugação foi realizada, a 3.000 rpm por  20 

minutos.  O sobrenadante foi coletado e acrescentado ao anterior com adição de 0,5 

mL de clorofórmio + 0,5 mL de água. Esse homogenato foi centrifugado 3.000 rpm 

por 30 minutos e a fase orgânica foi coletada da parte inferior do tubo com pipeta 

pasteur.  

Segunda etapa: Preparação de ácido graxo metil éster, segundo William W. 

Christie, 1989. A amostra de lipídeos foi dissolvida em 1 mL de tolueno num tubo de 

extração, onde foram adicionados 2 mL de  ácido sulfúrico a 1% em metanol. A 

mistura foi deixada durante a noite num tubo tampado a 50oC. Posteriormente, 

adicionou      se 1 mL de cloreto de sódio (5%), e os ésteres foram extraídos com 

hexano (2 x 2 mL), utilizando pipetas de Pasteur para separar as fases. O solvente 

foi removido em corrente de gás nitrogênio.  

Terceira etapa: As amostras foram ressuspendidas em 50 µL de hexano. 

Utilizou      se um equipamento GC      MS Shimadzu, modelo GP2010 Plus, com 

uma coluna HP Ultra 2 (5% Phenyl        methylpolysiloxane), Agilent (25 m x 0,20 

mm x 0,33 µm). O injetor foi mantido a 250°C, com divisão de fluxo (split) na razão 

de 1:1. A temperatura do forno da coluna foi elevada a 40      160°C, com taxa de 

aquecimento de 30°C/min, de 160      233°C, com taxa de aquecimento de 1°C/min, 

e de 233      300°C, com taxa de aquecimento de 300°C/min, mantida assim por 10 
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min. Gás hélio foi utilizado como gás de arraste com velocidade linear de 36.1 

cm/seg. Um volume de 1 µL de amostra foi injetado no cromatógrafo.  

Para a detecção por espectrometria de massa utilizou      se um detector 

contendo uma fonte de ionização por elétrons (EI      70 eV) e um analisador de 

massas quadrupolo, operado em varreduras de 50 a 650 unidades de medidas de 

absorbância. A interface foi mantida a 240°C e a fonte de íons a 240°C. A 

identificação dos constituintes da mistura foi feita por comparação dos seus 

espectros de massas com aqueles da biblioteca NIST05, contida no computador do 

espectrômetro de massas, assim como com seus tempos de retenção com padrão 

Supelco 37 Component FAME Mix (Sigma). 

 

2.5 Análise da morfologia dos adipócitos 

 

 Para análise histológica da morfometria dos adipócitos, o tecido adiposo 

epididimal dos animais suplementados ou não com óleo de chia foram fixados em 

solução de paraformaldeído 4%, paraformaldeído 4% adicionado de sacarose 10%, 

por 30 min em cada solução. A seguir, os tecidos foram armazenados em tampão 

fosfato com 20% de sacarose à 4ºC até o uso. Para a fixação do tecido, as amostras 

foram embebidas em parafina. Para obtenção das lâminas, os tecidos foram fixados 

na lâmina para posteriormente serem corados com HE (hematoxilina e eosina). Para 

a coloração, as lâminas foram desparafinizadas em Xilol por 15 minutos, hidratadas 

em concentrações decrescentes de álcool etílico absoluto, 90%, 80% e 70% por 3 

minutos, lavadas em água corrente por 5 minutos, coradas com hematoxilina 

(VETEC) por 1 minuto e 30 segundos, lavadas em água corrente e coradas com 

eosina (VETEC) por 30 segundos. A seguir, foram lavadas e desidratadas com 

concentrações crescentes de álcool absoluto por 3 minutos. A análise das imagens 

foi realizada no microscópio Olympus BX40, nos aumentos de 20X e 40X. As 

imagens obtidas foram analisadas com o software Image J, para mensuração da 

área dos adipócitos. Foi utilizado um número amostral de 5 animais por grupo e 3 

lâminas de cada animal foram analisadas.  
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2.6 Dosagem de leptina e insulina 

 

A dosagem dos níveis plasmáticos de leptina e insulina foram realizadas por 

ELISA utilizando kits comercialmente disponíveis (PeproTech Inc., Rocky Hill, NJ, 

EUA). As dosagens foram realizadas conforme as instruções do fabricante.  

Uma placa de 96 poços foi coberta com anticorpo de captura na concentração de 

100 µg/mL e incubada overnight em temperatura ambiente. Após este período, a 

placa foi lavada por 6 vezes (0,05% de Tween      20 em PBS) e em seguida, 

bloqueada (BSA 1% em PBS) por 2 horas. Após novas lavagens, a curva padrão (de 

2ng/ml a 0,0125 ng/ml) e as amostras foram incubadas por 2 horas em um volume 

de 100 µL/poço. Em seguida, a placa foi lavada novamente e incubada com 

anticorpo de detecção (100 µg/mL) por 2 horas.  

Após novas lavagens, adicionou      se à placa 100 µL/poço de Avidina      HRP 

diluída 1:2000 em solução diluente (0,5% Tween      20, 0,1% BSA em PBS). 

Após 30 minutos, o substrato 2,2´       azino      bis (3      etil      benzotiazolina      6      

ácido sulfônico        ABTS) (Sigma, St Louis, MO) foi adicionado e a placa foi 

mantida protegida da luz. 

 A leitura da placa foi realizada a cada 5 minutos, em leitor de placas (Invision), no 

comprimento de onda de 405 nm com correção a 650 nm. Todas as dosagens foram 

feitas em triplicatas. 

 

2.7 Ensaio de PCR – Tecido adiposo 

 

Para análise de adiponectina presente no tecido adiposo epididimal o RNA 

total do tecido adiposo foi extraído com o kit de extração de RNA da Qiagen 

seguindo as recomendações do fabricante. A quantificação das amostras de RNA 

total foi realizada inicialmente no espectrofotômetro NanoVue® (GE Healthcare Life 

Sciences) por análise da absorbância a 260nm. A pureza do RNA extraído foi 

avaliada através do cálculo das razões A260/A280 e A260/A230, apresentadas pelo 

software do equipamento e que indicam possíveis contaminações da amostra por 

proteínas e compostos fenólicos. Após o tratamento com DNase (RQ1 RNase      

FreeDNase; Promega, São Paulo, SP, Brasil), a síntese do cDNA foi realizada a 

partir de 1 µg de RNA total tratado, utilizando o High Capacity DNA Reverse 

Transcription Kit (Life Technologies), de acordo com as recomendações do 
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fabricante. Brevemente, 1 µg de RNA total tratado foi adicionado a 10 µL do seguinte 

mix: tampão da enzima transcriptase reversa, 4 mM de dNTPs, 25 nM primers 

randômicos, 50 U de transcriptase reversa e 20 U de RNAse Inhibitor, em um 

volume final de 20 µL. As amostras foram incubadas a 25°C, por 10 minutos, 37°C 

por 120 minutos, 85°C por 5 minutos. A reação foi realizada no Veriti Thermal Cycler 

(Applied Biosystems). O PCR em tempo real foi realizado em termociclador Rotor 

Gene Q (Qiagen) utilizando  se um sistema de quantificação de fluorescência verde 

emitida por SYBR (Qiagen) para quantificar amplicons. As condições padrões de 

PCR foram 95°C por 5 minutos e, 30 ciclos a 95°C (5 s) e 60°C (10 s), seguido pela 

curva padrão de dissociação para identificação do número de amplicons. Os primers 

do gene alvo foram baseados na sequência do gene da adiponectina murina: Primer 

senso: 5´      CCCAAGGGAACTTGTGCAGGTTGGATG      3´. Primer antisenso: 5´      

GTTGGTATCATGGTAGAGAAGAAAGCC      3´. Primers do gene GAPDH (banco 

de acesso do gene n° DQ_403053) foram utilizados para normalizar as reações de 

cada reação; senso: 5’      TCAACGGGAAACCCATCACCATCT      3’ e antisenso: 3’      

ACGACATACTCAGCACCAGCATCA      3’. 

 

2.8 Ensaio de incubação do músculo esquelético com insulina e Separação 

das frações de citoplasma do músculo 

 

Para avaliar a resposta à insulina no músculo esquelético dos animais, o 

músculo anterior da tíbia foi dissecado (30 µg) e picotado em placa de cultura, no 

gelo. A seguir, foi adicionado 1 µM de insulina ou apenas o veículo (PBS) e o 

músculo foi incubado em estufa a 37ºC por 30 minutos. Após esse tempo, a amostra 

foi centrifugada a 1300 g por 10 minutos, o sobrenadante foi descartado e o pellet foi 

armazenado no freezer a  80 ºC até o uso. 

Para separação das frações de membrana e citosol, o tecido muscular que foi 

previamente incubado, com ou sem insulina, foi descongelado, acrescentado 1 mL 

de tampão de lise HES (10mmol/L de HEPES + 5mmol/L de EDTA + 250mmol/L de 

sacarose) e 1mM de Ortovanatato de sódio + coquetel de inibidores de proteases: 

Fenilmetilsufonilfluride (PMSF), , aprotinina e leupepina (40ul:1ml) e deixadas em 

repouso em gelo por 30 minutos. A seguir, foram sonicadas em Virsonic 60®  3 

vezes por 45 segundos, na potência 4 com intervalos de 30 segundos e, 

posteriormente, deixadas novamente em repouso por 30 minutos em gelo. Em 
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seguida, os tubos foram centrifugados a 750 g por 3 minutos a 4ºC. O sobrenadante 

1 foi retirado e armazenado. O pellet foi ressuspendido em 1 ml de HES + coquetel 

de inibidores de proteases e centrifugado a 750 g por 3 minutos a 4ºC. O 

sobrenadante da segunda centrifugação foi adicionado ao primeiro, formando assim 

a amostra que foi usada nas etapas seguintes.  A amostra foi submetida a 

ultracentrifugação a 31000 g por 60 minutos a 4ºC com aceleração de 8 g e 

desaceleração de 2 g. Após essa etapa, o sobrenadante representa a fase do citosol 

e o pellet a fração de membrana. As amostras foram armazenadas em freezer       

80ºC para posterior dosagem de proteínas.  

 

2.9 Western Blotting 

 

 A quantificação das proteínas nas amostras de citosol foi determinada pelo 

método de Bradford, 1976. Em seguida, as amostras foram tratadas com tampão de 

amostra 5 vezes concentrado (Tris      HCl 50 mM, pH 6,8; SDS 1%; ß       

mercaptoetanol 5%; glicerol 10%; azul de bromofenol 0,001%) por 5 minutos a 95°C 

e, em seguida congeladas para serem submetidas ao SDS      PAGE. 

Amostras contendo 10 µg de proteínas foram separadas por eletroforese em gel a 

10% de poliacrilamida contendo SDS (SDS      PAGE). Um padrão de diferentes 

pesos moleculares foi utilizado em todas as eletroforeses por SDS      PAGE 

(Rainbow Molecular Weight Marker, Amersham Biosciences) para estimar o peso 

molecular das proteínas. Após a separação eletroforética, foi realizada a 

transferência das proteínas para membranas de PVDF (PVDF Hybond      P, 

Amersham Pharmacia Biotech) por 1 hora, utilizando      se o sistema Semi      dry 

(BIO      RAD). Em seguida, as membranas foram incubadas, durante 1 hora, com 

solução de bloqueio contendo 5% de albumina de soro bovino (BSA; Sigma) e T      

PBS (Tween      20 0,1% em PBS), seguidas de incubação overnight com os 

anticorpos primários específicos. Os seguintes anticorpos primários (Santa Cruz 

Biotechnology) foram utilizados: goat anti      pIRS      1 (sc 17200; 1:250), goat anti      

IRS      1 (sc 559      G; 1:1000), goat anti      AKT (sc 7126; 1:500), rabbit anti      

pAKT (Sc 7985      R; 1:500), mouse anti      actina (Sc 8432; 1:1000), mouse anti      

IRβ (Sc1:500), rabbit anti      GLUT4 (Sc 1:500). 

Em seguida, as membranas foram lavadas com T      PBS e então incubadas 

com o anticorpo secundário específico conjugado com biotina (1:5000      1:10000, 
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Santa Cruz Biotechnology) por 1 hora. Após essa incubação, as membranas foram 

lavadas com T      PBS e incubadas com estreptavidina conjugada com peroxidase 

(1:5000        1:10000, Zymed, S. San Francisco, California, USA), por 1 hora.  

As membranas foram “strippadas” com tampão de Stripping (62.5 mM Tris      HCl, 

2% SDS e 100 mMβ      mercaptoethanol) e re      blotadas com anticorpos anti      

actina. 

As proteínas imunorreativas foram visualizadas pela marcação com ECL, 

utilizando      se o kit ECL Plus (Amersham Biosciences, Pittsburgh, PA) e analisados 

pelo ChemiDoc – Bio Rad.   As bandas foram quantificadas por densitometria, 

utilizando      se Image J Software (NIH, USA).  

Os extratos totais e de membrana foram normalizados pelos níveis de actina, 

respectivamente. 

 

2.10 Análise estatística  

 

Os resultados foram apresentados como média ± erro padrão da média 

(EPM). Os resultados obtidos para cada grupo experimental foram analisados 

estatisticamente utilizando      se análise de teste t e ANOVA com análise de 

varância de Bonferroni. A significância foi considerada para valores de p < 0,05. Os 

dados foram analisados utilizando      se GraphPad Prism versão 5.00 para Windows 

(GraphPad Software, USA). 
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3 RESULTADOS  

 

3.1 Peso corporal e ingestão calórica 

 

 O peso corporal e a ingestão das dietas foram cuidadosamente monitorados 

em todos os grupos. A dieta hiperlipídica promoveu um aumento significativo no 

peso corporal dos animais (grupo H), a partir dos 60 dias de idade, quando 

comparados com o grupo C. A suplementação com o óleo de chia não afetou o peso 

corporal dos animais, quando comparados com o grupo H (Fig. 1A). Nenhuma 

diferença significativa foi observada na ingestão calórica (kcal/dia/animal) entre os 

grupos (Fig. 1B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



42 
 

Gráfico 1 – Peso corporal e ingestão calórica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Peso corporal ao longo do desenvolvimento (A). Ingestão calórica, expressa em 
quilocalorias por animal por dia (B). C: dieta controle; H: dieta hiperlipídica; HC: animais 
do grupo H que receberam a suplementação com o óleo de chia. A seta indica o início da 
suplementação com óleo de chia no grupo HC, aos 90 dias.Os gráficos apresentam 
média ± E.P.M, n = 10 por grupo. 
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3.2 Alterações plasmáticas ocasionadas pela suplementação com óleo de chia 

(SOC) 

 

              O consumo de uma dieta rica em lipídeos afeta a concentração plasmática 

de diversos marcadores bioquímicos. A dieta hiperlipídica (grupo H) induziu um 

aumento expressivo nos níveis plasmáticos de leptina quando comparados aos 

animais controle (p<0,001). Contudo, nos animais em dieta suplementada com óleo 

de chia a partir do 60o dia (grupo HC), os níveis plasmáticos desta adipocina estão 

significativamente diminuidos, em relação ao grupo H (p=0,001). (Fig.2A). A 

colesterolemia dos animais em dieta hiperlipídica apresentou      se aumentada em 

relação ao grupo C, tanto em animais do grupo H como nos do grupo HC (Fig. 2B).  

Por outro lado, o aumento de triglicerídeos plasmáticos (30%) observados nos 

camundongos obesos do grupo H apresentou      se significativamente menor nos 

animais suplementados  com chia, retornando aos níveis do grupo controle (Fig. 2C).  

Analisamos também os níveis plasmáticos de ácidos graxos nesses animais. A 

suplementação com chia não alterou de maneira estatisticamente significativa, os 

níveis de ácidos graxos totais ou dos ácidos graxos linoleico (Fig.2E), palmítico (Fig. 

2F) e araquidônico (Fig.2G), quando comparado ao grupo H.   
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Gráfico 2 – Alterações plasmáticas ocasionadas pela suplementação com óleo de 

chia (SOC) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Os níveis plasmáticos de Leptina (A), colesterol total (B), triglicerídeos (C), ácidos graxos 
totais (D), ácido graxo linoleico (E), ácido graxo palmítico (F) e ácido graxo araquidônico 
(G). Os níveis plasmáticos de ácido graxo total, ácido graxo linoleico, ácido graxo palmítico 
e ácido graxo araquidônico foram expressos em unidades arbitrárias (U.A.), usando como 
base a distribuição relativa das áreas dos picos obtidas durante ensaio de cromatografia 
gasosa. C: dieta controle; H: dieta hiperlipídica; HC: animais do grupo H que receberam a 
suplementação com o óleo de chia. Não foram realizadas análises de ácidos graxos em 
animais do grupo controle. Os gráficos apresentam média ± E.P.M, n = 5 animais por grupo.  
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3.3 Efeito da suplementação com óleo de chia sobre o conteúdo de lipídeos 

hepáticos 

 

O fígado é um órgão essencial para o metabolismo de lipídeos, além de ser 

um dos órgãos mais afetados pela deposição de gordura na obesidade. Observamos 

nos animais obesos que a suplementação com chia reduziu a concentração de 

colesterol total no fígado (Fig. 3A), a deposição de ácidos graxos totais (Fig. 3B) e os 

níveis hepáticos de ácido araquidônico (Fig. 3C). Além disso, observamos um 

aumento da concentração do ácido graxo eicosapentaenoico (EPA) no fígado dos 

animais obesos tratados com chia, sugerindo que a biossíntese de EPA esteja 

ocorrendo de forma mais eficiente neste grupo (Fig. 3D). 
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Gráfico 3 – Efeito da suplementação com óleo de chia sobre o conteúdo de lipídeos 

hepáticos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Alterações lipídicas no fígado de animais após suplementação com óleo de chia. Colesterol 
total (A), ácidos graxos totais (B), ácido araquidônico (C) e ácido eicosapentaenoico (EPA) 
(D). Os níveis plasmáticos de ácido graxo total, ácido graxo linoleico, ácido graxo palmítico 
e ácido graxo araquidônico foram expressos em unidades arbitrárias (U.A.), usando como 
base a distribuição relativa das áreas dos picos obtidas durante ensaio de cromatografia 
gasosa. H: dieta hiperlipídica; HC: animais do grupo H que receberam a suplementação 
com o óleo de chia. Estas análises não foram realizadas em animais controle. Os gráficos 
apresentam média ± E.P.M, n=5 animais por grupo. 
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3.4 Efeito da suplementação com óleo de chia sobre a massa do tecido 

adiposo epididimal e adipócitos 

 

Dados da literatura indicam a dieta hiperlipídica em camundongos induz um 

aumento da massa do tecido adiposo, associado à hipertrofia das células adiposas 

(Herberg et al. 1974). Corroborando estes resultados mostramos que os animais do 

grupo H tiveram aumento de peso corporal (Fig. 1A), e da massa de tecido adiposo 

epididimal (Fig. 4A). A suplementação com óleo de chia não modificou esses 

parâmetros (Fig. 1A e Fig. 4A). O tratamento com óleo de chia também não 

modificou a expressão gênica de adiponectina, que encontrava      se diminuída nos 

animais do grupo H, em comparação ao controle (Fig. 4B). Por outro lado, a análise 

histológica do tecido adiposo epididimal mostrou uma clara diferença no tamanho e 

na distribuição das células adiposas, com uma redução significativa no tamanho 

médio dos adipócitos do grupo tratado com óleo de chia, que apresentaram tamanho 

semelhante ao dos animais controle (Figura 4C e 4D). 
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Gráfico 4 – Efeito da suplementação com óleo de chia sobre a massa do tecido 

adiposo epididimal e seus adipócitos 
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Legenda: Efeitos da suplementação com óleo de chia na massa do tecido adiposo epididimal e na  
área dos seus adipócitos. Peso total do tecido adiposo epididimal ao final da suplementação 
(A). Imagem representativa do tecido adiposo epididimal corado com hematoxilina e eosina 
(B). Quantificação da área dos adipócitos feita com auxílio do software ImageJ (C). (D) 
Análise da expressão gênica de adiponectina no tecido adiposo epididimal. C: dieta 
controle; H: dieta hiperlipídica; HC: animais do grupo H que receberam a suplementação 
com o óleo de chia. Os gráficos apresentam média ± E.P.M, n= 5 por grupo. 
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3.5 Efeitos da suplementação com óleo de chia na composição lipídica do 

tecido adiposo epididimal 

 

O tecido adiposo é a principal reserva corporal de lipídeos. A suplementação 

com óleo de chia, embora tenha alterado a composição lipídica no fígado, não afetou 

os níveis de colesterol, ácidos graxos totais e AGPI α      linolênico no tecido adiposo 

epididimal nos animais obesos (Figs. 5A, 5B e 5C, respectivamente). Contudo, nos 

animais do grupo HC ocorreu uma redução reduzir significativa no conteúdo dos 

ácidos graxos araquidônico, mirístico e palmítico no tecido adiposo epididimal (Figs. 

5D, 5E e 5F), em comparação ao grupo H. 
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Figura 5 – Efeitos da suplementação com óleo de chia na composição lipídica do 

tecido adiposo epididimal 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Efeito da suplementação com óleo de chia sobrea composição lipídica do tecido adiposo 
epididimal. Colesterol total (A), ácidos graxos totais (B), e ácidos graxos linoleico (C), 
araquidônico (D), mirístico (E) e palmítico (F). Os níveis plasmáticos de ácido graxo total, 
ácido graxo linoleico, ácido graxo palmítico e ácido graxo araquidônico foram expressos em 
unidades arbitrárias (U.A.), usando como base a distribuição relativa das áreas dos picos 
obtidas durante ensaio de cromatografia gasosa. H: dieta hiperlipídica; HC: animais do 
grupo H que receberam suplementação com o óleo de chia. Os gráficos apresentam média 
± E.P.M, n=5 animais por grupo. 
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3.6 Efeito da suplementação com óleo de chia sobre os indicadores da 

homeostase glicêmica  

 

 A glicemia dos animais de todos os grupos foi avaliada após um jejum de oito 

horas. Os níveis de glicose em jejum encontravam      se aumentados, em relação 

ao controle, nos animais obesos e não foram diferentes entre os grupos H e HC (Fig. 

6A). No entanto, a concentração de insulina plasmática apresentou      se 

significativamente reduzida nos animais HC quando comparada ao grupo H, com 

valores similares aos dos animais C (Fig. 6B).  

 O teste de tolerância à glicose (TTG) mostrou que o grupo HC, apresentou 

maior eficiência na captação de glicose, quando comparado ao grupo H, conforme 

observado através dos cálculos das áreas das curvas glicêmicas (Fig. 6C e 6D)  
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Grafico 6 – Efeito da suplementação com óleo de chia sobre os indicadores da 

homeostase glicêmica  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Efeito da suplementação com óleo de chia sobrea homeostase glicêmica. Glicemia de jejum 
após 8h (A). Insulina plasmática analisada por ELISA (B). Teste de tolerância à glicose 
(TTG) após infusão peritoneal de 2g/kg de peso por animal (C). Cálculo da área sobre a 
curva glicêmica (D). C: dieta controle; H: dieta hiperlipídica; HC: animais do grupo H que 
receberam a suplementação com o óleo de chia. Os gráficos apresentam média ± E.P.M, n 
= 10 animais por grupo. 
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3.7 Efeito da suplementação com óleo de chia sobre a via de sinalização da 

insulina no músculo esquelético  

 

As principais proteínas envolvidas na sinalização de insulina foram analisadas 

buscando investigar possíveis modificações na cascata de sinais intracelulares 

induzidas pelo tratamento com chia, que modulariam o melhor desempenho das 

células musculares esqueléticas na captação de glicose observado. 

A Figura 7A mostra que a expressão do IRβ não foi afetada pela suplementação 

com chia nos animais obesos (Fig.7A). Por outro lado, o tecido muscular esquelético 

dos animais do grupo HC, quando estimulado com insulina, mostrou uma menor 

fosforilação do IRS1 em serina 307 do que os animais do grupo H (Fig. 7B). A 

fosforilação em Ser307 do IRS1 bloqueia a sinalização de insulina e impedir a 

captação de glicose. 

 A ativação de AKT, através de sua fosforilação, é um passo chave na 

sinalização da insulina, uma vez que induz a translocação de GLUT4 para 

membrana plasmática, aumentando a captação de glicose. Observamos no músculo 

esquelético dos animais obesos suplementados com chia que houve um  aumento 

significativo da fosforilação de AKT no grupo HC, após o estímulo com a insulina, em 

relação ao grupo H (Fig. 7C). Coerentemente, a expressão de GLUT4 no citosol foi 

reduzida no grupo HC após o estímulo da insulina, quando comparado ao grupo H. 

(Fig. 7D).  

Um esquema representativo com os pontos abordados na figura 7 pode ser 

observado no quadro 5. 
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Grafico 7 - Efeito da suplementação com óleo de chia sobre a via de sinalização da 

insulina no músculo esquelético 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Efeito da SOC sobre a via de sinalização da insulina no músculo esquelético. O extrato 
citosólico foi obtido conforme descrito no material e métodos. Expressão total de IRβ. A 
expressão de actina foi utilizada para normatizar o resultado (A). Fosforilação em serina 307 
do IRS      1. A expressão de IRS      1 foi utilizada para normatizar o resultado (B). Ativação 
da AKT. A expressão de AKT foi utilizada para normatizar o resultado (C). Expressão de 
GLUT4 citosol. A expressão de actina foi utilizada para normatizar o resultado (D). A 
condição basal é representada pelo sinal        e o estímulo com insulina por 30 min é 
representado pelo sinal +. Os gráficos apresentam média ± EPM, n= 5 animais por grupo.  
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Figura 5 – Representação esquemática dos efeitos da suplementação com óleo de 

chia sobre a via de sinalização de insulina no músculo esquelético 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Esquema representativo das alterações na via de sinalização de insulina provocadas pela 
suplementação com óleo de chia. As setas em verde indicam a ação da suplementação com 
óleo de chia, com diminuição da insulina, IRS      1 em resíduos de serina, aumento da 
fosforilação de AKT e diminuição do GLUT4 no citosol,  acarretando na maior captação de 
glicose com menores níveis séricos da mesma durante o teste de tolerância comparado ao 
grupo não suplementado. 
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4 DISCUSSÃO 

 

Vários estudos têm demonstrado o potencial da utilização de ácidos graxos 

poliinsaturados ômega      3 (EPA e DHA) de origem animal no controle das 

consequências da obesidade, como a dislipidemia, a resistência à insulina e as 

disfunções do tecido adiposo (Capel et al. 2015; Da Silva et al. 2015; Flachs, 

Rossmeisl e Kopecky 2014; Huber et al. 2007; Kuda et al. 2009; Li et al. 2015; Liu et 

al. 2014; Oelrich, Dewell e Gardner 2013; Spencer et al. 2013; Wilt et al. 1989;  Zhao 

e Chen 2014). Na busca de fontes vegetais ricas em AGPI      3, a suplementação 

dietética com óleo ou com a semente de chia tem sido apontada como promissora. 

Neste trabalho, mostramos que a suplementação com óleo de chia não 

alterou o peso corporal ou induziu mudanças no perfil da ingestão calórica dos 

animais alimentados com dieta hiperlipídica (Fig. 1A, 1B). Estes resultados estão de 

acordo com os do único estudo em que o óleo de chia foi suplementado à dieta de 

animais com obesidade induzida por dieta (Marineli et al. 2014) e também com os 

demais estudos que utilizaram a semente de chia (Ayerza et al. 2002; Chicco et al. 

2009; Espada et al. 2007; Guevara      cruz et al. 2014; Nieman et al. 2009; Oliva et 

al. 2013; Rossi et al. 2013).  

A suplementação com o óleo de chia afetou os níveis circulantes de colesterol 

dos animais submetidos a dieta hiperlipídica. Corroborando o achado, estudos 

realizados com a suplementação da semente da chia ou com óleo de peixe também 

não observaram alterações na concentração plasmática de colesterol (Ayerza et al., 

2002, Wilt et al., 1989). Contudo, observamos que a suplementação com óleo de 

chia reduziu em 30% os níveis plasmáticos de triglicerídeos dos animais obesos. 

Este resultado ganha destaque uma vez que nas dietas dos grupos H e HC, não há 

variação do conteúdo de carboidratos, que são os metabólitos que mais contribuem 

para o aumento dos triglicérides plasmáticos. Outros autores já haviam mostrado 

que suplementação dietética com  semente de chia (Ayerza et al. 2007; Chicco et al. 

2009) ou  óleo de peixe (Oelrich et al. 2013) também reduziu na trigliceridemia. Uma 

vez que o aumento da concentração plasmática de triglicerídeos tem relação direta 

com o desenvolvimento de doenças cardiovasculares, o uso de AGPI       3 vem 

sendo apontado como uma opção ao tratamento de hipertrigliceridemia (Ito, 2015). 

Interessantemente, a suplementação com chia à dieta hiperlipídica por 60 

dias em animais obesos reduziu significativamente os níveis plasmáticos de leptina. 
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A relação entre os níveis de leptina e a resistência à insulina, independentemente do 

percentual de gordura do indivíduo foi anteriormente descrita por Senegal & 

colaboradores (1996). Foi mostrado em humanos que, enquanto as concentrações 

plasmáticas de leptina correlacionam se positivamente com as medidas 

antropométricas e com as concentrações plasmáticas de ácido α linoléico, a 

adiponectina correlaciona se negativamente com as medidas antropométricas e com  

os níveis de triglicerídeos e insulina (Gray et al., 2014). Adicionalmente, Gomes e 

colaboradores (2015) mostraram em humanos que a suplementação alimentar com 

ALA (3g/dia em cápsulas de óleo de linhaça), durante 60 dias, melhorou a resposta 

à insulina em homens e mulheres com IMC > 30kg/m2 e em diabéticos tipo 2. Esta 

melhora correlacionou positivamente com os níveis séricos de adiponectina nestes 

indivíduos.  Mais recentemente, Lopez (2016) destaca as correlações positivas entre 

os níveis de EPA e DHA e os níveis de adiponectina sérica (Lopez, 2016). Embora 

não tenhamos dosado os níveis circulantes de adiponectina, a expressão gênica de 

adiponectina encontrava se, significativamente diminuída do tecido adiposo 

epididimal dos animais alimentados com dieta hiperlipídica, não foi 

significativamente alterada pela suplementação com chia. Até o momento, 

detectamos que nosso trabalho foi o primeiro a estudar os efeitos da suplementação 

com chia sobre a expressão de adiponectina no tecido adiposo.  

A suplementação da dieta hiperlipídica com óleo de chia manteve uma tendência à 

redução de ácidos graxos saturados plasmáticos, embora não fosse estatisticamente 

significativa. Contudo, o tratamento causou uma redução significativa de ácidos 

graxos totais e colesterol no fígado. O aumento de EPA no fígado dos animais 

suplementados revela a melhora do metabolismo de ácidos graxos (Gray et al., 

2014). Podemos inferir que esta melhora possa estar relacionada à bioconversão do 

ALA ao EPA, conforme já observado em outro estudo (González      Mañán et al. 

2012).  

 Em nosso trabalho, não foi observada a presença de macrófagos no tecido 

adiposo epididimal, diferentemente da maioria dos estudos que associam a 

infiltração de macrófagos no tecido adiposo com as complicações da obesidade. 

Entretanto, esse dado corrobora com novos trabalhos que vêm questionando a 

associação direta e inflexível entre inflamação e obesidade. No estudo publicado por 

Kim et al. (2015) demonstrou      se que o aumento do tamanho dos adipócitos pode 

levar a resistência à insulina, independentemente de inflamação. Neste estudo, o 
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autor descreve algumas linhas de evidências que apoiam essa afirmação, como no 

caso da síndrome de Cushing, onde os pacientes apresentam níveis séricos 

elevados de glicocorticóides e desenvolvem obesidade central e resistência à 

insulina mesmo sendo imunossuprimidos. Outra linha de evidência apresentada se 

refere à redução de EBF1 (do inglês: early B  cell factor 1), que aumenta o tamanho 

dos adipócitos e provoca resistência à insulina, mas não influencia as vias 

inflamatórias (Gao et al. 2014). Em um estudo anterior do mesmo grupo, foi 

mostrado que camundongos knockout para JNK1, camundongos knockout para 

RAG1 (não realizam maturação de células T e B do sistema imune) e camundongos 

tratados com clodronato (para depleção de macrófagos), a dieta HFD induz 

hipertrofia de adipócitos e resistência à insulina independentemente da ativação de 

resposta inflamatória (Lee et al. 2011).  

 Em nosso trabalho, a suplementação com óleo de chia levou à redução do 

tamanho dos adipócitos sem alterar a massa de tecido adiposo epididimal total. 

Corroborando nossos dados, trabalhos recentes demonstraram que a 

suplementação de EPA em uma dieta HFD reduziu a hipertrofia dos adipócitos e 

melhorou o estado inflamatório, embora ambos os eventos ocorram de forma 

independente (LeMieux et al. 2015). Estes autores sugerem que a redução no 

tamanho dos adipócitos possa ser devida, em parte, a regulação pelo EPA de vários 

genes      chave envolvidos na adipogênese / lipogênese (por exemplo, Bmp4 e 

CEBPα) e acúmulo de lipídeos (por exemplo, Lep e Srebp1). Adicionalmente, relatos 

anteriores sugerem que o efeito inibitório de AGPI 3 sobre a hipertrofia de 

adipócitos após dieta hiperlipídica estaria relacionado ao aumento da expressão de 

genes regulatórios da degradação de matriz (MMP      12 e       14 e catepsinas K, L 

e S) (Huber et al. 2007). Tem sido sugerido por diferentes autores que o uso de EPA 

durante a diferenciação de adipócitos induziria a expressão de genes envolvidos na 

biogênese mitocondrial, como PGC1a, Fator de respiração nuclear 1 e Citocromo C 

oxidase. Desta forma, a função mitocontrial foi aumentada e o metabolismo oxidativo 

foi estimulado, reduzindo o volume de adipócitos subcutâneos (Marineli et al. 2014; 

Zhao e Chen 2014). Assim, a modificação da morfologia dos adipócitos após 

suplementação com óleo de chia também poderia se dever à capacidade dos AGPI 

3 em aumentar a dissipação de energia pelo aumento da atividade mitocondrial. 

Além da alteração da morfologia, a suplementação com óleo de chia causou 

uma modificação da composição lipídica dos adipócitos. Ocorreu a diminuição do 
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conteúdo de ácidos graxos saturados e do ácido araquidônico. Após a 

suplementação com EPA e DHA, foi também observadas alteração do conteúdo 

lipídico do tecido adiposo. (Poudyal et al., 2012; Prostek et al., 2014).  

Foi descrito que a insulina pode levar à hipertrofia dos adipócitos através do 

estímulo à lipogênese (aumento do conteúdo de ácidos graxos no adipócito). Este 

efeito o que pode levar a resistência à insulina devido à desregulação de estruturas 

de actina corticais e consequente prejuízo no tráfego do GLUT4 (Kim et al. 2015). A 

hipótese de que os AGPI 3 possam melhorar a resistência à insulina, baseia      se 

na atuação deles como moléculas de sinalização em vários processos celulares, por 

meio de receptores/sensores de ácidos graxos, como o GPR40, presente no 

pâncreas, que também regula a secreção de insulina (Itoh Y et al. 2003; Nolan et al. 

2006).  

A redução da insulina e a melhora da curva glicêmica dos animais 

suplementados com óleo de chia mostrados neste trabalho, também foram 

observadas em outros estudos com a chia, em óleo ou sementes (Chicco et al. 

2009; Marineli et al. 2014; Matravadia et al. 2014). No único estudo que utilizou o 

óleo de chia em animais obesos, os autores evidenciaram a melhora da resistência à 

insulina (Marineli et al. 2014), que foi acompanhada pelo aumento da expressão  de 

HSP  e de PGC      1a no músculo esquelético. No entanto, nenhum dos estudos 

com semente ou óleo de chia investigou se a melhora na resposta glicêmica a na 

resistência à insulina ocorreram devido a modificações na via de sinalização deste 

hormônio.   

Nosso trabalho demonstra que a suplementação com óleo de chia na dieta 

hiperlipídica aumenta a capacidade de resposta da insulina em seu receptor no 

músculo esquelético. Nesses animais, diferentemente dos camundongos do grupo 

H, a estimulação com insulina foi capaz de diminuir os níveis de fosforilação do IRS      

1em Ser307e aumentar a fosforilação de AKT, diminuindo o conteúdo de GLUT      4 

no citosol, podendo supor que houve uma maior translocação para membrana 

celular. Estes dados in vitro corroboram com os dados da melhora da tolerância à 

glicose, obtidos in vivo, em animais obesos suplementados com óleo de chia. 

Estudos recentes também apoiam nossos resultados, uma vez que foi observado 

que há melhora da resistência à insulina pelo uso de AGPI 3, dependentemente da 

fosforilação de AKT (Capel et al. 2015). Além disso, observou  se que o tratamento a 

longo prazo com EPA regulava a fosforilação de AMPKa e a expressão de CPT1, 
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levando ao aumento da captação de glicose por aumentar a expressão do RNAm do 

GLUT4 (Zhao e Chen 2014). 

Outros fatores podem influenciar o metabolismo de glicose e a resistência à 

insulina, independentemente da sensibilidade do músculo esquelético à insulina, 

como por exemplo, as ações da glicose e da insulina no tecido adiposo, fígado e 

pâncreas, que podem ser moduladas por ácidos graxos. Apesar dos benefícios do 

óleo de peixe sobre a sensibilidade à insulina serem extensivamente suportados na 

literatura, os dados mais recentes fornecem evidências de que ALA, o precursor de 

EPA e DHA, também pode ser eficaz na melhoria da sensibilidade à insulina 

(Matravadia et al. 2014). 

Estudos com camundongos transgênicos que expressam FAT      1 (3 fatty 

acid desaturase), sendo capazes de produzir endogenamente mais AGPI ω3, em 

detrimento do AGPI ω , mostram que os elevados níveis de ômega      3 presentes 

em todos os tecidos correlacionam com a resistência dos animais ao 

desenvolvimento de obesidade, dislipidemia e diabetes (Li et al. 2014) 

As ações dos ômega 3 se dão através de sua ligação aos receptores de 

ácidos graxos de cadeia longa, GPR40, que é abundantemente expresso no 

pâncreas, que parece regular a secreção de insulina, (Itoh; Kawamata; Harada, 

2003); e ao  GPR120, outro receptor de ácidos graxos da série ômega      3 que foi 

descrito ter efeitos anti      diabéticos in vivo, modulando a sensibilidade à insulina ao 

reprimir a inflamação dos tecidos induzida por macrófagos (D. Oh et al. 2011). 
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CONCLUSÃO 

 

  Em conclusão, nosso estudo descreve, de forma inédita, os efeitos da 

suplementação com óleo de chia sobre as alterações metabólicas causadas pela 

obesidade induzida por dieta hiperlipídica.  As mudanças no perfil de secreção da 

leptina, a redução de ácidos graxos saturados no plasma e no fígado, relacionam      

se às modificações na morfologia e composição lipídica do tecido adiposo epididimal 

e uma significativa melhora no quadro de resistência à insulina. Mostramos ainda, 

pela primeira vez, os mecanismos celulares relacionados aos efeitos do óleo de chia 

sobre a resistência à insulina, identificando as modificações na via de sinalização 

desse hormônio, sendo um possível alvo primário, podendo contribuir para a 

melhora na resistência à insulina e redução da hipertrofia do tecido adiposo em 

animais obesos. 
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