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“O pensamento é supremo. Pensar acertadamente é criar. Todas as coisas emanam de um desejo e todas 

as súplicas sinceras são atendidas. Tornamo-nos tal  quando nossos corações estão a isso resolvidos. 

Mantenha o seu queixo para dentro e a cabeça firme. Nós somos deuses em forma de crisálidas.” 

 

 Elbert Hubbard  

 

J.C.L. 
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RESUMO 
 
Dados do Laboratório de Estudo do Estresse revelaram que a produção de lactato por adipócitos 

isolados de tecido adiposo visceral de humanos eutróficos e obesos mórbidos está sob estímulo de 

adrenoceptores α1. Observou-se também hiperlactatemia no jejum de obesos mórbidos, aumento na 

liberação de lactato e na lipólise basal e estimulada em adipócitos viscerais isolados destes indivíduos, 

comparados com eutróficos. Porém dados de nosso laboratório e da literatura sugerem uma relação 

antagônica entre lipólise e lactatogênese, da qual participa o receptor GPR81, o qual está envolvido 

com lactato, inibindo a lipólise. Dados da literatura também sugerem a supressão da lipogênese e maior 

lipólise basal e estimulada dos adipócitos de obesos, com aumento da expressão da aquaporina 7, pelo 

qual o glicerol gerado na lipólise, é liberado. Por outro lado, estudos da literatura relatam a ocorrência 

da reesterificação dos produtos liberados após a lipólise de triacilgliceróis (TAGs) no tecido adiposo, 

na obesidade. Possivelmente, este seria o processo que promoveria a manutenção de grandes estoques 

de TAGs no tecido adiposo, apesar da maior lipólise e menor lipogênese. Frente aos nossos dados 

funcionais e os presentes na literatura sobre tecido adiposo visceral na obesidade, o objetivo deste 

estudo foi detectar alterações no metabolismo glicídico e lipídico neste tecido isolado de humanos 

obesos, em comparação com eutróficos, sob o enfoque da expressão gênica. Para tanto, quantificamos a 

expressão de genes envolvidos com a lactatogênese (lactato desidrogenase A, LDHA), lipogênese 

(acetil-CoA carboxilase, ACACA; glicerol quinase, GK; lipoproteína lipase, LPL) e lipólise (lipase 

hormônio sensível, LIPE; fosfodiesterase 3b, PDE3b; aquaporina 7, AQP7), e o gene relacionado com 

a inibição da lipólise via lactato (receptor-órfão acoplado à proteína G 81, GPR81) através do Real-

Time PCR. Os resultados obtidos mostraram que o tecido adiposo de mulheres obesas expressa 

significativamente 49% a mais o gene LIPE e 66% a mais o gene LPL o de que mulheres eutróficas 

(p<0,05), enquanto que no tecido adiposo de homens não foi encontrada diferença significativa, apenas 

uma tendência a aumento do gene LPL nos obesos, comparados com eutróficos. Os adipócitos isolados 

do tecido adiposo visceral de homens obesos são morfometricamente maiores que os provenientes de 

eutróficos tendo como provável fator o aumento da expressão de LPL sem ser acompanhado de 

alterações na expressão de LIPE. Por outro lado, os adipócitos isolados do tecido adiposo visceral de 

mulheres obesas não apresentaram alterações morfométricas quando comparados aos adipócitos 

isolados de eutróficas, estes resultados são explicados pela análise da expressão dos genes LPL e LIPE 

do tecido adiposo desta região que se apresentou significativamente elevada em obesas. Desta forma, 

para este tecido estudado, existem alterações, dependente de gênero, que devem ser consideradas para 

estudos futuros sobre a obesidade. Neste trabalho, com as condições e a população estudada, referente a 
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obesos e eutróficos de ambos os gêneros, podemos indicar as seguintes conclusões: a expressão de 

enzimas relacionadas à lipólise e a lipogênese em adipócitos isolados da região visceral de obesos é 

dependente do gênero enquanto que não há alterações significativas na expressão gênica relacionada à 

lactatogênese. 
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Abstract 
 

Previous data from the Laboratory of Stress Study showed that lactate production by adipocytes 

isolated from visceral adipose tissue of human normal and morbidly obese is under α1-adrenoceptor 

stimulation. It was also observed hyperlactatemia in fasting from morbidly obese, an increase basal and 

stimulated lactate and glycerol production in visceral adipocytes isolated from these individuals, 

compared with normal weight. But data from our laboratory and the literature suggest an antagonistic 

relationship between lipolysis and lactatogênese, which participates in the GPR81 receptor, which is 

involved with lipolysis inhibition by lactate. Literature data also suggest the suppression of lipogenesis 

and increased basal and stimulated lipolysis in adipocytes of obese, with increased expression of 

aquaporin 7, whereby the glycerol generated in lipolysis, is released. Furthermore, published studies 

have reported the occurrence of re-esterification of the products released after lipolysis triacylglycerols 

(TAGs) in adipose tissue, in obesity. Possibly, this would be the process that would promote the 

maintenance of large stocks of TAGs in adipose tissue, despite the increased lipolysis and reduced 

lipogenesis. Front of our functional data and the literature on visceral adipose tissue in obesity, the aim 

of this study was to detect changes in glucose and lipid metabolism in this tissue isolated from obese 

humans, compared with normal weight, with a focus on gene expression. To this end, we quantified the 

expression of genes involved in lactatogênese (lactate dehydrogenase A LDHA), lipogenesis (acetyl-

CoA carboxylase, ACACA, glycerol kinase, GK, lipoprotein lipase, LPL) and lipolysis (hormone 

sensitive lipase, LIPE; phosphodiesterase 3b , PDE3b; aquaporin 7 AQP7), and the gene related to the 

inhibition of lipolysis via lactate (orphan receptor-G protein coupled 81, GPR81) using Real-Time 

PCR. The results showed that adipose tissue isolated from obese women expressed significantly 49% 

more gene LIPE and 66% more LPL gene that women with normal weight (p <0.05), whereas in men 

no significant difference was found, only a tendency towards increased LPL gene in obese compared 

with normal weight. The isolated adipocytes visceral adipose tissue of obese men morphometrically are 

larger than those from normal weight bearing as the most probable cause increased expression of LPL 

without being accompanied by alterations in the expression of LIPE. Moreover, the isolated adipocytes 

visceral adipose tissue of obese women showed no morphological changes compared to normal weight 

of isolated adipocytes. These results are explained by analysis of gene expression of LPL and LIPE 

adipose tissue in this region which was significantly higher in obese women. Thus, there are changes, 

in this tissue studied, dependent on gender, which should be considered for future studies on obesity. In 

this work, the conditions and the population studied, referring to obese and normal for both genders, we 

can state the following conclusions: the expression of enzymes related to lipolysis and lipogenesis in 
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adipocytes isolated from visceral fat of obese people is dependent on the gender while not there are 

significant changes in enzyme expression related to lactatogenesis. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

Obesidade: definição e classificação 

 

A obesidade é definida pela Organização Mundial de Saúde (OMS), como uma enfermidade 

crônica complexa de origem multifatorial, caracterizada por acúmulo anormal ou excessivo de gordura, 

na forma de triacilgliceróis (TAGs) no tecido adiposo. É considerada pela mesma organização como a 

“epidemia do século XXI” devido ao número crescente de indivíduos obesos e pelo grau da obesidade 

que os acomete. 

A obesidade é uma das desordens endócrino-metabólicas mais importantes para a saúde pública, 

já que é fator de risco para diversas doenças, como o diabetes mellitus tipo 2, doenças cardiovasculares, 

a síndrome metabólica e alguns tipos de câncer (WHO, 2011). A OMS classifica a obesidade pelo 

cálculo do índice de massa corpórea (IMC), que é a divisão da massa de um indivíduo em quilogramas, 

pela sua altura em metros, ao quadrado (kg/m2). Indivíduos normais (eutróficos) têm IMC entre 18,5 e 

24,9 kg/m2. Os obesos têm IMC maior ou igual a 30 kg/m2. A obesidade é ainda subdividida em 

diferentes graus, sendo I (30>IMC>34,9), II (35>IMC>39,9) e III também designada de severa ou 

mórbida (IMC>40). Os indivíduos abaixo do peso têm IMC inferior a 18 kg/m2 e os com sobrepeso tem 

IMC entre 25 e 29,9 kg/m2. O IMC é o valor mais utilizado para se identificar a obesidade e o 

sobrepeso, o qual pode ser aplicado para ambos os sexos, e para todas as idades, nos adultos. Porém a 

detecção da obesidade por este índice nem sempre é fidedigna, pois não corresponde ao mesmo grau de 

adiposidade em diferentes indivíduos (WHO, 2011), já que não distingue entre massa adiposa e massa 

muscular como no caso de excesso de gordura corporal, o IMC não avalia a distribuição da adiposidade 

no organismo (EGGER, 1992). 

 

Obesidade Visceral x Obesidade Subcutânea 

 

Mais importante que categorizar um indivíduo em sobrepeso ou obesidade, é averiguar a 

distribuição da adiposidade no organismo, já que a adiposidade intra-abdominal (ou visceral) teria 

maior impacto no desenvolvimento da resistência à insulina, e consequentemente da síndrome 

metabólica, dentre outras alterações patológicas (DESPRÉS, 1998; GIORGINO et al., 2005) e a 

morbidade (LAPIDUS et al., 1984) associadas à obesidade. 

A obesidade intra-abdominal – e não a obesidade embasada no IMC – é um dos sintomas mais 

prevalentes na síndrome metabólica (GRUNDY et al., 2004; DESPRÉS & LEMIEUX, 2006), definida 
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como um conjunto de sintomas que predispõem a doenças cardiovasculares e ao diabetes (GRUNDY et 

al., 2004). Desde 1956, Vague já relatava diferenças na distribuição da gordura corporal em homens e 

mulheres e a associação da adiposidade visceral, superior, ou andróide (por ser mais recorrente em 

homens) a alterações metabólicas, como no metabolismo glicêmico e a dislipidemia, se comparada à 

adiposidade subcutânea, periférica, glúteo-femoral, ou ginóide (mais comum em mulheres). 

Atualmente, utilizam-se os termos “obesidade em maçã” e “em pêra” para designar, respectivamente, 

estes dois tipos de excessiva adiposidade. 

A maior importância da gordura visceral, se comparada à subcutânea, na fisiopatogênese de 

alterações cardiometabólicas é atribuída a diferenças funcionais desses dois tipos de adiposidade.  A 

gordura visceral está mais propensa à lipólise, pois expressa maior número de receptores de 

glicocorticóides, além de ser mais sensível a catecolaminas e apresenta menor expressão de IRS-1, 

sendo assim menos sensível a ação da insulina (MONTAGUE & O`RAHILLY, 2000). O excesso de 

gordura visceral apresenta um estado hiperlipolítico, liberando altas concentrações de ácidos graxos 

livres (AGLs) na circulação. Este estado pode resultar em deposição ectópica de gordura em vários 

órgãos (fígado, músculo esquelético, pâncreas, rins, coração e artérias), o que pode levar à resistência à 

insulina e/ou secreção prejudicada de insulina (BANERJI et al., 1995; KOYAMA et al., 1997), além de 

estresse oxidativo, estresse do retículo endotelial e apoptose. Esta condição é denominada 

“lipotoxicidade” (SCHAFFER, 2003). Especificamente no fígado, a exposição a grandes concentrações 

de ácidos graxos livres, através da circulação portal, prejudicaria a função hepática, o que resultaria em 

hiperinsulinemia, intolerância à glicose e à hipertrigliceridemia (DESPRÉS & LIMIEUX, 2006). A 

gordura subcutânea, por outro lado, parece ter uma função metabolicamente protetora, já que apresenta 

alta atividade da lipoproteína lipase (LPL), que hidrolisa TAGs circulantes, permitindo a entrada de 

AGLs no adipócito, e baixas taxas de lipólise basal e estimulada (REBUFFE-SCRIVE et al., 1985), o 

que protegeria os órgãos de altas concentrações de AGLs, tendo uma maior capacidade de 

armazenamento de AGLs que a gordura visceral. 

A gordura visceral também apresenta a enzima 11-β-hidroxiesteróide desidrogenase-1 (HSD-1), 

responsável pela conversão da corticosterona circulante em cortisol, mais ativa se comparada a mesma 

enzima no depósito subcutâneo. A gordura visceral, mais sensível ao cortisol, estaria assim mais 

susceptível aos efeitos deste hormônio, dentre os quais, podemos citar: aumento na expressão de 

adrenocptores β2, aumento na expressão de Receptores Ativados por Proliferadores de Peroxissoma 

PPARs (PPARs alpha, gama e delta são uma família de fatores de transcrição ativadas por ligantes que 

regulam o balanço energético, incluindo o metabolismo lipídico), e de lipoproteína lipase e em 
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contrapartida, diminuição da expressão de adrenoceptor β1 além de diminuição de GLUT-4 e de IRS-1.  

(FARIAS-SILVA et al., 2002; STEWART, 2005).  

A gordura visceral apresenta também maior produção de adipocinas inflamatórias, do que a 

subcutânea, como o inibidor do ativador do plasminogênio-1 (PAI-1), a interleucina-6 (IL-6) e o fator 

de necrose tumoral alfa (TNF-α) que contribuem para a resistência à insulina, e para o estado pró-

inflamatório, pró-trombótico e pró-hipertensivo da obesidade visceral (DESPRÉS & LIMIEUX, 2006). 

A proteína atrativa de monócitos-1 (MCP-1), também secretada pelo adipócito, atrai macrófagos, os 

quais se infiltram no tecido adiposo e produzem citocinas, o que contribui para a perpetuação do 

quadro inflamatório crônico na obesidade central (WEISBERG et al., 2003).  

Além dos efeitos metabólicos, haveria o efeito mecânico ocasionado pela pressão intra-

abdominal exercida sobre os rins, pelo excesso de gordura visceral, a qual comprometeria o fluxo 

sanguíneo renal, ativando o sistema renina-angiotensina-aldosterona nos rins, e que por conseguinte, 

elevaria a pressão arterial (HALL et al., 2004; WAHBA & MAK, 2007). Já foi descrita a síntese de 

proteínas do sistema renina-angiotensina pela gordura visceral, o que também contribuiria para este 

processo (ENGELI et al., 2003; GOOSSENS et al., 2003; WAHBA & MAK, 2007) .   

 

Outros médotos de medição da obesidade 

 

 As medidas antropométricas são os métodos mais utilizados na determinação da adiposidade, da 

sua distribuição e riscos associados, na prática médica, pois são facilmente aplicáveis e não necessitam 

de material e pessoal especializado. No entanto, apresentam algumas limitações quanto à 

indiferenciação entre as gorduras visceral e subcutânea, e à grande variação intra- e inter-examinador 

(MOLARIUS & SEIDELL, 1998; ONAT et al., 2004).  Frente às críticas ao IMC, outras medidas 

complementares têm sido propostas, dentre as quais, destacam-se as pregas cutâneas, a circunferência 

da cintura, a razão cintura-quadril e o diâmetro sagital (LOHMAN et al., 1998; KONING et al., 2007). 

O mais amplamente utilizado, na literatura, para inferição da gordura visceral é a circunferência da 

cintura, já que por se tratar de uma única medida, estaria menos susceptível a variações na mensuração 

e a variabilidades étnicas. Consideram-se então os valores a partir de 88 e 102 cm como associados a 

fatores de risco cardiometabólicos elevados, respectivamente para mulheres e homens (NCEP – ATP 

III, 2001).  

Outras técnicas mais especializadas e precisas de determinação da adiposidade têm sido 

utilizadas na prática clínica e na pesquisa. Podemos destacar a tomografia computadorizada, a 
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ressonância nuclear magnética, a bioimpedância (YOSHIZUMI et al., 1999) e o DEXA (dual energy x-

ray absorptiometry) (PARADISI et al., 1999).  

 
Evolução do tecido adiposo no Homo sapiens 

 

 
 O tecido adiposo é exclusivo de animais vertebrados. Estes devem manter mais ou menos 

constantes baixas concentrações plasmáticas de glicose, ao passo que não podem armazenar grandes 

quantidades de glicogênio, sendo que neste, a quantidade de energia estocada é menor do que na 

gordura. Supõe-se que os depósitos de tecido adiposo tenham evoluído da necessidade de maior 

controle sobre o armazenamento e fornecimento de energia para atender a demanda energética nos 

animais. O tecido adiposo permitiu então a estes animais, a ampliação da variedade de nichos a serem 

ocupados, devido ao armazanamento energético que teria propiciado a exploração de nichos mais 

escassos, com pouca oferta de alimentos. Além da exploração de nichos pouco interessantes, do ponto 

de vista nutricional, possibilitou também a ocupação de nichos mais frios, devido ao isolamento 

térmico propiciado pela camada adiposa. Animais aquáticos possuem maior quantidade de gordura do 

que os terrestres, pois possivelmente, uma maior massa nestes pode limitar a locomoção, o que poderia 

facilitar o acesso de predadores. Maiores quantidades de gordura em animais de grandes latitudes têm 

sido atribuídas à função de isolamento térmico (POND, 1998).  

 Especificamente no homem, a capacidade humana para a pronta deposição de gordura parece ter 

surgido durante o período do Mioceno (de 23 a 5 milhões de anos atrás), marcado fortemente pela 

sazonalidade, em que as chuvas e a disponibilidade de recursos também tornaram-se mais sazonais 

(FOLEY, 1993). A escassez moderada de comida parece ter sido a pressão seletiva dominante durante 

a maior parte da evolução humana. Esta pressão seletiva selecionava indivíduos capazes de sustentar 

flutuações energéticas, ou seja, que aumentassem a sua reserva lipídica em épocas de abundância 

energética – ao invés de atingirem um limite, após o qual a reserva lipídica se estabilizaria- e que 

disponibilizassem esta energia em épocas de escassez. Os seres humanos, assim são considerados os 

únicos animais capazes de suportarem a sazonalidade pelas flutuações na sua reserva de gordura 

(POND, 1998). Dentre outras estratégias adotadas pelo homem estão o modo de vida nômade e a 

estocagem de reserva energética fora do organismo, ou seja, na forma de alimentos e através do 

processo de engorda de animais para abate.   

Neil (1962) defendeu a idéia de um grupo de genes, os quais designou como “poupadores”, que 

favoreceriam a eficiência no uso de calorias e que foram selecionados por eventos de escassez de 

alimentos. Hoje, com a oferta abundante de nutrientes, mudança na composição da dieta (ingestão de 
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cereais e açúcar refinados, aumento da ingestão de sódio e de ácidos graxos saturados, diminuição da 

concentração de micronutrientes e fibras e da ingesta de ácidos graxos polinsaturados) (CORDAIN et 

al., 2005) e redução das atividades físicas, intensificadas pela Revolução Agrícola (no período 

Neolítico: 10 a 6 mil anos atrás) (DIAMOND, 1999) e Industrial (séc. XIX) (MADDISON, 2003), tais 

genes nos predisporiam a doenças, como a obesidade e o diabetes tipo II (TEMPLETON, 2008). Os 

índios Pima, dos Estados Unidos são um exemplo bem ilustrativo de como o passado evolutivo de uma 

população a predispõe a doenças metabólicas. Essa população sofreu eventos frequentes de escassez 

alimentar severa, há relativamente pouco tempo e hoje vivem em um ambiente com uma dieta rica em 

calorias. Essa transição extrema entre ambientes nutricionais proporcionou uma alta ocorrência de 

doenças metabólicas: metade da população tem diabetes (TEMPLETON, 2008). 

Enquanto a escassez de alimentos selecionava indivíduos geneticamente favoráveis à estocagem 

energética na forma de gordura, em um ambiente no qual a pressão seletiva dominante era o 

predatismo, os indivíduos mais magros eram mais aptos à fuga, e assim eram selecionados, em 

detrimento aos de maiores proporções corporais ocasionadas pela gordura.  Portanto, a variabilidade 

genética no acúmulo de gordura pode ser explicada por condições ambientais diversas, e pressões 

seletivas específicas, que selecionavam os genes da magreza ou da obesidade, em função da vantagem 

adaptativa que traziam (SPEAKMAN, 2007).  

O aumento de tamanho dos hominídeos, com a evolução do Homo ergaster também contribui 

para o respectivo aumento da demanda energética (AIELLO & KEY, 2002). Como há uma forte 

relação entre massa magra e massa gorda, o aumento da primeira - devido ao aumento das dimensões 

corporais -  teria sido acompanhada pelo aumento da segunda (KLEIBER, 1961).  

Outro passo relevante na evolução da gordura humana parece ter envolvido o processo de 

encefalização (LEWIN, 1998). Este processo foi possibilitado por mudanças biológicas e culturais 

iniciadas com alterações climáticas ocorridas no leste da África há 2 milhões de anos atrás, tornando-a 

mais fria e seca, o que consequentemente  substituiu as florestas tropicais por vegetação árida, habitada 

por herbívoros e grandes predadores (REED, 1997). Então incluiu-se uma grande quantidade de 

proteínas e ácidos graxos provenientes de peixes e animais herbívoros na dieta antes constituída 

majoritariamente por carboidratos originados de folhas, raízes, frutos e sementes (LEONARD et al., 

2007b).  Como o cérebro é constituído principalmente de lipídios (50 a 60% do cérebro adulto humano) 

(CARLSON & KINGSTOM, 2007), e dispende uma grande quantidade de energia (20% do total de 

energia basal) (LEONARD et al., 2007a), a mudança para este tipo de dieta propiciou o crescimento do 

cérebro humano. E o crescimento deste representou um desenvolvimento intelectual que possibilitou 
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ainda um maior rendimento energético, na medida em que o homem aprendia a controlar o fogo para 

aquecer a sua comida (CARMODY & WRANGHAM, 2009). Este incremento energético somada à 

demanda energética requerida pela encefalização agiu em favor da seleção dos estoques de gordura 

Este processo foi mais intenso nos últimos estágios da evolução humana, com destaque,  a transição de 

Homo erectus para Homo sapiens (LEWIN, 1998). Neste contexto, supõe-se que a encefalização trouxe 

uma série de implicações energéticas para o homem, comparativamente a outros hominídeos: aumento 

da gordura do feto e da criança (STRATZ, 1909), diminuição da velocidade de crescimento corporal na 

infância (DEACON, 1998), aumento da gordura da mulher, comparativamente ao homem, a fim de 

garantir o suprimento energético adequado ao feto, durante a gestação e lactação (CLUTTON-BROCK 

et al., 1989). Adaptações estas a fim de propiciar o suprimento energético adequado para o pleno 

desenvolvimento cerebral.  

Os primatas, em especial o homem, possuem uma quantidade pequena de massa muscular 

relativamente a sua massa gorda, o que reduz a demanda energética de outros tecidos que “competem” 

com o tecido cerebral, ao passo que o cérebro tem a gordura como uma de suas fontes energéticas 

(LEONARD et al., 2003). Embora os genes “poupadores” não sejam exclusivos dos seres humanos, a 

nossa spécie, em especial, sofreu intensa seleção em favor da economia energética nos últimos 5 

milhões de anos, e além do mais outros fatores atuaram em conjunto para a seleção deste perfil 

metabólico, como a encefalização – com as respectivas adaptações reprodutivas- aumento de tamanho 

corporal, sazonalidade, etc. 

 

 Obesidade e sobrepeso – Estatísticas no Brasil e no mundo 

 

A obesidade tem alcançado proporções epidêmicas em todo mundo, afetando praticamente 

todas as idades e grupos socioeconômicos. Dados da Organização Mundial de Saúde (WHO, 2011) 

revelam que em 2008, havia 1,5 bilhões de adultos (com idade maior ou igual a 20 anos) acima do 

peso; destes,  500 milhões eram obesos (em torno de 200 milhões de homens e 300 milhões de 

mulheres), o que perfazia mais de um obeso em cada grupo de 10 pessoas no mundo. Em 2010, 

aproximadamente 43 milhões de crianças abaixo dos 5 anos de idade estavam acima do peso. 

 A obesidade e o sobrepeso são o quinto maior fator de risco para mortes globais. Pelo menos, 

2,8 milhões de adultos morrem a cada ano por circunstâncias originadas pela condição do sobrepeso e 

da obesidade. Estima-se que 44% dos casos de diabetes, 23 % de doença isquêmica cardíaca e entre 7 a 

41 % de certos tipos de câncer são atribuídos à obesidade e ao sobrepeso. Atualmente, o sobrepeso e a 
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obesidade estão relacionados a mais mortes do que a desnutrição: 65% da população mundial vivem 

em países nos quais o sobrepeso e a obesidade matam mais que a desnutrição (isto inclui todos os 

países de alta renda e a maioria dos países de média renda). Das 43 milhões de crianças acima do peso, 

35 milhões vivem em nações em desenvolvimento e 8 milhões em países desenvolvidos. Estima-se que 

25% dos adultos no mundo tenham síndrome metabólica e que há mais de 220 milhões de pessoas que 

têm diabetes, das quais, aproximadamente 3 milhões morrem anualmente. 80% destas mortes ocorrem 

em países subdesenvolvidos e em desenvolvimento (WHO, 2011). A obesidade é responsável por 2 a 6 

% do custo em atenção à saúde, despendido por países em desenvolvimento; estes valores certamente 

foram subestimados levando-se em conta o custo dispendido por outras doenças, associadas à 

obesidade (SICHIERI et al., 2007). No Brasil, estima-se que 46,6% dos indivíduos adultos (51% de 

homens e 42,3% de mulheres) estejam acima do peso e que 13,9% dos adultos (13,7% de homens e 14 

% de mulheres) sejam obesos (VIGITEL, 2009). As estimativas da OMS para 2015 são desanimadoras: 

63,4% da população brasileira entre 15 e 100 anos estará com acima do peso e 24,1% será obesa. Para 

os Estados Unidos, as estimativas são ainda mais alarmantes: 82,4% da população entre 15 e 100 anos 

estará acima do peso e 53% será obesa.  

 Antes, típicos de países de alta renda, a obesidade e o sobrepeso, estão crescendo num ritmo 

acelerado em nações de baixa e média renda, ao lado da desnutrição. É comum, por exemplo, encontrar 

a subnutrição e a obesidade coexistindo no mesmo país, numa mesma comunidade e até mesmo na 

mesma família. Este fenômeno deve-se à baixa qualidade dos alimentos mais acessíveis 

economicamente à população, que concentram grande quantidade de calorias (na forma de açúcar 

refinado e gordura) e sal, mas com poucos micronutrientes, além das poucas horas livres para a prática 

de atividade física (WHO, 2011).  

O tecido adiposo 

O tecido adiposo como órgão endócrino: um breve histórico 

A primeira revisão sobre a fisiologia do tecido adiposo data de 1948, quando Wertheimer & 

Shapiro observaram histologicamente este tecido e concluíram que se tratava de um tecido ricamente 

vascularizado. Em 1953, Kennedy sugeriu a existência de um fator lipostático na circulação capaz de 

gerar um sinal de feed back negativo, que regulava a ingesta e o gasto calórico. Mais tarde, Dole (1956) 

e Gordon & Cherker (1956) reconheceram a sua importância fisiológica na liberação de ácidos graxos 

livres no sangue para serem oxidados em outros tecidos. Até a década de 1960, entretanto, a sua função 
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principal era atribuída ao amortecimento de choques mecânicos, proteção e suporte aos órgãos, além do 

isolamento térmico. Posteriormente foram descritas técnicas que possibilitaram estudos fisiológicos do 

tecido adiposo (HO & MENG, 1964; ORO et al., 1965). Desde então, diversos trabalhos foram 

conduzidos em experimentos com animais e humanos, no intuito de esclarecer as vias integradas que 

regulam o seu metabolismo. Desde o isolamento do adipócito por Rodbell (1964), tornou-se evidente a 

sua importância como entidade funcional do tecido adiposo branco e o principal reservatório de 

energia, tendo um papel chave na investigação fisiológica dos mecanismos controladores da estocagem 

(lipogênese) e mobilização (lipólise) de lipídeos. Finalmente, entre as décadas de 1980 e 1990, o tecido 

adiposo passou a ser considerado um órgão endócrino, o qual secreta fatores que desempenham 

funções na resposta imunitária, em doenças cardiovasculares e na regulação do apetite (CURI et al., 

2002). Em 1993, Hotamisligil et al. identificaram a secreção de TNF−α pelo tecido adiposo e seu papel 

regulatório negativo na transdução de sinal da insulina. Em 1994, Zhang et al. identificaram e 

sequenciaram o gene ob e sua proteína, a leptina. Logo depois, já em 1995, vários estudos 

(CAMPFIELD et al., 1995; HALAAS et al., 1995; PELLEYMOUNTER et al.,1995) confirmaram o 

papel da leptina como reguladora na ingesta e no gasto calórico, através da sua administração em 

camundongos ob/ob, e a redução do peso, da adiposidade, da ingesta, manutenção da massa magra, 

aumento do gasto energético, restauração da euglicemia e da função reprodutiva. Em 2003, Weisberg et 

al. identificaram os macrófagos como os causadores predominantes da inflamação no tecido adiposo na 

obesidade. A partir daí, o papel já bem estabelecido do tecido adiposo como órgão endócrino dinâmico 

serviu de base para a descoberta de muitas outras proteínas secretadas pelo tecido adiposo (adipocinas), 

como a adiponectina, a resistina, a proteína ligante do retinol-4 (RBP4) e a interleucina-6 (IL-6) 

(GALIC et al., 2010).  

O tecido adiposo: tipos e constituição 

O tecido adiposo é o único órgão que armazena energia em forma de TAGs em suas células, 

sendo, portanto, o principal reservatório energético do organismo. Os TAGs têm por unidade de massa 

mais que o dobro de energia que proteínas e carboidratos. Quando a oferta de energia é abundante, 

sintetiza TAGs, no processo designado lipogênese. Quando ao contrário, a oferta é escassa, há 

mobilização deste estoque de gordura, no processo da lipólise. Estes processos estão sob regulação dos 

nutrientes e sinais aferentes do sistema neuro-endócrino (AHIMA & FLIER, 2000). 
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O tecido adiposo é constituído de, além dos adipócitos, uma matriz de tecido conjuntivo, tecido 

nervoso, células do estroma vascular, nódulos linfáticos, células do sistema imune (linfócitos e 

macrófagos), fibroblastos e pré-adipócitos (AHIMA & FLIER, 2000). A gotícula de gordura dos 

adipócitos é revestida por fosfoproteínas, designadas de perilipinas, as quais participam dos processos 

de armazenamento e liberação de TAGs. Elas previnem a lipólise em condições basais, através de 

fosforilações, impedindo o acesso das lipases citosólicas à gotícula de TAG (SALAZAR, 2006).   

Nos mamíferos, existem dois tipos de tecido adiposo: o branco, foco do presente estudo, e o 

marrom. A função do tecido adiposo marrom se resume basicamente na termogênese (produção de 

calor), e, portanto, participa na regulação da temperatura corporal. Este tipo de tecido está praticamente 

ausente no humano adulto, sendo encontrado principalmente em fetos e recém-nascidos. Os adipócitos 

deste tecido diferenciam-se dos constituintes do tecido adiposo branco por serem menores, 

apresentarem várias gotículas de gordura de diversos tamanhos dispersas em seu citoplasma abundante. 

Apresentam também grande número de mitocôndrias, relacionadas à sua função de termogênese, pois 

não apresentam maquinaria enzimática para a síntese de ATP, e sua proteína UCP-1 (termogenina) 

libera energia gerada pelo acúmulo de prótons no seu espaço intermembranoso, originado pelo ciclo de 

Krebs, o que dissipa calor (CANNON & NEDERGAARD, 2004).  

O adipócito e a obesidade 

A obesidade é uma desordem complexa, não só por sua origem multifatorial, e multiplicidade 

de sintomas (NAVES, 2009), mas também devido à existência de diferentes tipos de obesidade. 

Mencionamos anteriormente as obesidades subcutânea e visceral, as quais apresentam características 

funcionais distintas, que categorizam esta última como mais nociva, pois está relacionada às alterações 

patológicas e à morbidade da obesidade.  

A obesidade requer o desenvolvimento do tecido adiposo pelo aumento de volume de adipócitos 

pré-existentes (hipertrofia) e/ou pela geração de novos adipócitos (hiperplasia) (ARNER et al., 2010). 

A avaliação do mecanismo predominante é de suma importância, além da localização desta adiposidade 

(SMITH et al., 2006). A localização, número e tamanho do adipócito são determinantes para suas 

características funcionais, e consequentemente, das patogêneses associadas à obesidade. 

O tamanho do adipócito é determinado pelo balanço entre os processos de lipólise e lipogênese, 

e representa a fase do ciclo de vida deste adipócito. Esta célula acumula TAGs durante seu ciclo de 
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vida, até certo ponto, a partir do qual a proliferação destas células é acionada. Portanto, no geral, 

quanto maiores os adipócitos, mais avançados eles estão no seu ciclo de vida (SMITH et al., 2006).  

Vários estudos também têm demonstrado que o aumento do tamanho do adipócito é 

acompanhado pelo aumento dos processos de captação de glicose (BJORNTORP & KARLSSON, 

1970), lipólise e lipogênese (ZINDER & SHAPIRO, 1971; HOLM et al., 1975; OLEFSKY, 1977; 

JAMDAR, 1978). Estes processos foram confirmados por estudos com atividade enzimática e 

quantificação de RNAm de enzimas-chave dos processos envolvidos, como LPL, HSL e do 

transportador GLUT4 (FARNIER et al., 2002), assim como maior expressão de genes implicados com 

a diferenciação (LI et al., 2002). Ou seja, os adipócitos maiores parecem ser metabolicamente mais 

ativos que os menores. Porém, parece que a partir de certo ponto de inflexão, o limite de estocagem no 

adipócito é atingido, neste momento as vias lipogênicas são diminuídas, há diminuição da sensibilidade 

à insulina, direcionamento da glicose à lactatogênese, o que caracteriza um processo tardio e 

adaptativo, que limita acúmulo adicional de gordura em um tecido já saturado (DIRAISON et al., 2002; 

ORTEGA et al., 2010). 

Muitos estudos têm relacionado o tamanho do adipócito a prognóticos metabólicos adversos. 

Indivíduos com diabetes tipo II ou dislipidemia apresentam adipócitos subcutâneos maiores que os 

indivíduos controle (HALLER et al., 1979). Correlações também têm sido encontradas em homens e 

mulheres saudáveis, entre o tamanho dos adipócitos femorais e insulina e TAGs plasmáticos no jejum 

(IMBEAULT et al., 1999). Outros estudos ainda correlacionam adipócitos maiores com a insulina 

sérica, a resistência à insulina e o aumento do risco de desenvolvimento do diabetes tipo II (WEYER et 

al., 2000; LUNDGREN et al., 2007). Estudos com a secreção de TNF-α pelos adipócitos também 

revelam correlação desta com o tamanho destas células secretoras: quanto maior os adipócitos, maior é 

a secreção da citocina (MORIN et al., 1998; LENCHIK et al., 2004; YANG et al., 2004). A liberação 

de lactato também se correlaciona com o tamanho do adipócito (CRANDALL et al., 1983; NEWBY et 

al., 1989; DIGIROLAMO et al., 1992; FAINTRENIE & 5 GÉLOËN, 1996).  

Obesos com poucos adipócitos grandes são ainda mais intolerantes à glicose e 

hiperinsulinêmicos do que aqueles com o mesmo grau de obesidade, apresentando muitos adipócitos 

pequenos (EVANS et al., 2002; HEATH et al., 2003; RESHEF et al., 2003) 

Como já mencionado, adipócitos viscerais secretam mais adipocinas e são mais propensos à 

lipólise do que os subcutâneos, ao passo que estes apresentam capacidade maior de captar e armazenar 
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gordura. Podemos então concluir, que o pior prognóstico patofisiológico é o representado por 

adipócitos grandes, localizados na região visceral.  

Em um recente estudo, a ocorrência da hipertrofia e da hiperplasia no tecido adiposo subcutâneo  

em homens e mulheres com IMC entre 18 a 60 kg/m2 não foi influenciada pelo sexo nem pelo IMC. 

Neste mesmo estudo, a morfologia dos adipócitos esteve fortemente relacionada com o número de 

destes, de modo que a hipertrofia correlacionou-se negativamente com a hiperplasia, sugerindo vias de 

regulação comuns entre estes dois processos. Importante ressaltar que este estudo foi realizado com 

tecido adiposo subcutâneo abdominal e que a morfologia do adipócito foi obtida a partir de uma 

diferença entre o volume do adipócito real e o esperado obtido a partir de uma curva ajustada para 

determinada massa de gordura. Tal correlação não foi encontrada, porém, quando foram considerados 

os valores absolutos de volume dos adipócitos, estes sim dependentes do IMC (ARNER et al., 2010). 

Estudos com hiperplasia e hipertrofia do depósito visceral, entretanto, são escassos, e 

patofisiologicamente mais relevantes.  

Diferenças quanto à localização da adiposidade e ocorrência de hipertrofia e hiperplasia do 

tecido adiposo, podem ainda sofrer influência do sexo. Entretanto, até a puberdade, a composição 

corporal difere pouco entre gêneros (GUO et al., 1998). Os hormônios sexuais então dirigem o 

desenvolvimento em diferentes direções. A testosterona resulta em desenvolvimento da massa 

muscular em homens, enquanto o estrógeno acarreta o aumento do tecido adiposo (principalmente o 

subcutâneo) em mulheres (SMITH et al., 2006).  

Mulheres apresentam mais gordura (com destaque ao depósito subcutâneo) que homens; 

respectivamente 25 e 15 % de gordura em média, quando analisados indivíduos sem obesidade 

(CHUMLEA et al., 1981a), refletindo, em parte, o maior número de adipócitos na mulher do que no 

homem (SJOSTROM et al., 1972) , deflagrado pelo estrógeno, o qual também aumenta o tamanho 

destas células (CHUMLEA et al., 1981b). Essa expansão do tecido adiposo, que ocorre mais 

intensamente em mulheres que em homens, durante o desenvolvimento é acionado por genes, e não 

pelo comportamento, que ocorre após a maturação deste tecido (SMITH et al., 2006). 

Por outro lado, o estrógeno parece inibir o aumento da gordura abdominal em mulheres na pré-

menopausa, ao passo que homens e mulheres pós-menopausa apresentam maior tendência a aumentar 

este depósito (LEY et al., 1992), o que pode ser revertido pela terapia de reposição hormonal 

(HAARBO et al., 1991).  



12 
 

Outros dados da literatura reportam ainda um estímulo do estrógeno para a proliferação de pré-

adipócitos em humanos (ANDERSON et al., 2001) e para a diferenciação destas células, embora os 

estudos nessa área sejam ainda contraditórios (COOKE & NAAZ, 2004). Mais estudos que esclareçam 

o estabelecimento do número de adipócitos são necessários. A determinação do mecanismo de ação do 

estrógeno ou de outros agentes que afetam o número de adipócitos é complexa, pois estas substâncias 

podem agir em mais de um estágio de desenvolvimento destas células, podendo assumir papéis opostos 

durante estas fases (COOKE & NAAZ, 2004). Além de diferenças relativas à fase do adipócito, 

existem diferenças quanto à localização do depósito adiposo, ao sexo, à expressão de receptores de 

estrogênio e sua responsividade espécie-específica, à idade e ao estado fisiológico, as quais dificultam 

ainda mais a elucidação dos efeitos deste hormônio no adipócito (COOKE & NAAZ, 2004).  

O efeito dos estrógenos no tecido adiposo pode também ser indireto, como no hipotálamo, 

aumentando o gasto e diminuindo a ingesta calórica (WADE et al., 1985).  

Todos estes dados da literatura permitem concluir que muitas das características funcionais do 

tecido adiposo e sua possível relação na gênese de alterações cardiometabólicas dependem de variáveis 

dos adipócitos, as quais sofrem influência do gênero. 

O tecido adiposo e o metabolismo energético 

 Lipogênese 

No processo de lipogênese, o adipócito requer fonte de glicerol-3-fosfato e de ácido graxo livre 

complexado a coenzima A. O primeiro provém da via glicolítica, e o segundo pode ter duas origens: 

sintetizados endogenamente a partir de acetilCoA, e principalmente, obtidos da hidrólise e captação de 

TAGs, contidos em lipoproteínas (quilomícrons e lipoproteínas de densidade muita baixa [VLDL]) 

circulantes, mediada pela lipoproteína lipase (LPL) (HOLLENBERG, 1966).  

A glicose entra no adipócito por seus transportadores GLUT 1 e 4, sendo que a translocação 

deste último para a membrana da célula requer estímulo da insulina, a qual também acelera a 

metabolização da glicose a glicose-3-fosfato (FONSECA-ALANIZ et al., 2006). A glicose pode ter 

vários destinos: pode ser utilizada para a síntese de ATP e CO2, TAGs, lactato e glicogênio (este último 

é bem pouco expressivo) (FLATT & BALL, 1964). A porcentagem de cada produto no metabolismo da 

glicose depende de inúmeros fatores, como a localização deste tecido adiposo, concentração plasmática 
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de glicose e hormônios, como insulina e catecolaminas, tamanho destes adipócitos, assim como 

densidade celular, e condições patológicas, como a diabetes e a obesidade (DIGIROLAMO, 1992).  

Na lipogênse, o glicerol, obtido da glicose, é convertido a glicerol-3-fosfato, pela enzima 

glicerol quinase (GK), o qual é requerido para a esterificação de ácido graxos livres a triacilgliceróis 

(MARGOLIS & VAUGHAN, 1962). Em mamíferos, a GK é detectada principalmente no fígado, nos 

rins, e em baixas concentrações na mucosa intestinal, no tecido adiposo e músculos cardíacos e 

esqueléticos (LIN, 1977), porém inicialmente pensava-se que estava ausente em tecido adiposo 

(MARGOLIS & VAUGHAN, 1962). Estudos subsequentes, entretanto, revelaram a presença de 

glicerol quinase em tecido adiposo de humanos e animais. Tem sido reportada a atividade desta enzima 

em tecido adiposo de humanos (KOSCHINAKY & GRIES, 1971; RYALL & GOLDRICK, 1977) e 

tecido adiposo de ratos (KOSCHINSKY et al., 1971), sendo que em ambos, a atividade enzimática é 

menor do que a detectada no fígado.  

Embora o tecido adiposo seja capaz de sintetizar ácidos graxos livres de novo, os ácidos graxos 

para a síntese de TAGs provêm predominantemente da hidrólise de TAGs circulantes mediada pela 

LPL (HOLLENBERG, 1966). A LPL assume diversas funções, dentre as quais a mais importante para 

o tecido adiposo é a hidrólise de TAGs de quilomícrons e lipoproteínas de densidade muita baixa 

(VLDL), produzindo respectivamente, os remanescentes de quilomícrons e lipoproteínas de densidade 

intermediária (IDLs) (ECKEL, 1989; GOLDBERG & MERKEL, 2001). A enzima é encontrada 

principalmente no tecido adiposo, nos músculos cardíacos e esqueléticos. (SEMENKOVICH et al., 

1989a; YACOUB et al., 1990; MERKEL et al., 1998).  O estímulo da LPL ocorre em resposta ao 

alimento, à infusão de glicose (estimula atividade enzimática) e insulina (estimula atividade enzimática 

e expressão gênica) e após tratamento da DM dependente e não-dependente de insulina (PREISS-

LANDL et al., 2002). A LPL é um importante marcador da diferenciação adipócitária (BJÖRNTORP 

et al., 1978), e a expressão de LPL aumenta em função do acúmulo de TAGs em pré-adipócitos 

diferenciados (SEMENKOVICH et al., 1989b). A LPL é um importante fator que regula o 

metabolismo de lipídeos, o qual influencia na ação da insulina, no balanço energético e na regulação do 

peso corpóreo e sua composição (WANG & ECKEL, 2009). Estudos com humanos sugerem fortes 

evidências de que o gene da LPL é um gene da obesidade, sendo relacionado com os processos de 

iniciação e/ou desenvolvimento desta doença (WANG & ECKEL, 2009). 
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Por outro lado, os ácidos graxos para a síntese de TAGs podem ser endogenamente sintetizados 

a partir da glicose, que após uma série de reações ocorridas na mitocôndria e no citoplasma, origina o 

acetil-CoA, que sofre ação da enzima acetil-CoA carboxilase (ACC), convertendo-se a malonil-CoA 

(BROWNSEY et al., 2006), e este, por sua vez, sofre ação da ácido-graxo-sintase (FAS), formando o 

palmitato (SEMENKOVICH, 1997). O palmitato é então convertido a acilCoA, que é utilizado para a 

esterificação com glicerol-3-P, que completa a biossíntese de TAG, finalmente incorporado à gotícula 

citoplasmática de gordura (FONSECA-ALANIZ et al., 2006). É válido considerar que o 

aumento/diminuição na expressão gênica destas enzimas corresponda ao respectivo 

aumento/diminuição da atividade das mesmas, uma vez que esta relação já foi relatada por estudos 

prévios (PAULAUSKIS & SUL, 1989; KATSURADA et al., 1990a; KATSURADA et al., 1990b). 

Alguns estudos conduzidos com humanos alimentados com dieta rica em carboidratos sugerem 

que a lipogênese em tecido adiposo excede a que ocorre em fígado, sendo o principal órgão de síntese 

de ácidos graxos, a qual contribui com até 40% de toda a lipogênese do organismo nessa situação 

(CHASCIONE et al., 1987; AARSLAND et al., 1997). As enzimas FAS e a ACACA têm sido 

relacionadas à obesidade em humanos (LOFTUS et al., 2000; MOBBS & MAKIMURA, 2002; 

KOVACS et al., 2004).  

Lipólise 

Em escassez de energia, a grande gotícula lipídica de TAGs dos adipócitos é hidrolisada a 

glicerol e ácidos graxos pela lipólise. Os ácidos graxos circulantes podem ser oxidados para a geração 

de ATP por outros órgãos. Os ácidos graxos, juntamente com o glicerol podem ser também substratos, 

no fígado, para a cetogênese e a gliconeogênese, respectivamente (STIPANUK, 2006). 

Na lipólise, os principais reguladores são a insulina, as catecolaminas e os peptídeos 

natriuréticos; já as principais enzimas que hidrolisam TAGs são: a lipase de triacilgliceróis do tecido 

adiposo (ATGL), a lipase hormônio sensível (HSL) e a lipase de monoacilglicerol (MGL) 

(LAFONTAN & LANGIN, 2009).  

Em condições basais (sem estímulo), a HSL está dispersa no citoplasma, enquanto que a 

perilipina permanece sobre a gotícula de gordura e encontra-se ligada à proteína 5 contendo domínio de 

hidrolase α/β (ABHD5), um co-ativador-chave da ATGL. A ATGL pode ser encontrada no citosol e 

associada à gotícula lipídica (BRASAEMLE, 2007).  
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Catecolaminas ativam adenilil ciclase, que aumentam a produção de AMP cíclico (AMPc), que 

ativa proteína quinase A (PKA), enquanto os peptídeos natriuréticos ativam guanilil ciclase, que 

aumentam produção de GMP cíclico (GMPc), que ativa proteína quinase G (PKG). As duas quinases 

ativadas fosforilam a perilipina e a HSL, ativando-a. No estado ativado, a fosforilação da perilipina 

induz a uma alteração física da superfície da gotícula lipídica, que facilita o acesso da HSL fosforilada. 

Esta fosforilação da perilipina também libera a ABHD5, a qual liga-se à ATGL, ativando-a, que assim 

hidrolisa TAG, produzindo diacilglicerol (DAG). A HSL e a MGL (monoacilglicerol lipase) hidrolisam 

DAG a monoacilglicerol (MAG) (LAFONTAN & LANGIN, 2009) e por fim este é hidrolisado pela 

MGL, o qual é indispensável neste processo in vivo (FREDRIKSON et al., 1986). Além da lipólise 

estimulada, a ATGL é essencial para a hidrólise basal de TAGs (BEZAIRE et al., 2009).  

O glicerol formado sai do adipócito pela aquaporina 7 (KISHIDA et al., 2000), ao passo que os 

ácidos graxos livres saem pela proteína transportadora de ácido graxo livre (FATP) (FONSECA-

ALANIZ et al., 2006).  

Aquaporinas constituem uma família de canais de água, da qual faz parte 13 membros, AQP0 a 

AQP12 (AGRE, 2004). AQP3, -7, -9 e -10, mais especificamente, são aquagliceroporinas, pois são 

solúveis por uma variedade de solutos neutros pequenos, como a água e o glicerol (HARA-CHIKUMA 

& VERKMAN, 2006). A AQP7 é bastante expressa em tecido adiposo humano. Esta expressão é 

inibida por insulina (RODRÍGUEZ et al., 2011) e estimulada por leptina (RODRÍGUEZ et al., 2011) e 

adrenalina (MAEDA et al., 2004) com função de canal de glicerol in vivo (KISHIDA et al., 2000).  

A ativação β-adrenérgica também inibe expressão gênica de AQP7 de adipócitos diferenciados 

de camundongos (FASSHAUER et al., 2003), sugerindo um “contra-peso” representado pela 

diminuição da AQP7, que restringe a liberação de glicerol dos adipócitos (FASSHAUER et al., 2003).  

Há estudos que sugerem também um caminho alternativo de saída de glicerol dos adipócitos, 

além daquele possibilitado pela AQP7 (MAEDA et al., 2004). No jejum, moléculas de TAGs são 

hidrolisadas nos adipócitos, com liberação de ácidos graxos e o glicerol, o qual é então convertido a 

glicose pelo fígado na gliconeogênese. A AQP7, portanto, é responsável pelo efeito nutricional no 

glicerol plasmático, e sua regulação é essencial para a homeostase de glicose (MAEDA et al., 2004). 

Por outro lado, outras enzimas-chave que são reguladas na lipólise e na lipogênese são as 

fosfodiesterases. As fosfodiesterases são enzimas que catalizam a hidrólise de AMPc e GMPc, os quais 
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são mensageiros críticos relacionados à transdução de sinal gerada por uma variedade de estímulos 

extracelulares, os quais podem ser fatores de crescimento, citocinas, hormônios, luz e 

neurotransmissores, e portanto modulam muitos processos biológicos fundamentais (MURATA et al., 

2009).  

A insulina exerce seu efeito anti-lipolítico no adipócito, através do estímulo do subtipo 3, a 

fosfodiesterase 3 (PDE3), mais especificamente, a isoforma PDE3b (TAIRA et al., 1993; MEACCI et 

al., 1992), o que reduz a concentração intracelular de AMPc, reduzindo a atividade da HSL, e portanto 

da lipólise estimulada por hormônios (DEGERMAN et al., 1997; ILLIANO & CUATRECASAS, 

1972). 

Lactatogênese 

Outra importante função metabólica do tecido adiposo é a síntese e liberação de lactato 

(DIGIROLAMO, 1992), que se dá através da redução do piruvato e oxidação do NADH a NAD+, pela 

enzima lactato desidrogenase (LDH), na glicólise anaeróbica (DRENT et al., 1996). Esta enzima é 

formada por 4 subunidades, designadas de H (ou B) e M (ou A), devido à expressão predominante no 

coração e músculo, respectivamente. Cada subunidade, está submetida a um controle genético 

separado, que resulta em 4 diferentes isoenzimas: LDH-1 (H4), LDH-2 (H3M1), LDH-3 (H2M2), 

LDH-4 (H1M3) e LDH-5 (M4), (DRENT et l., 1996). Já foi descrita a expressão gênica de LDHA em 

tecido adiposo visceral de ratos alimentados com dieta de cafeteria (LOPEZ et al., 2004) e em tecido 

adiposo visceral de obesos mórbidos (BARANOVA et al., 2005).  

O lactato tem sido descrito como um importante metabólito da glicose nos adipócitos, 

particularmente em adipócitos grandes (DIGIROLAMO et al., 1992). Há uma forte correlação entre o 

tamanho do adipócito e a conversão relativa de glicose a lactato. Em adipócitos pequenos, 5-10% da 

glicose captada pelo adipócito é metabolizada a lactato (DIGIROLAMO et al., 1992; FAINTRENIE & 

5 GÉLOËN, 1996), ao passo que em adipócitos maiores, esta proporção é de cerca de 35-40% 

(CRANDALL et al., 1983). Em adipócitos de obesos, de 50 a 70% da glicose é convertida a lactato 

(NEWBY et al., 1989). 

No jejum, o lactato produzido pelo tecido adiposo assume importante função de precursor para 

a gliconeogênese hepática, na qual participa de 60 a 70% durante o jejum em uma noite, sendo que a 

porcentagem restante tem o glicerol, aminoácidos e o piruvato como substratos. Paradoxalmente, o 
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lactato plasmático, derivado do tecido adiposo (HAGSTRÖM-TOFT et al., 1990; JANSSON et al., 

1990) pode encontrar-se elevado em período pós-prandial, pois também assume função de precursor 

para síntese de glicogênio hepático (FOSTER, 1984; LANDAU & WAHREN, 1988).  

Lipólise e lactatogênese 

Vários estudos sugerem uma relação antagônica entre a lipólise e a lactatogênese. Estudos in 

vivo e in vitro para captação de glicose em tecido adiposo epididimal (LIU et al., 1994; FAINTRENIE 

& GÉLOËN, 1998) confirmam o efeito estimulatório de baixas concentrações de catecolaminas 

(LUDVIGSEN et al., 1980; KASHIWAGI & FOLEY, 1982) e o efeito inibitório em altas 

concentrações de catecolaminas (TAYLOR, W.M. et al., 1976) em captação de glicose. No estudo de 

Hatore (2006), que avaliou a liberação de lactato por adipócitos isolados de ratos submetidos à natação, 

houve aumento da liberação de lactato concentração-dependente na faixa nanomolar de catecolaminas, 

ao passo que houve inibição desta liberação em concentrações mais altas, justamente naquelas em que a 

lipólise é estimulada. Sugeriu-se então que o aumento das concentrações de AMPc, pela estimulação 

dos receptores β-adrenérgicos levaria à inibição da captação e metabolização da glicose (TAYLOR et 

al., 1976), diminuindo a liberação de lactato.  

Por outro lado, sabe-se que a insulina estimula a lactatogênese e inibe a lipólise, de duas 

maneiras. Na primeira, há ativação da fosfatidilinositol 3-quinase (PI-3-K), a qual ativa proteína 

quinase B/Akt, que fosforila e ativa a fosfodiesterase (PDE3b), a qual degrada o AMPc (DEGERMAN 

et al., 1998). Sem o AMPc, não há ativação da PKA, que fosforila e ativa HSL, e portanto não ocorre 

lipólise estimulada por hormônios (LAFONTAN & LANGIN, 2009). 

Neste mesmo contexto, o lactato produzido pelos adipócitos após metabolização da glicose, 

estimulada por insulina, liga-se ao GPR81, o receptor órfão acoplado a proteína G 81.  

Os receptores acoplados à proteína G (GPCRs) fazem parte da maior e mais diversa família de 

receptores transmembrana. Eles respondem a uma variedade de estímulos como luz e sinais químicos 

(GETHER, 2000), e transmitem sinais para o interior da célula através da interação com proteínas G. 

Quando estes receptores não apresentam um ligante fisiológico relevante definido, são denominados 

receptores órfãos (REINSCHEID et al., 1995). Muitos receptores acoplados à proteína G, incluindo os 

receptores órfãos, estão consideravelmente expressos em tecido adiposo. Merece destaque o GPR81, 
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expresso principalmente em tecido adiposo branco e marrom, mas também, de modo limitado, em 

fígado, rim e músculo esquelético (LIU et al., 2009). 

Recentemente, o GPR81 tem sido apontado como um receptor seletivo para o lactato (LIU et 

al., 2009; AHMED et al., 2010), o qual, após ter sido originado pela metabolização da glicose 

estimulada pela insulina, liga-se ao seu receptor, ativando proteína-G-inibitória que medeia inibição da 

adenilil-ciclase, e que portanto, diminui a produção de AMPc (KASHAN et al., 2010). A relevância da 

GPR81 na inibição da lipólise, pela insulina, via lactato, pode ser contemplada em modelos de 

camundongos deficientes para GPR81, os quais apresentaram menor diminuição do AMPc intracelular 

do que os camundongos controle, após serem desafiados com glicose (KASHAN et al., 2010). 

Portanto, a regulação das concentrações de AMPc nos adipócitos pela insulina, envolvem dois 

processos distintos: degradação do AMPc pela PDE3b, e inibição da produção de AMPc via lactato e 

GPR81 (KASHAN et al., 2010).  

Tecido adiposo e a obesidade 

A obesidade é um estado caracterizado por alterações metabólicas, dentre as quais, altas 

concentrações plasmáticas de ácidos graxos livres, lactato, insulina e glicose no jejum, e glicose pós-

prandial, mesmo antes do desenvolvimento da intolerância à glicose (LOVEJOY et al., 1990).  

As altas concentrações plasmáticas de ácidos graxos livres na obesidade sugerem uma alteração 

na lipólise ou na sua captação pelos adipócitos (LAFONTAN & LANGIN, 2009). Estudos também 

relatam um aumento na lipólise basal no tecido adiposo de obesos (LARGE et al., 1998; WATT et al., 

2005; MAIRAL et al., 2006; FRANCESCONI, 2008), assim como a estimulada (FRANCESCONI et 

al., 2006). A lipólise tem sido alvo das indústrias farmacêuticas, pois as grandes concentrações 

plasmáticas de ácidos graxos livres têm relação com o desenvolvimento da resistência à insulina e da 

síndrome metabólica (BODEN, 1997; FRAYAN, 2001). Neste sentido, é plausível que este possível 

aumento na lipólise de obesos possa ser dectectado ao nível das enzimas HSL, PDE3b e da proteína 

transportadora, AQP7.  Sugerimos, portanto que o aumento da via lipolítica acarrete o aumento da HSL 

e da AQP7 e diminuição da PDE3b ao nível de expresão gênica, proteína, modificações pós-

traducionais e/ou atividade enzimática. 
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Além disso, vários estudos têm relatado diminuição da lipogênese em indivíduos obesos, 

(DIRAISON et al., 2002; LETEXIER et al., 2003; SWIERCZYNSKI et al., 2003; MINEHIRA et al., 

2004; RANGANATHAN et al., 2006), sugerindo diminuição na expressão gênica, protéica e/ou na 

atividade enzimática da ACC e da LPL. Outros estudos sugerem ainda uma ressintetização de TAGs a 

partir dos produtos liberados na lipólise pelo aumento da atividade da enzima glicerol-quinase (GK), no 

tecido adiposo de obesos (GUAN et al., 2002). O aumento da GK estaria relacionado a maior 

capacidade de rentenção de TAGs, e consequentemente ao desenvolvimento da obesidade, já que 

tenderiam a reutilizar o glicerol liberado na lipólise. Esta via de ressintetização de TAGs explicaria a 

manutenção de grandes estoques de gordura na obesidade, apesar da elevada lipólise e supressão da 

lipogênese. 

O lactato tem sido descrito como o principal metabólito proveniente da glicose em adipócitos, 

especialmente nas células maiores (CRANDALL et al., 1983), com cerca de 50 a 70% da glicose 

convertida a lactato em adipócitos de obesos (NEWBY et al., 1989). Na obesidade, há hiperlactatemia 

de jejum e é descrito que o lactato provém do tecido adiposo (DIGIROLAMO et al., 1992). Esta 

liberação pode aumentar em 5 a 8 vezes, em comparação com eutróficos, e há uma correlação positiva 

entre IMC e lactato plasmático (DIGIROLAMO et al., 1992). Estudos sugerem ainda que a glicose, 

metabolizada a lactato em tecido adiposo de obesos, entre no adipócito via GLUT-4, cuja translocação 

ocorre sob estímulo do adrenoceptor α1, independente da ação da insulina (DIGIROLAMO, 1994; 

FAWCETT et al., 2000). Tem sido relatado também que esta maior produção de lactato pelo tecido 

adiposo na obesidade é resultado da hipóxia local deste tecido (PASSARICA et al., 2009; 

PASSARICA et al., 2010), que estimula captação de glicose via GLUT-1 (WOOD et al., 2007).  

Os estudos do Laboratório de Estudo do Estresse (LABEEST) 

Nosso grupo realizou estudos farmacológicos objetivando identificar os subtipos de 

adrenoceptores envolvidos na produção de lactato por adipócitos isolados de ratos, e verificou que o 

subtipo α1b está envolvido com a produção de lactato em adipócitos isolados de ratos (GRASSI-

KASSISSE & GÉLOËN, 2000). Outros estudos foram conduzidos em nosso laboratório LABEEST, 

com o intuito de elucidar o metabolismo glicídico e lipídico no tecido adiposo, tanto em adipócitos 

isolados de humanos eutróficos e obesos mórbidos como em ratos submetidos ao estresse por choques 

nas patas e à natação.  
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No estudo de Crege (2007), observou-se a produção de lactato em adipócitos isolados de tecido 

adiposo visceral de humano eutrófico sob estímulo da noradrenalina, sendo afetada parcialmente pelo 

bloqueio dos adrenoceptores α1. A incubação dos adipócitos com noradrenalina resultou em produção 

de lactato aumentada quando comparada aos valores basais de cada sexo, tanto nos indivíduos do sexo 

masculino quanto nos indivíduos do sexo feminino. Descrevemos também que esta produção não está 

ligada ao gênero, quando analisada ponto a ponto, entretanto verificamos maior produção em mulheres 

do que em homens, ao analisarmos a área sobre a curva. A incubação dos adipócitos com noradrenalina 

e prazosin (antagonista de α1 e α2a) não alterou a quantidade de lactato induzida pela noradrenalina 

sozinha, quando foram analisados os indivíduos do sexo masculino, ou em todos os participantes da 

pesquisa. Este resultado esteve de acordo com outros do laboratório, quando adipócitos isolados de 

ratos Wistar e de indivíduos obesos foram incubados com prazosin (1μM) (FRANCESONI et al., 2006; 

ALMEIDA, 2008). 

No estudo de Francesconi (2008), também realizado no LABEEST, verificou-se aumento da 

produção de lactato em adipócitos viscerais isolados de obesos mórbidos por estímulo de agonistas do 

receptor adrenérgico α1. Foi analisada também a produção de lactato em adipócitos isolados de obesos 

mórbidos, mediada pelo adrenoceptor β, utilizando o agonista não seletivo, a isoprenalina. Verificou-se 

o estímulo para a produção de lactato, que foi significativo em relação à curva concentração-efeito da 

cirazolina, apenas na concentração de 0,001 μM de isoprenalina. Isto demonstrou que os 

adrenoceptores β também participariam da produção de lactato em adipócitos isolados de indivíduos 

obesos. Ainda nesta tese, foi observado aumento da lipólise basal e estimulada nos adipócitos isolados 

de obesos mórbidos, o que sugeriu a necessidade de mais estudos que esclareçam os processos 

metabólicos alterados nos obesos, que mantém grandes estoques de TAGs no seu tecido adiposo.  

Outro estudo do LABEEST de 2008, Almeida avaliou a captação de glicose em adipócitos 

isolados de ratos submetidos ao estresse por choques nas patas. O interesse deste estudo estava em 

utilizar este modelo de estresse para investigar as alterações metabólicas relacionadas com a obesidade 

e diabetes tipo 2, já que tais quadros metabólicos se assemelham. Este tipo de estresse levou ao 

aumento significativo na captação de glicose estimulada por adrenoceptores α1. Além disso, o 

adrenoceptor β também aumentou a captação de glicose em adipócitos isolados e, o subtipo β2-AR 

esteve envolvido na potencialização da captação de glicose por cirazolina (agonista de α1-AR). Assim, 

a captação de glicose nos ratos estressados foi subsensível à insulina e supersensível à norepinefrina e 

cirazolina. Adrenoceptores α1 são os mediadores desses efeitos de captação de glicose. Além do mais, a 
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estimulação por agonista do adrenoceptor β2 pareceu ser mediada por Gs/cAMP em adipócitos isolados 

de ratos controles e mediada por Gi/PI3K sinalizando o caminho em adipócitos de ratos estressados.  

Todos estes resultados, portanto, têm direcionado as pesquisas de nosso laboratório para outros 

adrenoceptores que possam estar influenciando a produção de lactato, além dos adrenoceptores α1. 

Ainda neste estudo, um resultado bastante intrigante foi o destino desta glicose captada via receptores 

adrenérgicos: ela estaria sendo metabolizada a triacilgliceróis, e não a lactato. Isto porque as 

concentrações de lactato basal liberadas pelos adipócitos isolados permaneciam inalteradas, embora o 

rato apresentasse hiperlactatemia. Somado a isso, o tamanho dos adipócitos isolados do panículo 

epididimal permanecia inalterado (PINHEIRO et al., 2007), apesar da sua lipólise basal aumentada 

(FARIAS-SILVA et al., 1999), o que contrariou outros estudos realizados em animais controle, nos 

quais a glicose que entrava nesta via era predominantemente metabolizada a lactato (HAGSTRÖM-

TOFT et al., 1993; FAINTRENIE & GÉLOËN, 1998). Cabe ressaltar que estes últimos dados da 

literatura não são provenientes de modelos de estresse e então o ambiente hormonal e metabólico 

observado no estresse pode de alguma forma, alterar a % de glicose que é metabolizada a TAG ou 

lactato.  

O estudo de Hatore (2006), como já citado, observou aumento da liberação de lactato em 

adipócitos isolados de ratos submetidos à natação, que foi concentração-dependente na faixa nanomolar 

de catecolaminas, até certo ponto, a partir do qual houve inibição desta liberação, nas quais 

possivelmente a lipólise é estimulada.   

Após esta breve revisão dos estudos de nosso laboratório, sobre as alterações no metabolismo 

glicídico e lipídico em humanos obesos mórbidos e ratos submetidos ao estresse por choque nas patas e 

à natação, propomos o seguinte modelo de alterações fisiológicas presentes na obesidade em humanos: 

o tecido adiposo apresentaria uma alteração de sensibilidade à insulina, o que estaria relacionada à 

elevação da glicemia, que estimularia o pâncreas a produzir e liberar a insulina, levando à 

hiperinsulinemia. Como se constatou uma hiperlactatemia, e maior produção de lactato em adipócitos 

isolados destes obesos, sob estímulo de agonistas α1 adrenérgicos, além de outros ARs, infere-se que a 

entrada de glicose seria insulino independente, pela via acionada por estes receptores ativados, após a 

qual seria metabolizada a lactato. Este lactato, também contribuiria para a hiperinsulinemia, pois são 

precursores na gliconeogênese hepática. Frente à observação da maior lipólise basal e estimulada destes 

adipócitos isolados, e a supressão das vias lipogênicas, sugeridas por estudos da literatura, coexistindo 
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com grandes estoques de TAGs nos seus adipócitos, sugerimos que o destino da glicose seria a 

lactatogênese, e os produtos da lipólise seriam reesterificados, contribuindo para a manutenção de 

grandes reservas de TAGs no adipócito. 

Neste contexto, objetivamos quantificar a expressão de alguns genes implicados na 

metabolização da glicose a lactato (LDHA) e na síntese de TAGs (ACC, LPL e GK), assim como de 

genes envolvidos na lipólise (LIPE, PDE3b) e no destino do glicerol, originado por esta lipólise 

(AQP7). E por fim, quantificar o gene GPR81, o qual medeia a inibição da lipólise pelo lactato, no 

contexto da obesidade, caracterizada por elevada lipólise e lactatogênese. Objetivamos, portanto, 

elucidar, sob o enfoque da expressão gênica, quais mecanismos no metabolismo glicídico e lipídico 

estão alterados no tecido adiposo visceral do obeso (em comparação com o eutrófico) os quais, de 

modo geral, contribuem para a manutenção de seus grandes depósitos de gordura, e que embasam as 

alterações patológicas encontradas na obesidade.  
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2. OBJETIVOS 

Geral 

Avaliar a expressão de genes envolvidos na lactatogênese, lipogênese e lipólise em tecido 

adiposo visceral (omento ou epiplon) isolado de humanos eutróficos e obesos.  

Específicos 

Avaliar a expressão quantitativa de genes através da técnica de Real-Time PCR em tecido 

adiposo visceral isolado de humanos eutróficos (18,5 < IMC< 24,9) e obesos (IMC>30), submetidos à 

cirurgia bariátrica ou à cirurgia de colecistectomia não laparoscópica e à herniorrafia. Os seguintes 

genes relacionados aos processos de lactatogênese, lipogênese e lipólise, precedidos das suas funções 

específicas, foram avaliados: 

- Lactatogênese (síntese de lactato): Lactato-desidrogenase (LDHA) 

- Lipogênese (síntese de TAG a partir da glicose): Acetil-CoA-carboxilase (ACCA) 

- Lipogênese (síntese de TAG a partir da do glicerol): Glicerol-quinase (GK) 

- Lipogênese (hidrólise de TAGs circulantes na membrana do adipócito): Lipoproteína lipase (LPL) 

- Lipólise (hidrólise de TAGs): Lipase hormônio sensível (LIPE)  

- Lipólise (hidrólise de AMPc): fosfodiesterase (PDE3b)  

- Lipólise (saída de glicerol do adipócito): Aquaporina 7 (AQP7) 

- Lipólise e Lactatogênese (inibição da lipólise pelo lactato): Receptor órfão da proteína G (GPR81) 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS  

3.1 Sujeitos experimentais 

Os voluntários deste estudo foram homens e mulheres, com idade entre 25 a 59 anos, eutróficos 

(18,5 < IMC< 24,9) e obesos (IMC>30). Amostras de tecido adiposo visceral (omento ou epiplon) dos 

voluntários obesos eram coletadas nas cirurgias bariátricas, realizadas pela equipe dos doutores José 

Carlos Pareja e Elinton Adami Chaim no Hospital das Clínicas da Universidade Estadual de Campinas, 

UNICAMP. O epiplon dos voluntários eutróficos era fornecido após as cirurgias de colecistectomia não 

laparoscópica e herniorrafia, pela equipe do doutor Henrique José Virgili Silveira, do Hospital Estadual 

de Sumaré – Sumaré, SP.  

Estes sujeitos passaram por uma avaliação médica e exames de sangue de rotina realizados 

antes da cirurgia, conforme o estabelecido pelas normas do Hospital das Clínicas da UNICAMP e do 

Hospital Estadual de Sumaré, sendo selecionados como possíveis doadores de tecido aqueles que 

estiverem aptos a realizar a cirurgia, desde que concordassem assinando o termo de consentimento livre 

e esclarecido (anexo I – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido). Estas pessoas selecionadas 

passaram por uma anamnese específica que avaliou, entre outros ítens, as medidas corporais para 

definir o padrão de distribuição da gordura (relação cintura/quadril [somente nos obesos] e Índice de 

Massa Corporal - IMC = peso/altura2 [nos eutróficos e obesos]) e a condição necessária para a 

formação de um grupo homogêneo a ser estudado (ver anexo I “Termo de consentimento”).  

Também avaliamos na população obesa as seguintes medidas antropométricas: altura (cm), peso 

(kg), circunferências (cm) do pescoço, da cintura, do quadril, da coxa, do punho e do abdômen; 

quantidade de gordura (em porcentagem e em kg) e de massa muscular (kg). A coleta de algumas 

medidas foi em apenas parte da população e o número de colaborados está indicado na coluna referente 

a n. 

Os estudos moleculares foram realizados no Laboratório de Estudo do Estresse (LABEEST), no 

Departamento de Biologia Estrutural e Funcional antigo Depto de Anatomia, Biologia Celular e 

Fisiologia, Instituto de Biologia, UNICAMP e no Laboratório de Gastroenterologia Experimental, do 

Gastrocentro, UNICAMP. 
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O isolamento e a morfometria de adipócitos isolados foram realizados no Laboratório de Estudo 

do Estresse (LABEEST), e no Laboratório de Nutrição e Câncer, ambos no Depto de Anatomia, 

Biologia Celular e Fisiologia, Instituto de Biologia, UNICAMP.  

As análises plasmáticas foram realizadas no Hospital das Clínicas da UNICAMP e no Hospital 

Estadual de Sumaré. Estas informações foram coletadas dos prontuários dos pacientes. O estudo foi 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências Médicas da Unicamp, Campinas, 

sob o número 412/2011, processo 0355.0.146.000-11.  

3.2 Coleta do Tecido no momento da Cirurgia 

Parte do tecido adiposo visceral foi colocada em recipiente estéril, contendo aproximadamente 

200 mL de solução KREBS-RINGER-HEPES (KR-HEPES) fria (+40C), pH 7,4 e levado 

imediatamente ao laboratório para se realizar o isolamento e a morfometria dos adipócitos. O preparo 

do tampão KR-HEPES envolve duas etapas. A primeira delas é a preparação de 200 mL do tampão 

KREBS-RINGER (KR), que é constituído por solução de  NaCl (0,154 M),  de KCl (0,154 M),  de 

CaCl2.2H2O (0,110 M),  de KH2PO4 (0,154 M),  de MgSO4.7H20 (0,154 M). Em seguida é feita uma 

mistura deste tampão KR com NaHCO3, na proporção de 91% de KR e 9% de NaHCO3. Para completar 

o tampão, são adicionados a glicose (6 mM) e o Hepes (25 mM). Para a realização da digestão do 

tecido adiposo, foi preparada uma nova solução de KR-HEPES, porém com adição de albumina sérica 

bovina (BSA, fração V, livre de ácidos-graxos) (30 g/L). Este novo tampão recebe o nome de KRBA 

(KREBS-RINGER BICARBONATO ALBUMINA). Outra parte do tecido coletado foi colocada em 

tubo falcon de 50 mL, o qual foi imerso em nitrogênio líquido e levado imediatamente para o 

laboratório, onde uma alíquota de aproximadamente 300 mg de tecido adiposo visceral foi politronada 

em 1,0 mL de reagente Trizol (Invitrogen - Life Technologies) e armazenada em biofreezer a -80 ºC 

para posterior extração do RNA. 

3.3 Isolamento de adipócitos e morfometria 

Os procedimentos de isolamento e morfometria de adipócitos do tecido adiposo humano foram 

realizados segundo Pinheiro et al. (2007), com adaptações para tecido humano e são descritos a seguir. 

Adipócitos foram isolados do tecido adiposo visceral (omento ou epiplon), por uma modificação no 

procedimento original de Rodbell (1964). O tecido adiposo foi pesado (de 2 a 3 g), picado e digerido 

em tubo falcon (50 mL) contendo 6 mL de tampão KRBA, com a adição de 1 mg/mL de colagenase 
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(tipo 2, Clostridium histoliticum). O tubo foi agitado em banho metabólico, com 60 ciclos/min a 37ºC, 

durante 45 minutos. A suspensão celular resultante foi filtrada através de uma malha de nylon (200 μm) 

para um novo falcon. Com o auxílio de uma pipeta de 5 mL, o infranadante foi removido, 

permanecendo no interior do tubo apenas as células. Em seguida, adicionamos 6 mL do tampão KRBA 

e esperamos 3 minutos até que a maioria dos adipócitos flutuassem. Este procedimento de aspiração do 

KRBA infranadante e lavagem de células foi repetido por mais 3 vezes (CREGE, 2006; 

FRANCESCONI, 2008). Após a última lavagem, o volume de 1 mL do sobrenadante de células foi 

pipetado para outro tubo falcon, e o volume deste foi preenchido até 12,5 mL (adaptado de RODBELL, 

1964) . Uma alíquota de 100 μL da suspensão celular final foi pipetada em um tubo de ensaio contendo 

900 μL de KRBA, para se obter diluição de 1:10. Desta nova suspensão celular, foram pipetados 10 μL 

em uma câmara de Mallassez para registro fotográfico e posterior medição utilizando o software 

IMAGE PRO PLUS ANALYSER após captura de imagem através do microscópio Leica (área 

analisada de 632μm).  

3.4 Q-PCR 

3.4.1 Extração de RNA total 

RNA total foi extraído de cerca de aproximadamente 300 mg de tecido adiposo humano 

visceral, através da adição de 1,0 mL de reagente Trizol (Invitrogen - Life Technologies). O tecido foi 

homogeneizado em politron e incubado por 5 minutos à temperatura ambiente. Após este processo a 

amostra foi congelada em biofreezer a -80 ºC para posterior extração do RNA. Em seguida, 200 μL de 

clorofórmio foram adicionados e as amostras vigorosamente homogeneizadas durante 15 s. Após 

incubação de 3 min à temperatura ambiente, as amostras foram centrifugadas a 12.000 g durante 15 

min a 4 ºC. O volume correspondente à fase aquosa foi transferido para outro tubo e o RNA precipitado 

através da adição de 500 μL de álcool isopropílico, seguido de 10 min de incubação à temperatura 

ambiente. Nova centrifugação a 12.000 g durante 15 min a 4 ºC será realizada, o pellet obtido foi 

lavado em seguida com 1 mL de etanol 75%, centrifugado a 7500 g por 10 min a 4 ºC e, 

posteriormente, lavado com 1 mL de etanol 100%. O etanol foi descartado e o pellet parcialmente seco 

a temperatura ambiente. As amostras foram ressuspensas em 20 μL de água mili Q. A integridade do 

RNA obtido foi verificada através de eletroforese em gel de agarose para visualização das unidades 

ribossomais 28 e 18S após coloração com gel red , e a quantificação do mesmo foi obtida através de 

leituras de absorbâncias a 260 e 280 nm em aparelho Genequant (Pharmacia Biotech). 
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3.4.2 cDNA 

Para a produção do cDNA, utilizamos o kit High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit 

(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA), sendo a concentração final do cDNA de 3,0 μg. Este 

cDNA foi diluído segundo a concentração necessária para a amplificação eficiente de cada gene, sendo 

esta eficiência verificada segundo método descrito abaixo.  

3.4.3 Reações do Q-PCR 

Os genes elegidos para o estudo da sua expressão quantitativa em eutróficos e obesos foram 

específicos para os adipócitos, uma vez que todo o tecido adiposo visceral foi usado para extração de 

RNA, ou seja, os adipócitos não foram isolados. 

As reações de PCR em tempo real foram realizadas utilizando-se o sistema TaqManTM (Applied 

Biosystems), que é constituído por um par de primers e uma sonda marcada com um fluoróforo. Para 

os seguintes genes, utilizamos os respectivos assays (TaqManTM - Applied Biosystems): 

- Lactato-desidrogenase (LDHA): Hs00855332_g1 

- Acetil-CoA-carboxilase (ACCA): Hs00167385_m1 

- Glicerol-quinase (GK): Hs00832267_s1 

- Lipase hormônio sensível (LIPE): Hs00943410_m1 

- Fosfodiesterase (PDE3b): Hs01057213_m1 

- Lipoproteína lipase (LPL): Hs00173425_m1 

- Receptor órfão da proteína G (GPR81): Hs00261411_s1 

- Aquaporina 7 (AQP7): Hs00357359_m1 

O gene Ciclofilina A (TaqManTM - Applied Biosystems), assay Hs99999904_m1, foi escolhido 

como controle endógeno da reação (ORTEGA et al.,2010), o qual serve para normalizar a expressão do 

gene de interesse nas diferentes amostras. Os primers foram marcados com o fluoróforo FAM. 
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Antes de se iniciarem os experimentos de quantificação relativa da expressão de qualquer gene, 

realizamos a validação do sistema gene alvo, no caso, LDHA, ACCA, GK, LIPE, PDE3b, LPL, GPR81 

e AQP7 com o controle endógeno ciclofilina. Verificamos que as eficiências de amplificação dos genes 

foram próximas a 100%. Esse passo é essencial para que o controle endógeno possa ser utilizado para 

normalizar os valores de expressão relativa do gene de interesse. 

3.4.4 – Validação da eficiência dos genes de interesse  

A validação consistiu na amplificação, tanto com os primers dos genes de interesse quanto com 

o do controle endógeno, dos cDNAs de triplicatas de  concentrações diferentes (diluições seriadas) de 

uma amostra escolhida aleatoriamente. Em seguida, foi construída uma curva padrão a partir do 

logaritmo da concentração das amostras pelo Ct [Threshold Cycle: ciclo em que cada curva de 

amplificação atravessa o limiar de detecção (Threshold), o qual é definido arbitrariamente]. Nessa 

curva, foram obtidos os valores da inclinação (slope) da curva e da confiabilidade das réplicas (R2). 

Dessa forma, a eficiência do um sistema foi calculada através da fórmula: E = 10(-1/slope) -1. Para a placa 

de validação do gene LDHA, ACCA, GK, LIPE, PDE3b, LPL, GPR81 e AQP7, foram feitas triplicatas 

de uma amostra de cDNA de tecido adiposo visceral de humano em 7 concentrações diferentes 

(diluições seriadas de 5x).  

Após o cálculo das eficiências de amplificação de cada gene de interesse e do controle 

endógeno, foi construído um gráfico de dispersão, o qual tem por finalidade definir qual é a amplitude 

de concentrações para as quais o sistema é eficiente. Para a construção do gráfico, foram utilizados os 

mesmos valores de logaritmo da concentração das amostras no eixo X e a diferença entre as médias dos 

Cts do controle endógeno e as médias dos Cts do gene de interesse para cada concentração no eixo Y. 

A seguir, obteve-se uma linha de tendência para estes valores, a qual possui uma equação de reta na 

qual é possível verificar o valor da inclinação desta reta. Para que um sistema seja considerado 

eficiente, o valor da inclinação deve ser menor que 0,1 (quanto mais próximo de zero for este valor, 

menor é a inclinação da curva e, portanto, mais constante é a diferença entre as médias dos Cts do gene 

de interesse e do controle endógeno). Os pontos no gráfico, correspondentes às concentrações, que 

estiverem mais próximos à linha de tendência são considerados validados (o sistema tem 100% de 

eficiência nestas concentrações).  

A concentração de amostra validada como eficiente para os genes LDHA, ACCA, GK, LIPE, 

PDE3b, LPL, GPR81 e AQP7 foi de 40,0 ng de cDNA.  
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Para a quantificação relativa dos genes em estudo, as reações de PCR em tempo real foram 

realizadas em triplicata a partir de: 6,25 μL de TaqMan Universal PCR Master Mix (Applied 

Biosystmes, Foster City, CA, USA) 2x, 0,625 μL da solução de primers e sonda, 1,625μL de água e 4,0 

μL de cDNA (40ng de cDNA) , sendo que no controle negativo, foi adicionado 4,0 μL de água ao invés 

do cDNA. As condições de ciclagem utilizadas foram: 50 oC por 2 minutos, 95oC por 10 minutos e 40 

ciclos de 95 oC por 15 segundos e 60oC por 1 minuto. Os valores da expressão gênica relativa foram 

obtidos pela análise dos resultados no programa 7500 System SDS Software (Applied Biosystems, 

Foster City, CA, USA).  

A expressão do gene alvo foi avaliada comparativamente com o controle endógeno (gene 

ciclofilina), portanto, de modo relativo, determinada pelo cálculo 2-ΔCt, e as expressões gênicas 

comparativas entre amostras também foram calculadas de modo relativo, em relação a uma amostra 

escolhida como controle. Estes cálculos estão descritos em ABI PRISM 7700 Sequence Detection 

System User Bulletin #2 para o PCR quantitativo.  

3.4.5 Análise Estatística dos Resultados 

Todos os resultados foram expressos como médias + EPM de experimentos, realizados nos 4 

diferentes subgrupos. Os valores foram analisados através de teste t de Student, para comparar dois 

grupos experimentais, e ANOVA seguida do teste de Tukey, quando comparamos mais de dois grupos 

experimentais, usando Prisma Software, e com p<0,05 indicativo de significância. Em algumas 

análises, foram realizados ambos os testes (ANOVA e Tukey), dentre os quais foi citado nos rodapés 

das tabelas apenas o teste com diferença significativa (p<0,05).   
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Sujeitos 

A descrição da população estudada quanto à idade e ao IMC encontra-se na tabela abaixo 

(Tabela 1).  

Tabela 1: Idade (anos) e índice de massa corpórea (IMC = kg/m2) dos indivíduos analisados.  
 

 EUTRÓFICO OBESO 

 Homens Mulheres Homens Mulheres 

 (n=2) (n=6) (n=5) (n=8) 

Idade (anos) 56+2 51,2+3,3 43,2+3,8 37,1+4,1# 

IMC (kg/m2) 20,4+0,3 22,9+0,8 42,9+2,2* 42,6+2,1* 

 
Os valores estão expressos em média + EPM, e o n indica o número de indivíduos analisados.  
# Mulheres eutróficas vs mulheres obesas (p<0,05, teste t Student).  
*Homens eutróficos vs Homens obesos; Mulheres eutróficas vs Mulheres obesas (p<0,05, ANOVA 
seguida do teste de Tukey) 
 

As seguintes medidas antropométricas foram avaliadas na população obesa: altura (cm), peso 

(kg), circunferências (cm) do pescoço, da cintura, do quadril, da coxa, do punho e do abdômen; 

quantidade de gordura (em porcentagem e em kg) e de massa muscular (kg). A coleta de algumas 

medidas foi em apenas parte da população e o número de colaborados está indicado na coluna referente 

a n (Tabela 2) 
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Tabela 2: Medidas antropométricas dos voluntários obesos.  
 

 OBESOS 

 Homens n Mulheres n 

Altura (cm) 174 + 3,3 5 156,4 + 1,7* 8 

Peso (kg) 129,8 + 4,9 5 104,9 + 5,9* 8 

Pescoço (cm) 42,9 + 1,9 5 38,6 + 1,2 7 

Cintura (cm) 134,4 + 4,1 5 115,2 + 1,9* 7 

Quadril (cm) 125,8 + 7,8 5 127,7 + 5,7 7 

Coxa (cm) 63,4 + 4,3 5 63 + 4 7 

Punho (cm) 20,2 + 0,4 5 18,8 + 0,4 5 

Abdômen (cm) 140,4 + 2,8 5 132 + 5,2 6 

Gordura (Kg) 46,5 + 2,9 5 47,7 + 4,2 7 

Gordura (%) 35,6 + 1,2 5 45 + 1,4* 7 

Massa Muscular (kg) 83,4 + 2,3 5 57,3 + 2,9* 7 
 

 
Os valores estão expressos em média + EPM, e o n indica o número de indivíduos analisados.  
*Homens obesos vs mulheres obesas (p<0,05, teste t Student)  
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Morfometria 

Adipócitos isolados do tecido adiposo visceral (epiplon ou omento) foram fotografados e sua 

morfometria analisada. Abaixo, 4 fotomicrografias referentes aos 4 subgrupos analisados: homens 

eutróficos, mulheres eutróficas, homens obesos e mulheres obesas (Figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Fotomicrografias obtidas de microscópio óptico em aumento de 10 vezes, de adipócitos 

isolados de epiplon em câmara de Mallassez, proveniente de a) Homem Eutrófico; b) Mulher 

Eutrófica; c) Homem Obeso; d) Mulher Obesa. 

 

 

 

b. Homem Eutrófico a. Mulher Eutrófica 

d. Homem Obeso c. Mulher Obesa 
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Como voluntárias eutróficas menopausadas participaram da análise morfométrica de 

adipócitos, comparamos a morfometria destas células entre pré-menopausadas e menopausadas 

(Tabela 3), a fim de validar a constituição de um grupo homogêneo de mulheres eutróficas (Tabela 

4). Com relação ao grupo de obesas, todas são pré-menopausadas. 

Tabela 3: Diâmetro (μm) e Área (μm2) de adipócitos isolados de Mulheres Eutróficas Menopausadas 

e Pré-menopausadas 

 MULHERES EUTRÓFICAS 
 Pré-menopausadas Menopausadas 

Diâmetro 
(μm) 

104+6 97+7 

Área (μm2) 8491+1006 7469+1070 
 

Os valores estão expressos em média +EMP, e o n indica o número de indivíduos analisados. 

 

Uma vez que não foram detectadas diferenças significativas entre pré-menopausadas e 

menopausadas, justificamos portanto, a consolidação do grupo de mulheres eutróficas, quanto à 

morfometria de adipócitos. 

A análise morfométrica indica diferença significativa no tamanho dos adipócitos isolados de 

homens obesos, sendo 71% e 180% maiores que os adipócitos de homens eutróficos e 44% e 89% 

maiores que os provenientes de mulheres obesas, no que diz respeito, respectivamente, ao diâmetro e 

à área. Por outro lado, não houve diferenças no tamanho (diâmetro e área) de adipócitos isolados entre 

mulheres eutróficas e obesas e entre ambos os gêneros (homens e mulheres) de eutróficos (Tabela 4). 

 
 

Tabela 4: Diâmetro (μm) e Área (μm2) de adipócitos isolados de Homens Eutróficos (HE), Mulheres 

eutróficas (ME), Homens Obesos (HO) e Mulheres Obesas (MO).  

 
 HE ME HO MO 

Diâmetro (μm) 75+12 103 + 7 128 + 2* 89 + 7# 

Área (μm2) 4611 + 1540 7151 + 887 12929 + 479* 6833 + 1054* 
 
*Homens Eutróficos vs Homens Obesos; Homens Obesos vs Mulheres Obesas (ANOVA, seguido de 
teste Tukey, e teste t Student, p<0,05) 
# Homen Obesos vs Mulheres Obesas (teste t Student, p<0,05) 
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Embora diferenças sexuais ainda não tenham sido sistematicamente estudadas quanto ao 

número e tamanho de adipócitos viscerais (SYMONDS, 2011), nossos valores aproximam-se dos 

encontrados na literatura, sendo estes maiores, com relação aos valores de mulheres obesas (~130 μm: 

SPALDING et al., 2008) e menores, relacionados aos de mulheres eutróficas (~80 μm de diâmetro: 

DROLET et al., 2008) e de homens obesos (~111 μm de diâmetro: BOIVIN et al., 2007; 120 μm de 

diâmetro: SPALDING et al., 2008), com a exceção dos valores de homens eutróficos (~750-1.500 μm2 

de área: LANGOUCHE et al., 2010), muito menores que os encontrados pelo presente estudo. 

Os dados antropométricos referentes à porcentagem de gordura corporal dos voluntários obesos 

de ambos os gêneros (Tabela 2) revelam valores consideravelmente elevados deste parâmetro com 

relação aos valores de referência de eutróficos (15 e 25% de gordura em homens e mulheres). Embora 

mulheres obesas apresentem quase 10% a mais de gordura que homens obesos, 30% e 20% a mais, 

respectivamente, que os valores de referência de homens e mulheres eutróficos, seus adipócitos não 

apresentam diferenças de tamanho com relação aos eutróficos de ambos os gêneros. Por outro lado, 

mesmo apresentando menor % de gordura que mulheres obesas, os homens obesos apresentam os 

maiores adipócitos, com relação a todos os outros grupos. 

A expansão do tecido adiposo visceral em homens obesos parece ser predominantemente 

devido ao processo de hipertrofia do adipócito, e em mulheres obesas, devido à hiperplasia desta célula, 

já que os adipócitos provenientes destas não apresentam diferenças significativas com relação aos 

advindos de eutróficas.  

Sugere-se então que mulheres possam apresentar maior número de adipócitos que homens, o 

que pode ser atribuído ao efeito do estrógeno, e, portanto o seu tecido adiposo pode armazenar maiores 

quantidades de TAGs, sem, no entanto ocasionar um aumento significativo no tamanho dos adipócitos. 

Isto pode ser observado pela maior % de gordura em mulheres do que em homens eutróficos, sem que 

diferenças no tamanho destes adipócitos possam ser encontradas (Tabela 4). Da mesma forma, 

mulheres obesas apresentam maiores % de gordura que homens obesos (Tabela 4), porém os maiores 

adipócitos destes indivíduos representam justamente a elevação do acúmulo de TAGs, em um número 

reduzido de células. A gordura nas mulheres, pode ainda estar sendo preferencialmente armazenada na 

região glúteo-femoral (subcutânea), ao contrário dos homens, que armazenam preferencialmente na 

região abdominal (visceral), o que também pode explicar o aumento dos adipócitos viscerais somente 
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nos homens. Estudos sobre a influência do gênero sobre a obesidade conferem ao estrógeno este efeito 

protetor, já que inibem a deposição da gordura na região abdominal. 

A diferença no tamanho destes adipócitos viscerais traz importantes implicações 

patofisiológicas: maior tendência à lipólise e, portanto, a elevadas concentrações de AGLs plasmáticos, 

podendo levar à lipotoxicidade, como também maior liberação de citocinas inflamatórias. O presente 

estudo, no entanto detectou maior expressão gênica de LPL e de LIPE, e possivelmente maior 

lipogênese e lipólise, no epiplon de obesas em relação às eutróficas, o que não foi observado em 

homens obesos comparados com eutróficos. Estes resultados sugerem que os adipócitos de obesas 

possam apresentar um turnover de lipídeos mais intenso e provavelmente é o que explica a ausência de 

alterações significativas na morfometria destes adipócitos. Até o momento não há relatos na literatura 

indicando as causas destas alterações para esta população de obesas, e se hormonais quais seriam os 

hormônios envolvidos.  

PCR-Real Time 

Após a extração do RNA das amostras de tecido adiposo de epiplon de eutróficos e obesos, a 

integridade do RNA foi verificada através de eletroforese em gel de agarose para visualização das 

unidades ribossomais 28 e 18S após coloração com gel red (Figura 2). A análise do gel revelou que as 

amostras de RNA estavam íntegras. 

 
 

Amostra 110217.1 (HO) 

Figura 2: Fotografia de gel de agarose com amostras de RNA extraído de tecido adiposo de 
epiplon de homens obesos (HO) e mulheres eutróficas (ME) e obesas (MO) de eutróficos e 
obesos mórbidos 

Amostra 100819.1 (MO) 

Amostra 100930.1 (HO) 

Amostra 101130.1 (MO) 

Amostra 101216.1 (HO) 

Amostra 101209.1 (MO) 

Amostra 110124.1 (MO) 

Amostra 110203.1 (MO) 

Amostra 110216.11 (ME) 

Amostra 110216.21 (ME) 
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A quantificação do mesmo foi obtida através de leituras de absorbâncias a 260 e 280 nm em 

aparelho Genequant (Pharmacia Biotech) (Tabela  5). 

 

Tabela 5: Análise das amostras de RNA extraído de homens eutróficos (HE) e obesos (HO) e mulheres 
eutróficas (ME) e obesas (MO), em Nanodrop. 

 

Amostra 
Concentração de RNA 

(ng/ul) A 260 A 280 260/280* 260/230* 

100819.1 (MO) 3521,5 88,038 47,875 1,84 2,02 

100930.1 (HO) 404 10,099 5,674 1,78 1,61 

101130.1 (MO) 1030,4 25,761 13,596 1,89 1,73 

101209.1 (MO) 920,3 23,008 12,115 1,9 1,7 

101216.1 (HO) 392,9 9,823 5,261 1,87 1,08 

110124.1 MO) 2409,1 60,226 30,332 1,99 1,88 

110203.1 (MO) 1055,3 26,382 13,837 1,91 1,8 

110216.11 (ME) 837,4 20,935 10,818 1,94 1,87 

110216.21 (ME) 51,7 1,293 0,806 1,6 0,52 

110217.1 (HO) 1009,2 25,231 12,759 1,98 0,72 

100610.1 (HO) 201 5,024 2,755 1,82 1,78 

100902.2 (MO) 794,6 19,886 10,555 1,88 1,72 

100916.2 (HO) 697,1 17,431 9,666 1,8 2,15 

110302.12 (ME) 503,4 12,584 6,951 1,81 1,37 

110302.22 (HE) 781,6 19,539 10,387 1,88 1,64 

110316.11 (HE) 431,4 10,785 5,945 1,81 1,89 

110316.22 (ME) 507,7 12,694 7,129 1,78 1,66 

110316.32 (ME) 695 17,376 9,714 1,79 0,76 

110316.41 (ME) 650,4 16,259 8,736 1,86 1,86 

100701.2 (MO) 576,5 14,414 7,191 2 1,42 

100527.2 (MO) 529,2 13,231 6,451 2,05 1,49 

*A análise da pureza do RNA leva em consideração a razão entre a leitura da amostra na absorbância a 

260 nm e a 280 nm, que é o comprimento de onda definido para leitura de proteínas e afins e 260nm e a 

230nm, que é o comprimento de onda para leitura de compostos orgânicos. Para resultados satisfatórios 

em PCR em tempo real é desejável que o valor de ambas razões estejam próximas a 1,8 ou maiores. 

Como a maioria das amostras apresentou valores das razões 260/280 e 260/230 próximos a 1,8, 

revelando a presença de poucos contaminantes, e todas as amostras de RNA estavam íntegras, todas 

foram utilizadas para as reações de PCR quantitativo. 
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Avaliação da expressão gênica no tecido adiposo 

LIPE 

A análise de expressão gênica mostrou diferença significativa na expressão do gene LIPE 

(referente à enzima HSL) no epiplon, entre mulheres eutróficas e mulheres obesas, enquanto que não 

foi encontrada diferença significativa em homens eutróficos e homens obesos. Mulheres obesas (MO) 

expressam 49% a mais o gene LIPE que mulheres eutróficas (ME) (p=0,021), ao passo que homens 

obesos (HO) expressam 37 % a mais este gene que homens eutróficos (HE), porém esta diferença não 

apresenta significância (p=0,47) (Figura 3).  
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Figura 3- Expressão gênica de LIPE em tecido adiposo da região do epiplon de humanos. a) expressão 
gênica em tecido adiposo de homens eutróficos (HE, n=2) e homens obesos (HO, n= 5); b) expressão 
gênica em tecido adiposo de mulheres eutróficas (ME, n=6) e mulheres obesas (MO, n=8). 

Expressão gênica, 
LIPE 

HE 0,82 + 0,19 
HO 1,12 + 0,22 

*

Expressão gênica, 
LIPE 

ME 0,65 + 0,13 
MO 0,97 + 0,04 
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No estudo de Francesconi (2008), foi relatado aumento da lipólise basal e estimulada por 

catacolaminas em adipócitos isolados de epilon de obesos mórbidos, se comparados aos eutróficos, sem 

distinção entre os gêneros. O aumento significativo na expressão de LIPE somente em mulheres obesas 

obervado no presente estudo, distingue-se, portanto dos dados de Francesconi (2008).  

Os estudos da literatura, com modelos animais e humanos, in vivo e in vitro, são bastante 

controversos, com resultados variados. Há estudos in vivo que relatam aumento geral da lipólise em 

indivíduos obesos, o qual não é observado, se a massa de gordura é levada em conta (COPACK et al., 

1994). Da mesma forma, estudos com microdiálise em obesos, após uma noite de jejum, revelaram que 

a taxa lipolítica por massa de tecido adiposo, foi normal, se comparada aos valores de eutróficos 

(JANSSON et al., 1992). Outros estudos revelaram que a taxa de lipólise basal in vitro é maior nos 

adipócitos de obesos do que nos de eutróficos (LARGE et al., 1998; WATT et al., 2005; MAIRAL et 

al., 2006); não observa-se esta diferença se o tamanho dos adipócitos é levado em conta, já que os 

adipócitos de obesos são maiores (TCHERNOF et al., 2006).  

Ou seja, todos estes estudos sugerem resultados variados em função da forma de análise 

elegida: em termos absolutos, parece haver aumento da lipólise, o que provavelmente explica o 

aumento das concentrações plasmáticas de NEFA (LAFONTAN & LANGIN, 2009), mas em termos 

relativos, a lipólise relativa, por quantidade de proteína ou gordura da célula adiposa, parece não diferir 

entre eutróficos e obesos.  

No estudo de Francesconi (2008), o qual se detectou maior lipólise em obesos, se comparados 

com eutróficos, foi realizada a quantificação absoluta de glicerol liberado por célula, pois sempre foi 

considerado o mesmo número de células no meio de incubação ou seja 106 cels/mL, sem a relativização 

da lipólise por quantidade de lipídeo ou proteína. Como no presente estudo, avaliou-se a morfometria 

de adipócitos, revelando aumento significativo no tamanho destas células somente nos homens obesos, 

se comparados com homens e mulheres eutróficos e mulheres obesas, sugerimos que a diferença entre 

as taxas de lipólise entre mulheres seja ainda mais pronunciada ao se levar em conta a relativização da 

lipólise por massa gorda. Da mesma forma, acreditamos que a diferença, sem significância, entre a taxa 

lipolítica de homens eutróficos e obesos, seja ainda menor nesta relativização. Na literatura, os dados 

são preferencialmente direcionados à análise de homens, e neste caso, nossos dados parecem 

corroborar muitos estudos da literatura, nos quais as taxas lipolíticas por massa gorda, entre homens 

eutróficos e obesos são iguais.  

Podemos inferir, portanto, que o aumento da lipólise estimulada em mulheres obesas seja 

devido ao aumento da expressão da LIPE, e que o tamanho dos seus adipócitos não difere se 
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comparado com mulheres eutróficas, devido justamente, a esta maior lipólise, sustentada por estudos 

prévios funcionais (FRANCESCONI, 2008) e pelo atual estudo molecular. 

Os estudos das lipases ao nível da expressão de RNAm e proteína, e sua atividade in vitro 

também apresentam resultados variados. Existem estudos que relatam menor expressão de HSL na 

obesidade e lipólise basal aumentada (LARGE et al., 1998; WATT et al., 2005; MAIRAL et al., 2006) 

sugerindo o aumento na atividade de outras lipases, como a ATGL. Neste contexto, alguns estudos não 

apresentaram diferenças na expressão de RNAm de ATGL na obesidade (LANGIN et al., 2005; 

MAIRAL et al., 2006). Outros estudos, por outro lado, verificaram redução do ATGL RNAm no tecido 

adiposo de indivíduos insulino-resistentes, independente da sua adiposidade (JOCKEN et al., 2007). 

Em estudos com camundongos geneticamente obesos, os resultados são contraditórios: elevação 

(VILLENA et al., 2004; LAKE et al., 2005) ou diminuição (VILLENA et al., 2004) da expressão de 

RNAm de ATGL nos seus adipócitos. Uma pesquisa realizada com tecido adiposo subcutâneo e 

visceral de eutróficos e obesos detectou aumento significativo na expressão de RNAm de ATGL e HSL 

em tecido adiposo subcutâneo e visceral de indivíduos obesos, se comparados com eutróficos, o que 

corrobora com o aumento da LIPE no panículo visceral de mulheres obesas no presente estudo, e com o 

aumento das lipólises basal e estimulada em obesos no geral, em Francesconi (2008). Neste mesmo 

estudo, a expressão da proteína ATGL foi menor em tecido adiposo subcutâneo de obesos, enquanto 

que no visceral, não houve alteração. A atividade basal das lipases de TAG in vitro foi menor no tecido 

subcutâneo, mas no visceral, não houve diferença. O RNAm de ATGL foi correlacionado 

positivamente com o índice HOMA dos indivíduos obesos, os quais apresentavam uma alteração de 

sensibilidade à insulina (STEINBERG et al., 2007), o que corrobora outros estudos, nos quais havia 

inibição transcricional da ATGL e aumento de ATGL RNAm em modelos murinos deficientes de 

insulina ou com resitência à insulina (KRALISCH et al., 2005; KERSHAW et al., 2006; KIM et al., 

2006). Estes dados sugerem que a elevação do ATGL RNAm no tecido adiposo de obesos parece estar 

relacionado à resistência à insulina, e não a adiposidade, o que corrobora outros trabalhos (JOCKEN et 

al., 2007). O aumento da expressão de ATGL sem o respectivo aumento da atividade das lipases in 

vitro sugere que a regulação da atividade da ATGL, como da HSL, pode ser mais dependente de 

modificações pós-traducionais, como a fosforilação e a translocação, o que sugere a nessecidade de 

mais estudos referentes a essas modificações em nossos voluntários (GRANNEMAN et al., 2007).  

Por outro lado, outros estudos observam menor lipólise induzida por catecolaminas em tecido 

adiposo subcutâneo de crianças e adultos obesos (JENSEN et al., 1989; BOUGNÈRES et al., 1997), 

atribuída a menor expressão de HSL (LARGE et al., 1999), do adrenoceptor-β2 (REYNISDOTTIR et 
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al., 1994) e a maior expressão de adrenoceptores-α2 (MAURIÈGE et al., 1991). Neste mesmo estudo, 

foi observada redução de 40% na lipólise induzida por catecolaminas em indivíduos obesos. Resultado 

semelhante foi encontrado em pré-adipócitos (redução de 60-70% da lipólise estimulada) (resultados 

expressos em lipólise por conteúdo de proteína, ou por lipídeos incubados). Houve também redução na 

expressão da HSL nos adipócitos de obesos (LANGIN et al., 2005). Convém ressaltar que estudos 

realizados em tecido adiposo subcutâneo podem apresentar resultados diversos dos referentes ao 

visceral, foco do presente estudo, devido a diferenças moleculares e funcionais entre estes dois 

panículos, sendo que o último apresenta maior relevância na fisiopatogênese da obesidade.  

No presente estudo, não verificamos a expressão de ATGL, embora fosse relatado aumento da 

lipólise basal dos adipócitos isolados de epiplon de obesos no trabalho de Francesconi (2008). É 

possível, portanto, que haja aumento na expressão de RNAm e proteína de ATGL e/ou na sua atividade 

enzimática. Ou então este aumento da lipólise seja devido à quantificação absoluta de glicerol liberado 

por célula (FRANCESCONI, 2008), sem a relativização da lipólise por quantidade de lipídeo ou 

proteína. 

O aumento de HSL RNAm com o provável aumento de ATGL RNAm (sugerido pelo aumento 

da lipólise basal de adipócitos isolados de obesos), por outro lado, corrobora um estudo no qual foi 

observada uma forte correlação entre as expressões dos transcriptos de ATGL e HSL, sugerindo uma 

forte corregulação das duas enzimas (LANGIN et al., 2005). A variação coordenada na expressão 

gênica de ATGL e HSL durante a diferenciação adipocitária e em condições variadas de dieta sugere 

que os dois genes participam de uma rede regulatória comum, com forte controle transcricional 

(LANGIN et al., 2005).  

 

PDE3b 

No presente estudo, não foram encontradas diferenças significativas entre as expressões gênicas 

de homens eutróficos (HE) e obesos (HO) (p=0,66) e mulheres eutróficas (ME) e obesas (MO) 

(p=0,77), sendo que homens obesos e mulheres obesas expressam, respectivamente, 8 e 0,1% a menos, 

que seus respectivos controles (Figura 4).  
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Figura 4- Expressão gênica da PDE3b em tecido adiposo da região do epiplon de humanos. a) 
expressão gênica em tecido adiposo de homens eutróficos (HE, n=2) e obesos (HO, n=5); b) expressão 
gênica em tecido adiposo de mulheres eutróficas (ME, n=6) e mulheres obesas (MO, n=8). 
 

Em estudo com microdiálise em tecido adiposo subcutâneo, maiores quantidades de um inibidor 

de fosfodiesterase foram requeridas em indivíduos eutróficos do que em obesos mórbidos, para 

aumentos similares na lipólise, sugerindo uma maior atividade da PDE3 em eutróficos que obesos 

(FLECHTNER et al., 2005). Foi então sugerido que a alteração de sensibilidade à insulina 

característica da obesidade poderia prejudicar o estímulo da PDE3 pela insulina (FLECHTNER et al., 

2005), o que foi corroborado por um estudo com camundongos insulino-resistentes, em que houve 

redução da atividade da PDE3 induzida pela insulina (HASEGAWA et al., 2002), e pelo estudo com 

Expressão gênica, 
PDE3b 

ME 0,998 + 0,004 
MO 0,97 + 0,003 

Expressão gênica, 
PDE3b 

HE 0,97 + 0,03 
HO 0,89 + 0,10 
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com camundongos obesos e diabéticos KKAy, em que houve reducão de RNAm, proteína e atividade 

enzimática de PDE3b no seu tecido adiposo epididimal (TANG et al., 1999) .  

Outro possível mecanismo que inibe a PDE3b em tecido adiposo de obesos, é o desencadeado 

pelo TNF-α. Já foi descrito que o TNF-α estimula a lipólise em adipócitos de humanos e roedores 

expostos à citocina (HAUNER et al., 1995), possivelmente pelos seguintes mecanismos: na diminuição 

da perilipina na gotícula lipídica (SOUZA et al., 1998); na diminuição da inibição da lipólise via 

proteína G inibitória (GASIC et al., 1999) e finalmente, através de uma diminuição da expressão 

gênica, da proteína e da atividade da PDE3b, induzida pelo segundo mensageiro ceramida C2 (RAHN 

LANDSTROM et al., 2000). Como a obesidade é caracterizada por um estado inflamatório crônico no 

qual grandes quantidade de TNF-α são liberadas pelo tecido adiposo (WEISBERG et al., 2003), é 

possível considerar o efeito inibitório do TNF-α na PDE3b e o consequente aumento da lipólise 

estimulada.  

É plausível que os adipócitos provenientes de obesos apresentem ainda estímulo da insulina 

sobre a fosfodiesterase, já que somente pequena parte dos voluntários é resistente à insulina (1 homem 

dentre 5 e 2 mulheres dentre 8). Porém o quadro inflamatório dos obesos, caraterizado pelo aumento da 

TNF−α, dentre outras, pode inibir a expressão da fosfodiesterase 3b. Ou seja, os dois estímulos 

antagônicos podem ser responsáveis pela ausência de diferenças significativas na expressão da PDE3b 

entre eutróficos e obesos de ambos os gêneros. 

Podemos inferir também que o aumento da lipólise estimulada em mulheres obesas seja devido 

somente ao aumento significativo da expressão de LIPE, já que não houve diferenças significativas na 

expressão de PDE3b, se comparadas às eutróficas.  

AQP7 

No presente estudo, não encontramos diferenças significativas entre mulheres eutróficas (ME) e 

mulheres obesas (MO), e entre homens (HO) e mulheres obesos (MO), com mulheres obesas 

expressando 3% a menos que mulheres eutróficas e 5% a mais que homens eutróficos (Figura 5).    
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Figura 5- Expressão gênica da AQP7 em tecido adiposo da região do epiplon de humanos. a) expressão 
gênica em tecido adiposo de mulheres eutróficas (ME, n=6) e obesas (MO, n= 8); b) expressão gênica 
em tecido adiposo de homens obesos (HO, n=5) e mulheres obesas (MO, n=8). 
 

Em nosso estudo, esperávamos detectar maior expressão de AQP7 no tecido adiposo visceral 

(epiplon) de obesos, encontrada em pesquisas precedentes (MARRADES et al., 2006; PRUDENTE et 

al., 2007; CATALÁN et al., 2008), devido às maiores lipólises, tanto basal, como estimulada, no 

mesmo modelo de estudo anterior (FRANCESCONI, 2008).  

Estudos sobre a expressão gênica de AQP7 em humanos apresentam resultados variados, em 

função do grau de obesidade e da localização do tecido adiposo (visceral e subcutâneo). Já foi relatada 

Expressão gênica, 
AQP7 

ME 0,98 + 0,01 
MO 0,95 + 0,02 

Expressão gênica, 
AQP7 

HO 0,97 + 0,05 
MO 1,02 + 0,03 
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uma diminuição na expressão gênica de AQP7 em tecido adiposo subcutâneo de mulheres obesas 

mórbidas (CEPERUELO-MALLAFRÉ et al., 2007). Por outro lado, foi detectado aumento na 

expressão gência de AQP7 em tecido adiposo visceral de mulheres obesas, graus I e II (CATALÁN et 

al., 2008). Em outro estudo ainda, houve maior expressão de AQP7 no tecido adiposo visceral de 

indivíduos sobrepeso, obesos e com DM-2, se comparados com eutróficos, sem diferenças na expressão 

de AQP7 no depósito subcutâneo. Neste mesmo estudo, foram analisadas as expressões relativas de 

AQP7 nos diferentes depósitos (visceral e subcutâneo), dentro do mesmo grupo de indivíduos. Nos 

indivíduos controle e sobrepeso, a expressão de AQP7 no depósito subcutâneo foi maior que no 

visceral. O inverso foi encontrado em indivíduos com DM-2 ou obesidade mórbida. Não foram 

encontradas diferenças em obesos sem DM-2 (MIRANDA et al., 2010). 

Estes resultados em conjunto, somados com aquele que observa expressões diferentes entre os 

depósitos visceral e subcutâneo (MIRANDA et al., 2010), podem ser explicadas por diferenças 

funcionais entre os diferentes depósitos, na saúde, ou em condições patológicas. O tecido adiposo 

subcutâneo apresenta maior lipólise basal do que o visceral, ao passo que este é mais sensível a lipólise 

induzida por catecolaminas que o subcutâneo (ARNER, 2005). Na obesidade, observa-se uma 

resistência à lipólise induzida por catecolaminas no depósito subcutâneo, mas não no visceral 

(ARNER, 2005). O tecido adiposo subcutâneo, por outro lado, apresenta uma diminuição na expressão 

de AQP7, o que promove um acúmulo de glicerol dentro do adipócito, favorecendo sua hipertrofia 

(MARRADES et al., 2006; PRUDENTE et al., 2007; CATALÁN et al., 2008).  

A ausência de diferenças significativas nas expressões de AQP7 no depósito visceral de 

eutróficos e obesos de ambos os gêneros sugere que o aumento da saída do glicerol, gerado pelo 

respectivo aumento da lipólise, não implique necessariamente no aumento da expressão de AQP7 na 

membrana do adipócito, ou então sugere a necessidade de mais estudos ao nível de expressão de 

proteína e modificações pós-traducionais até a etapa de transportador funcional de glicerol. 

Lipogênese 

ACACA 

Em nosso estudo, não houve diferença significativa entre a expressão de ACACA em epiplon de 

mulheres eutróficas (ME) e mulheres obesas (MO) (p=0,8) e entre homens obesos (HO) e mulheres 
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obesas (MO) (p=0,55), sendo que mulheres obesas expressam respectivamente 0,2 e 0,99 % a mais que 

mulheres eutróficas e homens obesos (Figura 6). 
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Figura 6- Expressão gênica de ACACA em tecido adiposo da região do epiplon de humanos. a) 
expressão gênica em tecido adiposo de mulheres eutróficas (ME, n=3) e mulheres obesas (MO, n= 8); 
b) expressão gênica em tecido adiposo de homens obesos (HO, n=4) e mulheres obesas (MO, n=8). 
 

Em nosso estudo, esperávamos uma menor expressão de ACACA no tecido adiposo omental de 

obesos comparados com eutróficos, de acordo com a maior parte de estudos da literatura. É possível 

que o número de voluntários não seja suficiente para detectar as diferenças observadas em outros 

estudos, fato este criticado por Ortega et al. (2010), os quais estudaram a expressão gênica de ACACA 

Expressão gênica, 
ACACA 

ME 0,991 + 0,007 
MO 0,993 + 0,005 

Expressão gênica, 
ACACA 

HO 1,01 + 0,01 
MO 1,02 + 0,005 
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e FAS em 188 amostras de tecido adiposo omental e 49 amostras de tecido adiposo subcutâneo, 

provenientes de eutróficos e obesos. 

Estudos sobre a expressão da ACACA e da FAS na obesidade apresentam alguns resultados 

contrastantes: porém a maioria deles revela uma diminuição da via lipogênica em indivíduos sobrepeso 

e obesos, representada por uma diminuição da expressão de RNAm e proteína, e a atividade enzimática 

de FAS e ACACA (DIRAISON et al., 2002; LETEXIER et al., 2003; SWIERCZYNSKI et al., 2003; 

MINEHIRA et al., 2004; RANGANATHAN et al., 2006), o que corrobora estudos com camundongos 

ob/ob geneticamente obesos (KOLEHMAINEN et al., 2001). 

Do outro lado, estão os estudos que relatam um aumento da via lipogênica em ratos 

geneticamente obesos (GUICHARD et al., 1992) e o aumento da expressão de ACACA e FAS RNAm 

em tecido adiposo subcutâneo e visceral de indivíduos obesos, com e sem DM-2 (BERNDT et al., 

2007). Em outro grande estudo, foi observada uma diminuição na expressão de RNAm de ACACA e 

FAS e da proteína de FAS em tecido adiposo subcutâneo e visceral de indivíduos sobrepeso, mas 

principalmente em obesos com e sem DM-2, comparados com eutróficos, sem diferenças, entretanto, 

entre as expressões gênica de FAS entre os gêneros. A expressão gênica de ACACA foi correlacionada 

significativamente com a de FAS em tecido adiposo subcutâneo e omental de homens e mulheres. A 

expressão de ambas também apresentou correlação negativa significativa com medidas da obesidade, 

como IMC, % de massa gorda, razão cintura-quadril, pressão sanguínea sistólica, glicose e TAG 

plasmáticos no jejum (ORTEGA et al., 2010). 

A ACACA e a FAS são enzimas-chave no processo de lipogênese, que são estimuladas por 

hormônios lipogênicos, como a insulina e hormônios tireoideanos. (CLAYCOMBE et al., 1998; KIM, 

1997). A insulina é um hormônio que estimula a captação de glicose e o armazenamento energético na 

forma de TAGs nos adipócitos (GIORGINO et al., 2005). A obesidade abdominal contribui para a 

resistência à insulina, grandemente atribuída ao aumento de ácidos graxos circulantes (BANERJI et al., 

1995; KOYAMA et al., 1997), e as citocinas (DESPRÉS & LIMIEUX, 2006) liberadas pelo tecido 

adiposo. Os adipócitos resistentes à insulina perdem a capacidade de captar glicose via GLUT-4 e 

ácidos graxos. Esta diminuição no aporte de glicose intracelular pode ser responsável pela redução da 

via lipogênica e assim, da expressão gênica das enzimas envolvidas. Outro importante fator a ser 

considerado é a influência de citocinas inflamatórias, presentes na obesidade, no catabolismo de 

adipócitos dentre as quais, o TNF-α diminui a expressão de ACC e FAS (KERN et al., 1995).  
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As enzimas lipogênicas são essenciais para o processo de lipogênese, e também para a 

diferenciação adipocitária (CLAYCOMBE et al., 1998), e portanto requeridas para o acúmulo 

excessivo de TAGs no tecido adiposo, característico da obesidade. Porém, parece que a partir de certo 

ponto de inflexão, a capacidade lipogênica é diminuída, o que caracteriza um processo tardio e 

adaptativo, que limita acúmulo adicional de gordura em um tecido já saturado (DIRAISON et al., 2002; 

ORTEGA et al., 2010). O aumento da via lipogênica encontrada em alguns estudos pode ser devido à 

fase de estabelecimento da obesidade (obesidade dinâmica), em que a capacidade máxima de 

estocagem de lípides ainda não foi atingida, como nos modelos de ratos Zucker geneticamente obesos 

(GUICHARD et al., 1992). É possível que nossos voluntários ainda não tenham atingido esse limite 

máximo de estocagem, o que é sugerido pelo aumento da expressão da LPL, outro integrante da via 

lipogênca, em mulheres obesas (significativo) e em homens obesos (tendência a aumento portanto, sem 

significância), como descritos a seguir. Entretanto, mais estudos, funcionais e/ou na expressão ao nível 

de proteína, modificações pós-traducionais e atividade enzimática são necessários para se confirmar os 

resultados na expressão gênica de ACC. 

Ou então, estes resultatos contrastantes podem refletir diferenças no estado nutricional e 

inflamatório entre os indivíduos analisados (BERNDT et al., 2007), ou então a influência de fatores de 

exclusão presentes em alguns voluntários. 

GK 

Em nosso estudo, não encontramos diferenças significativas entre as expressões de GK de 

homens eutróficos (HE) e homens obesos (HO) (p=0,81), e entre mulheres eutróficas (ME) e mulheres 

obesas (MO) (p=0,18) (Figura 7). Homens e mulheres obesos expressam, respectivamente, 1% e 8 % a 

mais que homens e mulheres eutróficos. 
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Figura 7- Expressão gênica da GK em tecido adiposo da região do epiplon de humanos. a) expressão 
gênica em tecido adiposo de homens eutróficos (HE, n=2) e homens obesos (HO, n= 5); b) expressão 
gênica em tecido adiposo de mulheres eutróficas (ME, n=6) e mulheres obesas (MO, n=8). 

 

Esperávamos detectar maior expressão gênica da GK em obesos, comparados com eutróficos, o 

que poderia explicar a elevada massa gorda dos obesos, apesar da alta taxa lipolítica, presente no 

estudo de Francesconi (2008) com adipócitos isolados do epiplon de obesos, e em outros estudos da 

literatura, além da supressão da via lipogênica, encontrada em dados da literatura, que não foram 

corroborados pelos nossos resultados.  

Expressão gênica, 
GK 

HE 0,94 + 0,06 
HO 0,95 + 0,03 

Expressão gênica, 
GK 

ME 0,91 + 0,06 
MO 0,99 + 0,01 
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Neste sentido, várias pesquisas apontam para uma possível relação da GK com a obesidade. 

Estudos revelaram maior atividade enzimática da GK em tecido adiposo subcutâneo 

(CHAKRABARTY et al., 1984) e visceral (CHAKRABARTY et al., 1984; TINAHONES et al., 2010) 

de humanos obesos, em relação aos eutróficos. Esta atividade enzimática foi correlacionada 

negativamente com a perda de peso destes obesos após a gastroplastia. Sugeriu-se então que a GK 

estaria relacionada à dificuldade de perda de peso nestes pacientes, já que eles tenderiam a reutilizar o 

glicerol liberado na lipólise (CHAKRABARTY et al., 1984). Estudos com adipócitos isolados de 

modelos animais geneticamente obesos, como camundongos obesos ob/ob (TREBLE & MAYER, 

1963; THENEN & MAYER, 1975) e diabéticos db/db (THENEN & MAYER, 1975), também 

detectaram maior atividade da GK, comparada ao controle eutrófico, o que foi relacionado a maior 

capacidade de retenção de TAGs e consequentemente, ao desenvolvimento da obesidade (TREBLE & 

MAYER, 1963). Em tecido adiposo subcutâneo e marrom de ratos, foi demonstrada a sensibilidade da 

GK ao estímulo lipogênico da insulina (PERSICO et al., 1975). Entretanto, outros estudos, com 

camundongos ob/ob (WELTON et al., 1973) e com ratos Zucker fa/fa (MARTIN & LAMPREY, 1975; 

THENAN & MAYER, 1975), ou com tecido adiposo subcutâneo de obesos mórbidos (TINAHONES 

et al., 2010), dentre outros, não encontraram a relação da GK com a obesidade. 

Em condições fisiológicas normais, no entanto, o papel da GK no tecido adiposo parece 

inexpressivo. Neste contexto, assumem-se dois princípios importantes: 1) no estado alimentado, os 

adipócitos não podem utilizar o glicerol, e, portanto, a síntese de TAGs depende da glicose; 2) no 

jejum, o glicerol e os ácidos graxos liberados na lipólise são utilizados pelo fígado e músculo, ao invés 

de participarem de um ciclo “fútil” de reutilização, para ressintetização de TAGs no tecido adiposo 

(GUAN et al., 2002). Porém, alterações causadas por tratamento com tiazolidinonas (hipoglicemiante 

oral para o tratamento de DM-2) e a própria obesidade parecem modificar esse quadro. Alguns 

pacientes, com DM-2 haviam tomado este medicamento, o que poderia recrudescer este processo já 

acionado pela obesidade, descrito a seguir.  

As tiazolidinonas aumentam a sensiblidade periférica à insulina pois reduz os ácidos graxos 

livres circulantes, os quais prejudicam a ação da insulina em músculo esquelético, e outros tecidos-alvo 

(BODEN, 2001). A redução dos ácidos graxos livres circulantes deve-se ao aumento da expressão e 

atividade da GK estimuladas por tiazolidinonas, via receptor ativado por proliferadores de peroxissoma 

gama PPARγ (GUAN et al., 2002). Assim, a GK estimula a incorporação de glicerol ao TAG, o que 

reduz a liberação de ácidos graxos livres pelo adipócito. Da mesma forma, a maior expressão de GK na 



50 
 
obesidade pode ser explicada pela ativação do PPAR-γ por elevadas concentrações de ácidos graxos 

livres, o que caracteriza um mecanismo de feedback negativo, em que altas concentrações plasmáticas 

de ácidos graxos livres diminuem a liberação dos mesmos pelos adipócitos. Porém, este mecanismo 

seria incapaz de normalizar as concentrações de ácidos graxos circulantes na obesidade, o que pode ser 

potencializado pelo uso de tiazolidinonas (GUAN et al., 2002). 

Mais estudos, portanto, concernentes à expressão ao nível da proteína, modificações pós-

traducionais, e atividade enzimática, se fazem necessários para se definir melhor este processo. 

LPL 

No presente estudo, detectamos uma diferença significativa na expressão gênica de LPL em 

tecido adiposo visceral de mulheres eutróficas (ME) e mulheres obesas (MO). Mulheres obesas (MO) 

expressam 66% a mais que mulheres eutróficas (ME) (p=0,009), enquanto que homens obesos (HO) 

expressam 68% a mais que homens eutróficos (HE), porém sem significância (p=0,17) (Figura 8). 
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Figura 8- Expressão gênica da LPL em tecido adiposo da região do epiplon de humanos. a) expressão 
gênica em tecido adiposo de homens eutróficos (HE, n=2) e homens obesos (HO, n= 5); b) expressão 
gênica em tecido adiposo de mulheres eutróficas (ME, n=5) e mulheres obesas (MO, n=8).* p<0,05 
 

Esperávamos, no entanto, uma diminuição na expressão da LPL na obesidade, o que 

corroboraria estudos da literatura, que defendem uma supressão das vias lipogênicas (VIRTUE & 

VIDAL-Puig, 2010; PONTIGO et al., 2011). A diminuição da captação de ácidos graxos mediada pela 

LPL também poderia explicar o aumento destes no sangue de obesos (LAFONTAN & LANGIN, 

2009). 

Greenwood (1985) postulou que um aumento da razão entre as atividades enzimáticas de LPL 

em tecido adiposo e músculo esquelético dirige os ácidos graxos livres predominantemente ao tecido 

adiposo, o que resulta em acúmulo excessivo de gordura e obesidade. Esta razão pode ser diminuída 

por exercícios físicos, os quais aumentam atividade de LPL em músculo esquelético (KERN, 1997).   

*

Expressão gênica, 
LPL 

HE 0,87 + 0,13 
HO 1,46 + 0,21 

Expressão gênica, 
LPL 

ME 0,98 + 0,14 
MO 1,63 + 0,13 
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Em alguns estudos com humanos e roedores obesos, a expressão de LPL em tecido adiposo 

esteve aumentada, quando expressa por célula (SCHWARTZ & BRUNZELL, 1981; GREENWOOD et 

al., 1982; SADUR et al., 1984; ECKEL & YOST, 1987; BESSESEN et al., 1991); porém a resposta da 

LPL à insulina e ao alimento pareceu estar diminuída na obesidade (HARTMAN, 1981; SADUR et al., 

1984; TERRETTAZ et al., 1994).  

Por outro lado, a expressão e atividade de LPL não apresentaram redução, ou até teve aumento 

em tecido adiposo de humanos e roedores obesos, que sofreram uma redução de peso (HARTMAN, 

1981; ECKEL & YOST, 1987; KERN et al., 1990; BESSESEN et al., 1991; TERRETTAZ et al., 

1994), provavelmente devido ao aumento de sensiblidade à insulina (KERN, 1997). Deste modo, tem 

sido proposto que a LPL do tecido adiposo representa um fator do adipócito que limita a sua redução 

por dieta hipocalórica (KERN, 1997). Em outro estudo, houve ainda diminuição da expressão da LPL 

em tecido adiposo subcutâneo e visceral em obesos; a intensidade desta diminuição esteve relacionada 

ao grau de obesidade, relação mais evidente no depósito visceral. Esta diminuição está mais 

relacionada à hipertrofia e à hiperplasia dos adipócitos, do que à resistência à insulina (PONTIGO et 

al., 2011).  

A enzima LPL é de grande importância no desenvolvimento da obesidade, uma vez que fornece 

a maior parte dos ácidos graxos livres requeridos no processo de lipogênese, e, portanto é essencial 

para o acúmulo excessivo de TAGs, característico da obesidade. Entretanto, a diversidade nos 

resultados concernentes a expressão gênica da LPL em tecido adiposo pode ser explicada pela fase em 

que a obesidade é analisada. Em condições normais, o excedente de calorias é estocado no tecido 

adiposo, o qual, por sua vez, aumenta de tamanho, devido aos processos de hipertrofia e hiperplasia. A 

partir de certo ponto, porém o tecido adiposo parece alcançar um limite de estocagem de gordura, a 

partir do qual perde sensiblidade à insulina, e suprime as vias lipogênicas, das quais a LPL faz parte 

(VIRTUE & VIDAL-Puig, 2010; PONTIGO et al., 2011). A diminuição da expressão gênica da FAS e 

da ACACA também fortalece esta teoria.  

Particularmente, neste estudo, a grande maioria dos indivíduos obesos não apresenta resistência 

à insulina (1 homem dentre 5 e 2 mulheres dentre 8), e o ponto máximo de estocagem de lipídeos talvez 

ainda não tenha sido alcançado, o que pode explicar um aumento na expressão gênica de LPL, e a 

ausência de significância nas expressões gênicas de ACACA entre eutróficos e obesos. A maior 

expressão gênica de LIPE e de LPL no grupo de mulheres obesas justifica o motivo do aumento de 
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captação de AGLs, sem o devido aumento no tamanho de seus adipócitos. Por outro lado, o tecido 

adiposo proveniente de homens não apresentou diferenças nas expressões gênicas de LIPE, talvez 

devido ao pequeno número de voluntários, sendo que obesos mostram uma tendência (p=0,17) a 

expressarem mais LPL, o que justificaria seus adipócitos maiores. Estudos concernentes à expressão ao 

nível da proteína, modificações pós-traducionais, e atividade enzimática, se fazem necessários para se 

definir melhor este processo. 

GPR81 

No presente estudo, esperávamos uma diminuição da GPR81, pois encontramos ambos 

processos antagônicos, lipólise e lipogênese em adipócitos isolados de epiplon de obesos mórbidos, 

sugerindo alterações no processo de inibição da lipólise pela GPR81 e lactato. Porém não detectamos 

diferenças significativas entre as expressões de GPR81 de homens eutróficos (HE) e mulheres 

eutróficas (ME) e entre homens obesos (HO) (p=0,63) e mulheres obesas (MO) (p=0,91). Homens 

obesos expressam 30% a mais que homens eutróficos e mulheres obesas expressam 3% a menos que 

mulheres eutróficas (Figura 9).  
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Figura 9- Expressão gênica de GPR81  em tecido adiposo da região do epiplon de humanos. a) 
expressão gênica em tecido adiposo de homens eutróficos (HE, n=2) e homens obesos (HO, n= 4); b) 
expressão gênica em tecido adiposo de mulheres eutróficas (ME, n=6) e mulheres obesas (MO, n=8). 
 

Certas características do tecido adiposo na obesidade podem explicar este fenômeno. O tecido 

adiposo na obesidade é caracterizado por uma hipóxia local (PASSARICA et al., 2009; PASSARICA 

et al., 2010). Estudos com cultura celular revelam que o estado de hipóxia aumenta a captação de 

glicose via GLUT 1 (WOOD et al., 2007), seguida de aumento da liberação de lactato (PÉREZ et al., 

2010), o qual espera-se ser preditor da inibição da lipólise. Porém a hipóxia em si (REGAZETTI et al., 

Expressão gênica, 
GPR81 

HE 0,66 + 0,34 
HO 0,86 + 0,22 

Expressão gênica, 
GPR81 

ME 0,96 + 0,13 
MO 0,93 + 0,16 
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2009; YIN et al., 2009), além de outros fatores, como altas concentrações circulantes de ácidos graxos 

livres (BANERJI et al., 1995; KOYAMA et al., 1997) e adipocinas inflamatórias (DESPRÉS & 

LIMIEUX, 2006), contribuem para o desenvolvimento da resistência à insulina. A diminuição da 

sensibilidade à insulina prejudicaria a regulação anti-lipolítica deste hormônio via lactato, o que pode 

explicar o aumento da lipólise estimulada nos adipócitos, e o consequente aumento nas concentrações 

plasmáticas de ácidos graxos livres, concomitante à hiperlactatemia, na circulação do obeso. Poucos 

estudos sobre expressão de GPR81 têm sido realizados, porém em pesquisas com microaway notou-se 

diminuição da expressão gênica de GPR81 em adipócitos isolados de humanos expostos a condições 

inflamatórias, condicionadas por macrófagos (O’HARA et al., 2009), o que reforça a alteração dos 

efeitos anti-lipolíticos da insulina na obesidade. 

Lactatogênese 

LDHA  

No presente estudo, não encontramos diferenças significativas entre as expressões gênicas de 

homens eutróficos (HE) e homens obesos (HO) (p=0,88) e mulheres eutróficas (ME) e mulheres obesas 

(MO) (p=0,66). Homens obesos expressam 15% a mais que homens eutróficos e mulheres obesas 

expressam 6% a mais que mulheres eutróficas (Figura 10).  
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Figura 10- Expressão gênica de LDHA em tecido adiposo da região do epiplon de humanos. a) 
expressão gênica em tecido adiposo de homens eutróficos (HE, n=2) e homens obesos (HO, n=5); b) 
expressão gênica em tecido adiposo de mulheres eutróficas (ME, n=6) e mulheres obesas (MO, n=6). 
 
 

Esperávamos, no entanto, que esta diferença fosse significativa, uma vez que encontramos uma 

hiperlactatemia no jejum de obesos mórbidos, e aumento do lactato basal liberado pelos adipócitos 

isolados destes mesmos obesos, no estudo de Francesconi (2008), sugerindo um aumento no processo 

de lactatogênese, e consequentemente, aumento da expressão gênica e/ou atividade enzimática da 

lactato desidrogenase.  

Em estudo com ratos alimentados com dieta de cafeteria, detectou-se uma diminuição da 

expressão gênica da LDH-A no tecido adiposo visceral. Isto sugere uma diminuição da degradação 

Expressão gênica, 
LDHA 

HE 0,54 + 0,46 
HO 0,62 + 0,24 

Expressão gênica, 
LPL 

ME 0,79 + 0,10 
MO 0,84 + 0,05 
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anaeróbica da glicose, em que o piruvato, ao invés de ser convertido a lactato, é direcionado para a 

síntese de acetil-CoA, e por fim, de triacilgliceróis (LOPEZ et al., 2004). Entretanto, tem sido 

constatado que, a longo prazo, há uma ativação e uma superexpressão de LDH-A em adipócitos 

diferenciados, que portanto age contra o acúmulo de TAGs, dirigindo o piruvato para a síntese de 

lactato (SOUKAS et al., 2001; GERHOLD et al., 2002).  

Ou seja, na obesidade, o tecido adiposo atinge certo limite de estocagem de TAGs, a partir do 

qual, parece diminuir sua sensibilidade à insulina, assim como as vias lipogênicas, dirigindo a glicose 

para a latactogênese. Como no presente estudo, as vias lipogênicas parecem não estar suprimidas, 

devido à ausência de diferenças significativas na expressão de ACC entre eutróficos e obesos de ambos 

os gêneros e devido ao aumento na expressão da LPL em mulheres obesas, sugerimos que o aumento 

da lactatogênese ocorra anteriormente ao limite de estocagem máxima atingido pelos adipócitos. 

Sugerimos também que o aumento da lactatogênese (FRANCESCONI, 2008), não dependa de 

alterações na expressão da LDHA. Indicamos, portanto, mais estudos concernentes à expressão ao nível 

da proteína, modificações pós-traducionais, e atividade enzimática talvez mais relevantes para a 

lactatogênese. 
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5. CONCLUSÕES: 

Neste trabalho, com as condições e população estudada, podemos indicar as seguintes 

conclusões: os adipócitos isolados do tecido adiposo visceral de homens obesos é morfométricamente 

maior do que os de eutróficos, tendo como provável fator o aumento da expressão de LPL sem ser 

acompanhado de alterações na expressão de LIPE, analisado no panículo adiposo visceral. Por outro 

lado, os adipócitos isolados do tecido adiposo visceral de mulheres obesas não apresentaram alterações 

morfométricas quando comparados aos adipócitos isolados de eutróficas, estes resultados são 

explicados pela análise da expressão dos genes LPL e LIPE do tecido adiposo desta região que se 

apresentou significativamente elevada em obesas. Desta forma, para este tecido estudado, a expressão 

de genes relacionados à lipólise e a lipogênese em obesos é dependente do gênero, o que deve ser 

considerado para estudos futuros sobre a obesidade. Estes resultados não foram acompanhados de 

qualquer alteração na expressão da LDHA, relacionada a lactatogênese. 

Perspectivas  

Estudos relacionados a quantificação de proteínas e atividade das enzimas estudadas podem 

melhor embasar as alterações metabólicas na obesidade, identificando diferenças regionais e possíveis 

interferências hormonais. O aumento substancial no número de voluntários podem minimizar muitas 

das variáveis comuns em pesquisas realizadas com humanos. 
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7. ANEXOS 
 

7.1. Anexo I: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

 

 

___________________________ 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 
 Eu,________________________________________________________________ portador do 

RG:_______________________domiciliado na Rua / Av.__________________________ Bairro 

______________________    CEP    _____________________, na cidade de 

______________________________, telefone _________________________e-

mail_______________________________venho por meio desta, informar o meu consentimento quanto a minha 

participação como voluntário(a) do projeto de pesquisa “EXPRESSÃO DE PROTEÍNAS ENVOLVIDAS COM 

A LACTATOGÊNESE, LIPOGÊNESE E LIPÓLISE EM TECIDO ADIPOSO ISOLADO DE HUMANOS 

EUTRÓFICOS E OBESOS”, cuja pesquisadora responsável é a aluna de mestrado Larissa Yuri Ishizu.  

A minha participação será fornecendo uma pequena parte (cerca de 5 g) de tecido adiposo omental que 

será retirado no momento da cirurgia.  

A análise deste tecido contribuirá para o conhecimento científico sobre o metabolismo de glicose e de 

lipídeos que está alterado na obesidade. Estes estudos podem também contribuir para a melhora na qualidade de 

vida das pessoas obesas e com sobrepeso.  

O método de estudo do tecido será o Real-Time PCR, o qual quantificará a expressão de algumas 

proteínas envolvidas com a produção de lactato, de triacilgliceróis e com a lipólise em tecido adiposo omental de 

humanos eutróficos e obesos.    

 A apresentação do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e a obtenção do consentimento 

serão realizadas pela pesquisadora Larissa Yuri Ishizu, ou por outra pessoa indicada por ela. O (a) voluntário (a) 

poderá solicitar uma cópia do TCLE junto ao pesquisador que o apresentará.  

Eu concordo em ceder as amostras de tecido no dia da cirurgia, (  sim ou  não), em responder o 

questionário proposto (  sim ou  não), e também concordo em fazer avaliações das minhas medidas 

corporais(  sim ou  não).  

Estou ciente de que não haverá qualquer risco ou prejuízo a minha saúde ou integridade física, que 

poderei me desligar da pesquisa a qualquer momento e que este tecido será utilizado somente para fins de análise 

fisiológica “in vitro”, sendo então descartada a hipótese de utilização em análises não autorizadas pelo governo, 

firmando o compromisso de sigilo absoluto em relação ao trabalho proposto, segundo as exigências da resolução 

196/96.  
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 A presente pesquisa não prevê nenhum reembolso de dinheiro aos (às) voluntários (as), uma vez que ela 

não acarretará nenhum gasto a eles (as). 

 Também autorizo o armazenamento das amostras de tecido adiposo para fins de estudos futuros, 

seguindo as exigências previstas pela Resolução CNS no 196/96. Toda nova pesquisa a ser feita com o material 

será submetida à aprovação do CEP/FCM e se cabível também da CONEP (  sim ou  não).  

Tenho consciência da possibilidade dos pesquisadores envolvidos nesta pesquisa me contatarem, caso 

haja necessidade de fornecimento de informação de seu interesse, ou para a obtenção de consentimento 

específico para uso em novo projeto de pesquisa.  

 Estou ciente de que poderei contatar a pesquisadora responsável pelo projeto durante ou após a 

realização da pesquisa a fim de maiores esclarecimentos.  

 Por estar ciente da importância deste projeto, declaro de acordo com os procedimentos acima citados. 

Declaro também que estou ciente de que a minha recusa em participar não implicará em nenhuma restrição ou 

conseqüência relacionadas ao meu tratamento.  

 

 

 

 

Responsável pela coleta__________________________________________ 
 

Campinas, ____de __________________de 2011 

 

Comitê de Ética Médica: telefone – (19) 3521-8936 / fax (019) 3521-7187 / e-mail: cep@fcm.unicamp.br 

Larissa Yuri Ishizu: larissa_yuri@yahoo.com.br 
 
 
 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
       Assinatura do(a) voluntário(a) 
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7.2. Anexo II: documento de aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 

Ciências Médicas – UNICAMP 
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