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Resumo 

A atividade da proteína de transferência colesteril éster (CETP) reduz os níveis 
plasmáticos de HDL-colesterol e, portanto, pode aumentar o risco de 
aterosclerose. Recentemente, identificamos a redução da adiposidade corporal 
como uma nova função promovida pela expressão da CETP. Em condições 
padrão (22 °C), os camundongos transgênicos que expressam a CETP, em 
comparação aos animais controle não transgênicos (NTg), apresentam redução 
da massa adiposa dos depósitos adiposos perigonadal, perirenal e subcutâneo, 
aumento da lipólise nos tecidos adiposos perigonadal e subcutâneo, aumento da 
atividade do tecido adiposo marrom (BAT) e gasto energético corporal. Assim, o 
objetivo do presente estudo foi avaliar como camundongos que expressam a 
CETP modulam seu metabolismo e adiposidade em condições de exposição ao 
frio (4 °C) e termoneutralidade (30 °C). Observamos que os animais que 
expressam a CETP, apesar de apresentarem fenótipo mais magro, foram 
capazes de manter a temperatura corpórea durante exposição aguda e crônica 
ao frio em função da maior capacidade de elevar a taxa metabólica corporal 
(VO2) especialmente relacionada à atividade do BAT (após estímulo 
adrenérgico) em relação ao grupo controle NTg. Em termoneutralidade, situação 
em que o BAT está com sua atividade inibida, os camundongos que expressam 
a CETP exibiram maior temperatura corpórea, ingestão alimentar, gasto 
energético corporal no período claro e redução da glicemia no estado 
alimentado. Estes achados sugerem que outros tecidos como por exemplo, o 
músculo, podem contribuir para o aumento da taxa metabólica em animais que 
expressam a CETP em condição de termoneutralidade. Concluímos que a 
expressão da CETP confere maior capacidade de elevar a taxa metabólica 
corpórea tanto no frio quanto na termoneutralidade, o que explica o fenótipo mais 
magro.  

Palavras-chave: CETP, adiposidade, tecido adiposo marrom, 
termoneutralidade, termogênese 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

Abstract 

The plasma activity of cholesteryl ester transfer protein (CETP) reduces HDL-
cholesterol levels and thus may enhance the atherosclerosis risk. We have 
recently identified that CETP expression has a novel function of reducing body 
adiposity. Under standard conditions (22 °C), CETP expressing mice are leaner 
and show increased lipolysis, brown adipose tissue (BAT) activity and whole-
body energy expenditure compared to non-transgenic (NTg) littermates. The aim 
of this study was to evaluate how CETP mice modulate their body metabolism 
and composition during cold exposure (4°C) and thermoneutrality (30°C). Leaner 
CETP mice were able to maintain their body temperature during acute and 
chronic cold exposure due to their higher capacity to increase whole body, 
specially BAT-related, metabolic rates (VO2) compared with NTg mice. In 
addition, under thermoneutrality (when BAT activity is reduced), CETP mice 
exhibited higher body temperature, food ingestion, body energy expenditure (light 
period) and reduced fed glycemia.  These findings suggest that other tissues such 
as muscle, may account for the higher metabolic rates in CETP mice during 
thermoneutrality. Thus, we may conclude that CETP expression confers a greater 
capacity of elevating body metabolic rates during cold and thermoneutrality, what 
explains the leaner phenotype.  

 

Key-words: CETP, adiposity, brown adipose tissue, thermoneutrality, 
thermogenesis 
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INTRODUÇÃO 

Obesidade  

A obesidade pode ser definida como uma doença em que existe um 

excesso de gordura corporal, especialmente visceral, que pode comprometer a 

saúde do indivíduo; uma vez que este excesso de gordura está associado à 

mudanças fisiopatológicas do organismo (Kopelman, 2000). De acordo com a 

Organização Mundial da Saúde (OMS) um indivíduo pode ser considerado obeso 

quando apresenta o índice de massa corporal (IMC, [Peso (Kg)/Altura (m)2]) igual 

ou superior a 30, no entanto, valores entre 25 a 29,9 já classificam a condição 

de sobrepeso e merecem atenção. 

Estas condições, sobrepeso e a obesidade, levam à uma taxal anual de 

aproximadamente 2,8 milhões de mortes de indivíduos adultos (OMS, 2016). 

Estes números alarmantes são relacionados ao atual contexto de estilo de vida, 

onde é possível realizar todas as demandas de sobrevivência com o mínimo 

esforço físico aliado ao excessivo consumo alimentar. Além disso, a existência 

dos chamados “ambientes obesogênicos”, ou seja, espaços que ofertam 

alimento mesmo quando não é a função do estabelecimento (farmácias, 

parques, cinemas, shoppings, etc.), contribui para indução do comportamento de 

ingestão alimentar desvinculado da fome. No Brasil, em 2016, os dados 

referentes ao excesso de peso e obesidade foram de respectivamente  53,8%  e 

18,9% da população – demonstrando um aumento de 25% e 60% se comparado 

ao ano de 2006 (Vigitel, 2018). 

A preocupação com o aumento da prevalência do excesso de peso deve-

se principalmente às suas consequências para a saúde. O excesso de 

adiposidade está relacionado a vários distúrbios cardio-metabólicos, tais como, 

dislipidemias (hipertrigliceridemia e redução de HDL-colesterol), hipertensão, 

resistência à insulina, entre outras. Além da maior quantidade e tamanho de 

células adiposas, o tecido adiposo dos indivíduos obesos é disfuncional e 

apresenta secreção excessiva de adipocinas pró-inflamatórias, tais como, como 

interleucina 6 e fator de necrose tumoral alfa, podendo constituir um quadro 

inflamatório latente (Grant e Dixit, 2015 ; Heymsfield e Wadden, 2017). 
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Em adição ao acúmulo de lípides nos depósitos adiposos, a condição de 

obesidade promove o acúmulo anormal de lipídeos em outros tecidos, fenômeno 

conhecido como deposição ectópica de gordura, o que promove o prejuízo da 

função desses tecidos. Por exemplo, o aumento do tecido adiposo perirrenal 

pode contribuir para o quadro de hipertensão, o aumento de gordura muscular 

pode contribuir para resistencia à insulina, o aumento dos lipídes no fígado pode 

ocasionar esteatose hepática e cirrose (Hall et al., 2010; Heymsfield e Wadden, 

2017). 

Existem indivíduos obesos que são classificados como “obesos 

metabolicamente saudáveis” quando não apresentam alteração de 

resistência/sensibilidade à insulina (Engin, 2017). No entanto, isso parece ser 

uma questão temporal, uma vez que o acúmulo de gordura, a longo prazo, induz 

uma condição pró-inflamatória crônica e produz consequências danosas ao 

organismo como a diabetes, eventos cardiovasculares, afecções musculo-

esqueléticas, transtornos respiratórios, desenvolvimento de alguns tipos de 

câncer, e aumento da mortalidade (OMS, 2018).  

Uma proporção considerável da população permanece com o IMC 

adequado, apesar de viverem em ambientes obesogênicos, sugerindo que o 

ganho de peso pode também ser determinado por fatores genéticos intrínsecos 

de cada indivíduo. Ou seja, os genes e o ambiente interagem em um sistema 

complexo que regula o balanço energético e a composição corporal (Bray et al., 

2016). Estudos de associação genômica ampla ou Genome Wide Association 

Studies (GWAS) - identificaram cerca de 150 variantes genéticas que foram 

significativamente associadas ao risco de obesidade (Bray et al., 2016). Os 

principais achados são variações genéticas relacionadas as vias de regulação 

neural do consumo alimentar (bdnf, mc4r, negr1), sinalização do glutamato, 

secreção e ação da insulina, metabolismo energético e adipogênese (fto, tcf7l2, 

irs1, foxo3, rptor, ptbp2, map2k5, mapk3) (Locke et al., 2015).  

  A discussão da literatura mais recente contribui para o entendimento de 

que a luta contra a obesidade está longe de ser vencida (Hall et al., 2013). 

Portanto, por ser considerada uma epidemia, se faz cada vez mais necessário 

compreender a obesidade e combatê-la de modo mais satisfatório. Desta forma, 
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busca-se o desenvolvimento de novas abordagens de intervenção e, para isso, 

o entendimento dos mecanismos básicos fisiológicos e moleculares para 

desvendar possíveis alvos terapêuticos permanece relevante. 

 

Balanço Energético 

 O conceito de balanço energético pode ser definido como o resultado da 

diferença entre a ingestão energética, obtida pela alimentação, e o gasto 

energético para sustentar a taxa metabólica basal, a termogênese (adaptativa e 

pós-prandial) e as atividades físicas. O desequilíbrio do balanço energético pode 

levar tanto ao emagrecimento, como a estocagem do excesso de energia em 

forma de triglicerídeos no tecido adiposo, ocasionando o acúmulo de gordura 

corporal e consequentemente, a obesidade (Speakman, 2004). 

 A taxa metabólica basal pode ser definida como o gasto energético 

mínimo para funcionamento dos tecidos do corpo, considerando um organismo 

adulto, alimentado, em repouso e em ambiente termoneutro. Esta taxa pode ser 

mensurada indiretamente através do consumo de oxigênio, produção de dióxido 

de carbono e diretamente pela produção de calor.  Por ser extremamente 

variável em diferentes condições ambientais e biológicas, a determinação da 

taxa metabólica basal em condições padrão possibilita um referencial importante 

para observação dos efeitos e respostas do organismo em diferentes condições 

(Hulbert e Else, 2004). 

 A taxa metabólica basal representa cerca de 60-70% do gasto energético 

total diário do organismo e decai 1 a 2% por década, após a segunda/terceira 

década de vida em humanos, em função da predominância de catabolismo em 

relação ao anabolismo e consequente perda de massa magra que ocorre ao 

longo do envelhecimento (McMurray et al., 2014). Este gasto metabólico 

compreende a energia gasta para execução das funções vitais celulares, 

equilíbrio osmótico e atividades autônomas dos órgãos e sistemas como 

respiração, batimento cardíaco, etc.. Em uma temperatura ambiente padrão 

(22°C), de forma global, a massa magra é a maior contribuinte para a taxa 

metabólica, mas por unidade de massa, outros órgãos como fígado e cérebro 

são metabolicamente mais ativos (Durnin, 1981; Blondin e Haman,2018). 
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 A atividade física tem um impacto variável sobre a taxa metabólica basal, 

de acordo com o tipo, intensidade e frequência realizada. Exercícios aeróbios, 

apesar de extremamente eficazes para a diminuição da gordura corpórea, não 

contribuem significativamente para o aumento da taxa metabólica basal (De Feo 

et al., 2003).  O exercício anaeróbio, do tipo de repetição com uso de pesos, 

além de diminuir a gordura corpórea, é capaz de elevar a taxa metabólica basal 

por aumentar o volume de massa magra (Pratley et al., 1994, Schwingshackl et 

al., 2013). A atividade física aumenta o gasto energético via oxidação de 

substratos energéticos, especialmente de ácidos graxos, com maior ou menor 

velocidade dependendo da intensidade e duração. Durante a atividade física, 

particularmente intensa, há a liberação de catecolaminas e diminuição do fluxo 

sanguíneo visceral.  Uma vez que o fígado é o principal local de degradação da 

adrenalina, durante o exercício, essa degradação é diminuída (Warren et al 

1984). Este hormônio promove a lipólise no tecido adiposo durante a atividade 

física, e mesmo após o seu término, a taxa de lipólise se mantém aumentada por 

um período de cerca de 24 horas (Tsiloulis e Watt, 2015). Outros hormônios 

contra-regulatórios da insulina também participam da homeostase energética 

durante a prática da atividade física. 

 A termogênese adaptativa refere-se à geração de calor pelo corpo em 

resposta a estímulos externos, como a exposição a baixas temperaturas, para 

manutenção da temperatura corporal em níveis fisiológicos. A capacidade de 

termogênese adaptativa foi crítica durante a evolução dos mamíferos para que 

conseguissem ocupar nichos ambientais mais frios, e permitisse a sobrevivência 

e reprodução. É dividida principalmente em termogênese dependente e não-

dependente de tremor; sendo respectivamente o músculo e o tecido adiposo 

marrom seus órgãos efetores (Chouchani et al., 2019). Portanto, em uma 

condição de exposição ao frio, a contribuição dos tecidos para o gasto energético 

total é alterada sendo o músculo e o tecido adiposo marrom os órgãos mais 

relevantes  (Blondin e Haman, 2018). A termogênese ocorre também no período 

pós-prandial pelo efeito térmico dos processos de digestão e absorção dos 

nutrientes, podendo representar 10% do gasto energético total neste período 

(McArdle e William, 1986), dependendo do tipo e quantidade de alimentos 

ingeridos. A ingestão de proteínas leva ao aumento da taxa metabólica, 
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enquanto carboidratos e gorduras possuem um efeito térmico bem modesto 

(Calcagno et al., 2019). 

 O hipotálamo é uma região fundamental determinante do balanço 

energético, pois participa dos controles de ingestão alimentar, da velocidade do 

metabolismo e da temperatura corpórea. A ingestão alimentar é regulada no 

hipotálamo, na região do núcleo arqueado. Nesta região existem receptores 

específicos para insulina e leptina, hormônios classicamente descritos como 

reguladores da ingestão alimentar. A administração de leptina e insulina 

diretamente no cérebro reduzem a ingestão alimentar, e em contrapartida, a 

deficiência desses hormônios leva ao efeito contrário (Schwartz et al., 2000). Em 

1994, Zhang e colaboradores identificaram um gene envolvido na regulação da 

quantidade de gordura corporal, chamado gene ob, elucidando uma mutação 

que causava obesidade em camundongos. Os camundongos que eram 

homozigotos para a mutação (ob/ob) se tornavam obesos devido à hiperfagia e 

apresentavam diminuição de metabolismo e de termogênese via tecido adiposo 

marrom. Em seguida foi identificado que o gene ob codifica o hormônio peptídico 

denominado leptina. A leptina regula a ingestão alimentar de forma a reduzir o 

apetite pela inibição hipotalâmica da formação do neuropeptídeo Y (que estimula 

o comportamento de ingestão alimentar), e pelo aumento da expressão de 

neuropeptídeos anorexígenos. Apesar de a leptina ser expressa em células do 

trato gastrointestinal, músculo e no cérebro, ela é majoritariamente expressa e 

secretada pelo tecido adiposo – se tornando um excelente biomarcador do teor 

de gordura corporal (Zhang e Chua, 2017). 

 Em 1953, o estudo de Mayer e Barrnett sugeriu que animais que não 

produziam o “fator de saciedade” (hoje definido ser a leptina) possuíam uma 

deficiência na termogênese por serem severamente intolerantes ao frio. Este 

estudo contribuiu para o entendimento de que estes animais teriam menor 

atividade metabólica e, portanto, seriam mais susceptíveis ao desenvolvimento 

de obesidade, consequentemente atribuindo à leptina a função termogênica. No 

entanto, nestes animais ob/ob, não há diferença nos níveis da proteína 

desacopladora 1 (UCP1) – classicamente descrita como responsável pela 

termogênese do tecido adiposo marrom – e também não foi observado aumento 

do consumo de oxigênio quando animais wild type foram estimulados com 
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leptina. Portanto, não foi possível ainda constatar que a intolerância ao frio 

estava associada com ação termogênica da leptina (Fischer et al., 2020). Apesar 

da ausência da função termogênica, estudos sugerem que a leptina pode 

promover um aumento da temperatura corpórea por reduzir a perda de calor 

através de vasoconstrição na região da cauda (Fischer et al., 2016).  

No hipotálamo, na região do núcleo arqueado, existem populações 

neuronais distintas que integram e coordenam sinais periféricos sobre o estado 

nutricional do organismo. A população neuronal que promove efeitos 

anorexigênicos (inibidores do apetite) é caracterizada pela co-expressão de pro-

opiomelanocortina (POMC) e o transcrito regulado por cocaína e anfetaminas 

(CART). A população neuronal anorexigênica é ativada durante o período pós-

prandial, em que existe aumento dos níveis plasmáticos de leptina e insulina. A 

leptina inibe neurônios orexigênicos, NPY e AgRP (peptídeo relacionado com a 

proteína agouti), enquanto ativa os neurônios que expressam POMC. A ativação 

destes neurônios pela leptina cliva a pró-opiomelanocortina (POMC) em 

neuropeptídeos como o hormônio estimulante de melanócitos alfa (a-MSH), que 

é fundamental na regulação da transcrição do hormônio TRH - que ocorre no 

núcleo paraventricular do hipotálamo (PVH) (Campos et al., 2020) . O TRH 

promove a ativação de neurônios que inervam o BAT, aumentando o tônus 

simpático deste órgão, além de aumentar a transcrição de UCP1 via hormônios 

tireoideanos (Iwen et al., 2018).  

Camundongos nocaute para a expressão de receptores de leptina nos 

neurônios POMC, apresentam aumento do peso corpóreo correspondente ao 

aumento de massa adiposa, demonstrando que a ausência da sinalização de 

leptina em POMC prejudica o balanço energético, aumentando a massa adiposa 

(Balthasar et al., 2004). A administração de uma dose de 500 ng de leptina 

diretamente no núcleo arqueado é capaz de induzir a ativação simpática no rim 

e aumento da pressão arterial (Rahmouni, 2010). A ablação do receptor de 

leptina no núcleo arqueado revoga a ativação simpática induzida pela leptina 

(Harlan et al., 2011). O efeito de ativação simpática causado pela leptina se 

mostra dose-dependente, porém ausente em ratos obesos, sugerindo que este 

efeito só acontece se os receptores de leptina estiverem preservados (Haynes 

et al., 1997). 
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Adiposidade 

 O tecido adiposo é um tecido com múltiplas funções, sendo a mais 

conhecida, o armazenamento de lipídeos e a produção de diversas moléculas 

regulatórias, tais como hormônios e adipocinas, que atuam local e 

sistemicamente promovendo um cross-talk entre diversos órgãos (Fonseca-

Alaniz et al., 2006; Oliveira, 2005). Classicamente, o tecido adiposo é dividido 

em dois tipos: tecido adiposo branco (White Adipose Tissue: WAT) e marrom 

(Brown Adipose Tissue: BAT). Morfologicamente, o WAT é composto por uma 

grande gotícula lipídica, constituída predominantemente de triacilglicerol (TG). O 

BAT, por sua vez, é essencialmente composto por múltiplas gotículas lipídicas e 

inúmeras mitocôndrias, além de possuir maior vascularização em relação ao 

WAT (Cypess et al., 2009).  

Existem vários fatores relacionados a determinação da origem 

embrionária destes tecidos. Estudos de “lineage-tracing” revelaram que 

adipócitos marrons possuem progenitor comum às células de músculo-

esquelético e ambas expressam o marcador fator 5 miogênico (myogenic fator 

5:MYF5) (Cristancho e Lazar, 2011). A identificação do gene PRDM16 também 

foi de grande importância para o entendimento do tecido adiposo marrom por 

sua função essencial na indução do fenótipo deste tecido. Estudos demonstram 

que o PRDM16 regula a expressão de genes específicos do tecido adiposo 

marrom, enquanto seu silenciamento pode reverter a diferenciação induzindo 

miogênese (Seale et al., 2008). O PRDM16 também é encontrado no tecido 

adiposo branco subcutâneo durante a indução do processo de amarronzamento 

ou “browning" deste tecido, o que será descrito a seguir. Em contrapartida, o 

WAT se desenvolve a partir de células progenitoras MYF5 negativas. A 

expressão dos fatores de transcrição C/EBP e PPARg, entre outros, é 

determinante da conversão de pré-adipócitos em adipócitos brancos maduros 

(Cristancho e Lazar, 2011). 

Além da morfologia e origem distintas, há inúmeras diferenças funcionais 

entre WAT e BAT. O WAT é responsável pela maior parte dos processos de 

síntese, captação, esterificação, armazenamento, e também liberação de ácidos 
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graxos (Eberlé et al., 2004). Nesse sentido, o WAT está diretamente relacionado 

com a obesidade, devido a sua enorme capacidade de acomodar excesso de 

TG provenientes do balanço energético positivo prolongado. O BAT é um tecido 

que apresenta alta capacidade oxidativa, podendo aumentar a taxa metabólica 

corporal, consumindo substratos e dissipando energia e, portanto, contribuindo 

para redução de adiposidade  e regulação da temperatura corporal (Kajimura et 

al., 2008, Lowell e Spiegelman, 2000). O BAT é encontrado principalmente na 

região supra clavicular (iBAT) em humanos e camundongos e considerado tecido 

especializado na produção de calor através da oxidação de substratos 

energéticos, como ácidos graxos e glicose. Esse tecido expressa grandes 

quantidades da proteína desacopladora 1 (UCP1) que é adicionalmente super-

expressa e ativada em condições de frio. A UCP1 tem como função desacoplar 

a respiração celular (consumo de oxigênio pela atividade da cadeia 

transportadora de elétrons) da síntese de ATP (fosforilação oxidativa) nas 

mitocôndrias, promovendo a dissipação do potencial eletroquímico de prótons 

através da membrana mitocondrial interna. Desta forma, a dissipação do 

potencial de prótons gera calor e reduz a produção de ATP às custas do 

consumo de grandes quantidades dos substratos energéticos – sendo esta a via 

canônica da termogênese adaptativa em mamíferos.  

 Certas regiões do tecido adiposo branco (subcutâneo e perivascular) 

podem ganhar características de tecido adiposo marrom quando o organismo é 

exposto a um ambiente com baixa temperatura sendo este um mecanismo 

adaptativo em que a via canônica é dependente de receptores beta-adrenérgicos 

e a via não-canônica independente destes receptores – originando o chamado 

tecido adiposo bege glicolítico (g-beige) (Chen et al., 2019). Portanto, o tecido 

adiposo bege (ou também chamado brite) é tecido adiposo branco induzível a se 

tornar marrom, processo denominado de browning ou amarronzamento. Este 

tem grande potencial como alvo de tratamento para a obesidade em humanos 

(Wu J, et al., 2013). Em condições de browning, parte do tecido adiposo branco 

passa a expressar quantidades significativas de UCP1 e produzir calor (Oliver et 

al., 2020). Além da exposição ao frio, o browning também pode ser estimulado 

por componentes específicos da dieta, exercício físico, irisina e agonistas beta-

adrenérgicos (via receptor beta-3 em roedores e beta-2 em humanos) (Blondin 
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et al.,2020). A estimulação noradrenérgica promove também a proliferação de 

pré-adipócitos, a diferenciação em adipócitos bege e e regula diretamente a 

expressão gênica da UCP1 (Cohen e Kajimura, 2021; Cannon e Nedergaard, 

2004).  

 

Lipogênese e Lipólise 

 O adipócito branco é especializado na síntese e esterificação de ácidos 

graxos para estocar energia na forma de triglicerídeos (TG), bem como na 

hidrólise de TG conforme a demanda energética, processos denominados 

lipogênese e lipólise respectivamente. A síntese de TG é um processo que 

ocorre essencialmente no tecido adiposo e fígado, mas também em menor 

quantidade em outros órgãos, como os músculos (Saponaro et al., 2015). Nos 

seres humanos, o fígado é o principal sítio de síntese de novo de TG, que ocorre 

a partir do excesso de qualquer macronutriente disponível. Os TG provenientes 

da absorção intestinal da dieta e transportados pelos quilomícrons são fontes de 

ácidos graxos para a lipogênese (esterificação) no tecido adiposo. O TG 

proveniente dos quilomicrons ou das VLDL (fígado) sofrem ação da enzima 

lipoproteína lipase que interage com a apolipoproteína CII no compartimento 

vascular, liberando os ácidos graxos que são captados por todos os tecidos do 

corpo, incluindo o adiposo. No adipócito, ocorre a esterificação dos ácidos graxos 

a partir da ativação do ácido graxo a acil-coenzima-A, sendo então transferido 

ao glicerol-3-fosfato (G3P) que é formado a partir do catabolismo da glicose na 

via glicolítica. Por esta razão, os adipócitos necessitam metabolizar a glicose 

para sintetizar os TG (Saponaro et al., 2015). Assim, na condição pós-prandial, 

existe a regulação positiva da via glicolítica pela ação da insulina, estimulando a 

lipogênese. 

 A lipólise é a hidrólise dos TG dos tecidos adiposos para liberar ácidos 

graxos em situações de privação alimentar ou elevada demanda energética. 

Estes ácidos graxos podem sofrer o processo de beta-oxidação na maior parte 

dos tecidos do corpo, sendo a principal fonte de energia para tecidos como 

fígado, coração e músculos esqueléticos (Bartlett e Eaton, 2004). As 

catecolaminas exercem a ação mais potente catabólica, estimulando a lipólise. 
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O glucagon e o cortisol também atuam como hormônios lipolíticos que estimulam 

a degradação dos TG das gotículas lipídicas. A insulina exerce ação oposta, 

inibindo a lipólise e estimulando a lipogênese (Saponaro et al., 2015).    

      A hidrólise dos TG compreende diferentes etapas sequenciais por meio 

da ação de diferentes lipases. Na primeira etapa, a hidrólise do TG em 

diacilglicerideos (DAG) e ácido graxo (AG), é obtida pela ação da trigliceridase 

do tecido adiposo (ATGL). Esta etapa é chamada de lipólise basal. Os DAG são 

então hidrolisados pela lipase hormônio-sensível (HSL) à monoacilgliceróis 

(MAG) com a liberação do segundo AG. Esta é a etapa limitante e regulada pela 

insulina (inibição) e catecolaminas (estimulação). Finalmente, os MAG são 

completamente hidrolisados com a liberação do último AG e um glicerol pela 

ação da enzima monoacilglicerol lipase (MGL) (Saponaro et al., 2015). A ATGL 

está presente também, além dos tecidos adiposos (tecido adiposo branco e 

marrom), em tecidos como fígado, músculo e coração e está localizada na 

superfície das gotículas de lipídios e no citosol. Esta enzima é ativada no período 

de jejum, por ação de glicocorticoides e agonistas do receptor ativado por 

proliferador de peroxissomo (PPAR) (Shaw et al., 2013). O exercício físico 

aumenta a expressão de ATGL no músculo, promovendo maior utilização e 

oxidação de ácidos graxos (Huijsman et al., 2009). A enzima HSL é ativada 

principalmente por estímulo β-adrenérgico e inativada pela insulina. Os primeiros 

estudos na década de 1960 concluíram que HSL era a enzima limitante da taxa 

de hidrólise de TG, mas estudos subsequentes em camundongos HSL knockout 

contribuíram para elucidar o papel dessa enzima. Camundongos com deficiência 

de HSL foram capazes de hidrolisar parcialmente TG e não mostraram aumento 

de TG no tecido adiposo ou no fígado, mas tiveram um aumento de intracelular 

de DAG. O aumento de DAG no tecido adiposo está associado com diminuição 

da capacidade de liberação de ácidos graxos e glicerol do tecido adiposo. No 

tecido adiposo marrom, o aumento do DAG promove alterações morfológicas e 

funcionais como aumento do conteúdo lipídico e hipertrofia do tecido 

(Haemmerle et al., 2002).  

 Uma vez liberados dos depósitos adiposos, os AG da circulação 

sanguínea podem entrar nos diversos tecidos do corpo via proteínas 

transportadoras de ácidos graxos, tais como CD36 e as FATP (fatty acid 
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transport proteins) para em seguida sofrerem o processo de beta-oxidação que 

ocorre dentro das mitocôndrias. Primeiramente, os ácidos graxos são ativados a 

acil-CoA pela acil-CoA sintetase. A molécula de acil-CoA pode então ser 

transferida para a mitocôndria por um sistema composto de três proteínas: CPT1 

(Carnitine palmitoyltransferase 1), CACT (carnitine acylcarnitine translocase) e 

CPT2 (Carnitine palmitoyltransferase 2). No interior da mitocôndria, o acil-CoA 

entra no processo catabólico de beta-oxidação, no qual sofre remoções 

sucessivas de unidades de dois átomos de carbono, promovendo a formação de 

acetil-CoA, os quais entrarão no ciclo do ácido cítrico. As reações deste ciclo 

resultam na formação de carreadores de elétrons reduzidos (FADH2 e NADH), 

que são então oxidados por complexos da cadeia respiratória. A passagem dos 

elétrons doados pelas coenzimas FAD e NAD+ na cadeia respiratória gera um 

gradiente de prótons através da membrana interna da mitocôndria, e a maior 

parte deste gradiente é usado pela enzima ATP sintetase para fosforilar ADP 

formando ATP.  

Quando há um estímulo ambiental como por exemplo baixas 

temperaturas, há um aumento do tônus simpático e consequente liberação de 

catecolaminas pela inervação simpática  sobre o tecido adiposo marrom, 

ativando-o. Este estímulo do tecido promove a hidrólise dos TG armazenados 

nas gotículas lipídicas. Os ácidos graxos liberados ativam a UCP1, superando 

sua inibição pelo ATP no estado de repouso. O substrato inicial para que ocorra 

a ativação da UCP1 é o ácido graxo liberado da lipólise da gotícula lipídica do 

tecido, no entanto,  após o início da atividade da UCP1, outros substratos 

provenientes da circulação são utilizados (ácidos graxos e glicose circulantes). 

A norepinefrina induz a ativação da lipoproteína lipase (LPL) localmente, que irá 

degradar os quilomícrons e as VLDL presentes na circulação. Os ácidos graxos 

liberados neste processo serão captados e utilizados pelo tecido adiposo 

marrom tanto como fonte de energia como ativando a UCP1 (Nedergaard e 

Cannon, 2010).  
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Termogênese 

 A termogênese é um processo catabólico que consome energia 

especificamente para produção de calor principalmente em resposta à 

mudanças de temperatura do ambiente. O centro termorregulatório no 

hipotálamo é quem coordena a termorregulação corpórea. O hipotálamo recebe 

sinais dos receptores sensíveis a temperatura do tipo TRP (transient receptor 

potential), altamente expressos em terminações nervosas presentes na pele, no 

estômago, tecido adiposo marrom e branco (Rossato et al., 2014). Em seres 

humanos, o receptor TRPM8 é descrito como o sensor de frio (Bautista et al., 

2007) enquanto o receptor TRVP1 é o sensor de calor (Gavva, 2008). A ablação 

combinada dos receptores TRPV1 e TRPM8 abole as respostas 

comportamentais da exposição ao frio e calor, indicando que esses dois 

subconjuntos juntos definem o conjunto necessário de termorreceptores 

(Pogorzala et al., 2013). Termorreceptores na pele, juntamente com neurônios 

termossensíveis na medula espinhal e no hipotálamo, promovem um feedback 

do estado da temperatura corpórea do organismo, coordenando ações 

fisiológicas para manutenção da temperatura. Os efetores fisiológicos são 

involuntários, principalmente respostas autonômicas que geram ou dissipam 

calor. Em resposta ao calor, a região anterior do hipotálamo induz a atividade 

simpática das fibras colinérgicas que inervam glândulas sudoríparas, 

estimulando a transpiração e consequente perda de calor; inibe estímulos de 

termogênese e diminui a atividade simpática sobre os vasos sanguíneos, 

promovendo vasodilatação. Os efeitos da vasodilatação são aumentados em 

espécies que possuem órgãos termorreguladores especializados, como cauda 

de ratos e camundongos, ou orelhas de coelho, que podem dissipar calor 

rapidamente devido à sua grande área de superfície (Tan et al., 2018). As 

respostas fisiológicas primárias à exposição ao frio são desencadeadas pela 

região posterior do hipotálamo, onde há a indução da produção dos hormônios 

tireoidianos e catecolaminas para ativar a termogênese. As catecolaminas 

ativam a termogênese sem tremor no tecido adiposo marrom via receptores beta 

adrenérgicos; promove vasoconstrição para diminuir a perda de calor nos vasos 

sanguíneos via receptor alfa 1 e promove a termogênese dependente de tremor 

nos músculos esqueléticos (Tan e Knight, 2018).  
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 A termogênese dependente de tremor consiste na produção de calor pelo 

contração muscular, garantindo a manutenção da temperatura corpórea em 

condição aguda de exposição ao frio. O resfriamento da pele estimula os 

termorreceptores cutâneos sensíveis ao frio, localizados na epiderme. Esse sinal 

sensorial ascende ao hipotálamo estimulando os neurônios promotores de 

tremores. Estes neurônios inervam as fibras musculares e, estas, quando 

excitadas, promovem a contração de regiões específicas dos músculos que se 

propagam ao longo do sarcolema e das fibras musculares (Blondin e Haman, 

2018). O substrato para termogênese no músculo é preferencialmente a glicose 

derivada do glicogênio muscular. Apesar da termogênese muscular a partir do 

tremor ser bastante efetiva, existem prejuízos decorrentes do alto consumo de 

substrato ou da possibilidade de interferir nos movimentos voluntários (Meigal, 

2002), além de não se sustentar por longo tempo devido a fadiga muscular. 

 Existem outros mecanismos mais específicos para produção de calor, 

denominado nonshivering thermogenesis ou termogênese independente de 

tremor. Esta termogênese é mediada pela ativação do BAT, formação do tecido 

adiposo bege e utilização de ciclos fúteis de produção e degradação de ATP, 

como SERCA/sarcolipina e creatina-quinases nos músculos (Yoneshiro et al., 

2020).  

A termogênese no BAT é controlada via sistema nervoso simpático 

(Cannon and Nedergaard, 2004). Um aumento do tônus simpático libera 

noradrenalina, que age nos receptores beta adrenérgicos no BAT. Os receptores 

beta adrenérgicos, são acoplados a proteína G, e uma vez ativados, aumentam 

o AMP cíclico intracelular, ativando a proteína quinase A (PKA). A PKA ativa a 

enzima lipase hormônio sensível (HSL), promovendo lipólise e liberando ácidos 

graxos que ativam as UCPs nas mitocôndrias.  A capacidade oxidativa dos 

tecidos adiposos marrom e bege se deve a alta expressão de UCP1 na 

membrana interna da mitocôndria, proteínas estas que dissipam o gradiente de 

prótons gerado pela passagem de elétrons pela cadeia respiratória (Gimeno et 

al., 1997). A formação de ATP é então reduzida por competição entre ATP 

sintetase e UCP1. Pode-se dizer, assim, que a respiração (transferência de 

elétrons através da cadeia respiratória para o oxigênio) foi desacoplada da 

produção de ATP. A primeira UCP descrita foi inicialmente chamada de 
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termogenina, e posteriormente denominada UCP1. Ela é abundantemente 

expressa em tecido adiposo marrom conferindo-lhe alta capacidade termogênica 

(Gimeno et al., 1997). Outras proteínas estruturalmente homólogas a UCP1 

foram identificadas, estando presente em vários tecidos (Fleury et al., 1997) e 

também em plantas e micro-organismos (Vercesi et al., 2006). Embora, as UCP2 

e UCP3 pareçam promover algum grau de vazamento de prótons, suas funções 

fisiológicas parecem estar mais ligadas ao controle do balanço redox celular do 

que à produção de calor (Laskowski e Russell, 2008; Kowaltowski et al., 2009). 

O termo clássico nonshivering thermogenesis se refere à adaptação dos 

mamíferos ao frio crônico (semanas) (Cannon e Nedergaard, 2010), o qual é 

dependente da atividade da UCP1 do tecido adiposo marrom. 

Como mencionado anteriormente, existem também outros mecanismos 

de termogênese independentes da UCP-1, como o ciclo fútil de cálcio 

dependente da bomba de cálcio transmembrana dependente de ATP do retículo 

sarcoplasmatico (SERCA) no músculo. Apesar deste mecanismo ser encontrado 

principalmente em miócitos no tecido muscular esquelético, adipócitos bege 

expressam uma isoforma da SERCA, a SERCA2B, sendo uma evidência de 

termogênese independente de UCP-1 também neste tecido (Ikeda et al., 2017). 

Os níveis de cálcio muscular são finamente regulados pela captação do 

cálcio pelo retículo sarcoplasmático SERCA e sua liberação através dos 

receptores de rianodina e inositol trifosfato (IP3R). Durante as contrações 

musculares, o peptídeo sarcolipina (SLN) se liga na SERCA permitindo – com 

gasto de energia – a  captação de cálcio do citosol pelo retículo sarcoplasmático, 

promovendo o relaxamento muscular antes da próxima contração. Quando o 

cálcio citosólico está em altas concentrações, a interação SLN/SERCA 

desacopla a função de bombeamento de cálcio para o retículo, resultando em 

um constante consumo de ATP e dissipação de energia - promovendo um ciclo 

fútil e geração de calor (Cohen e Kajimura, 2021). Esta via parece ser estimulada 

pela exposição ao frio pelos receptores adrenérgicos alfa-1 e, classicamente, 

beta-3. Este mecanismo de termogênese, associado a termogênese dependente 

de UCP-1, parecem ser os mecanismos fundamentais da endotermia, uma vez 

que animais duplamente nocautes – tanto para UCP1 como para SLN – são 

incapazes de sobreviver à exposição prolongada ao frio, (Rowland et al., 2015). 
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Efeitos da Temperatura Ambiente  

A temperatura do ambiente é determinante na taxa metabólica corporal e 

da termogênese adaptativa em mamíferos. Os biotérios de pesquisa usualmente 

alojam os animais a uma temperatura de 22 ± 2°C, que é considerada o limite de 

conforto para humanos, porém não representa o ideal para roedores (Keijer e 

Speakman, 2019). A termoneutralidade é relevante para o entendimento do 

desenvolvimento da obesidade tanto em humanos como em camundongos 

(Feldmann, 2009). O alojamento de camundongos em biotérios a 22 °C pode 

causar estresse crônico exemplificado pelo aumento da frequência cardíaca 

(Swoap, 2008) e aumento do consumo alimentar em 50-60% para manter a 

temperatura corpórea (Golozoubova et al., 2004).  

Como mencionamos acima, a termogênese na maioria dos mamíferos 

ocorre de duas formas principais: contração muscular (tremor) e independente 

de tremor, promovida principalmente pelo tecido adiposo marrom (Cannon e 

Nedergaard, 2011). O tremor muscular ativado na exposição aguda ao frio pode 

aumentar o consumo de oxigênio em até 5 vezes em humanos (Eyolfson et al., 

2001) e a fadiga muscular ocorre após período prolongado de exposição ao frio 

(Wijers et al., 2009). Desta forma, a termogênese sem tremor é especialmente 

importante na aclimatação ao frio.  Nesta termogênese, a UCP-1 desempenha 

papel fundamental na ativação do tecido adiposo marrom e geração de calor 

(Cannon and Nedergaard, 2017) como descrito acima. Por outro lado, em 

termoneutralidade (28-30°C para camundongos), a atividade da UCP1 no tecido 

adiposo marrom é inibida em razão de uma redução da atividade simpática 

direcionada a atividade do BAT. Este fenômeno foi demonstrado por respostas 

similares de consumo de oxigênio em resposta a norepinefrina, em 

camundongos nocaute para UCP1 e controles, em termoneutralidade. No 

entanto, quando expostos a 4°C, os animais nocaute para UCP1 apresentaram 

consumo de oxigênio similar aos níveis dos animais alojados a 30°C, enquanto 

os animais controle apresentaram aumento do consumo de oxigênio. Este 

resultado sugere que, em termoneutralidade, todo o calor produzido é de fontes 

diferentes do tecido adiposo marrom, porém quando há exposição ao frio, a 

contribuição do BAT é cerca de 10-20% (Cannon and Nedergaard, 2011).  
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A exposição ao frio aumenta o volume e a atividade do BAT em adultos 

(Saito et al., 2009; Blondin et al., 2014), aumenta o consumo de oxigênio e reduz 

a obesidade em camundongos wild type (Kajimura et al., 2008, Lowell e 

Spiegelman, 2000). Além disso, como mencionado anteriormente, exposição 

prolongada ao frio induz características do tecido adiposo marrom em depósitos 

de tecido adiposo branco (Okamatsu-Ogura et al., 2018). Em função da glicose 

e dos ácidos graxos serem os principais substratos para a atividade metabólica 

do BAT, sua ativação melhora a tolerância à glicose, a sensibilidade à insulina 

(Stanford et al. 2013) e os níveis de triglicerídeos plasmático em humanos e 

camundongos (Iwen et al. 2017). A termoneutralidade inativa a função 

termogênica do BAT, diminuindo a taxa metabólica corporal e aumentando a 

adiposidade (Shi et al., 2017; Cui et al., 2016).  

 

Proteína de transferência de colesteril éster (CETP)  

 A proteína de transferência de colesteril éster (CETP) é uma glicoproteína 

plasmática com uma sequência de 476 aminoácidos e peso molecular aparente 

de 74 KDa (Hesler et al, 1987). Sua expressão natural já foi descrita em várias 

espécies: peixes, répteis, e mamíferos, incluindo coelho, hamster, primatas e 

humanos, mas não em ratos e camundongos (Ha e Barter, 1982) e cães 

(Tsutsumi et al., 2001). Nos seres humanos esta glicoproteína é secretada 

predominantemente pelo fígado, e os órgãos que mais expressam o RNAm da 

CETP são o fígado, baço e tecido adiposo, enquanto níveis mais baixos de 

expressão são encontrados no intestino delgado, adrenal, rim e coração (Drayna 

et al.,1987).   

 A função mais conhecida e estudada da CETP é promover a troca de TG 

das lipoproteínas ricas em TG (quilomicrons, VLDL e IDL) por colesteril éster das 

HDL (Tall, 1995), modificando o transporte reverso de colesterol para o fígado 

direto (via HDL) e indireto (via LDL) (ver esquema abaixo). Como resultante, a 

CETP reduz a concentração plasmática de HDL-colesterol, podendo aumentar a 

de LDL-colesterol, o que tem sido associado com aumento do risco de 

desenvolvimento de aterosclerose.  
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Esquema simplificado do transporte reverso de colesterol. As HDL 
removem excesso de colesterol dos tecidos extra-hepáticos e os transportam 
para o fígado via receptor SRB1, de onde este pode ser excretado do corpo na 
bile. Este é o chamado transporte reverso de colesterol direto. A CETP transfere 
colesterol das HDL para as lipoproteínas que contem apoproteiina B (VLDL, IDL 
e LDL), as quais o levam para os tecidos em proliferação, gônadas e fígado. Este 
último representa o chamado transporte reverso de colesterol indireto. Em caso 
de redução dos receptores de LDL, a ação da CETP resulta em acúmulo de LDL 
e aumento de risco de aterosclerose (Oliveira e Raposo, 2020). 

 

 Conhecendo-se o papel protetor das HDL contra o desenvolvimento de 

aterosclerose, tornou-se atraente a busca de inibidores farmacológicos da CETP 

com o propósito de aumentar HDL e promover uma intervenção anti-aterogênica. 

Embora os estudos clínicos com primeiro inibidor, torcetrapib, tenham sido 

interrompidos por seus efeitos adversos, tais como aumento de eventos 

cardiovasculares e aumento de mortes (Clark, 2006; Pearson, 2006; Tall, 2007), 

e dois outros inibidores (dalcetrapib e evacetrapib) tenham falhado em 

demonstrar redução de risco de morte por doença cardiovascular, um quarto 
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composto inibidor (anacetrapib) apresentou redução modesta, mas significativa, 

nos eventos cardiovasculares (Bowman et al., 2017). 

 A expressão gênica da CETP pode ser regulada por estímulos 

nutricionais, hormonais e inflamatórios (Tall et al., 1995; Oliveira e de Faria, 

2011; Oliveira e Raposo, 2020). Foi descrito anteriormente que o hormônio 

tireoidiano aumenta sua atividade (Berti et al., 2001), enquanto os 

corticosteroides a reduzem (Tall, 1995; Buning, 2017).  Em aspectos nutricionais, 

ácidos graxos ômega 3 regulam positivamente a expressão da CETP, assim 

como os fibratos, o que sugere uma regulação mediada por PPAR-alfa (Raposo 

et al., 2014). Em espécies como coelhos (Quinet et al., 1990), macacos (Quinet 

et al.,1991), hamsters (Jiang et al., 1991), camundongos transgênicos (Jiang et 

al., 1992) e seres humanos, observou-se aumento do RNAm da CETP em 

resposta à dieta rica em colesterol. A hipercolesterolemia endógena (genética) 

também induz aumento da expressão do gene da CETP por um mecanismo 

similar ao observado com dieta rica em colesterol.  Oliveira et al. (1996) 

localizaram na região do promotor do gene da CETP sequencias responsivas ao 

colesterol, e Lou & Tall (2000) mostraram que o transativador LXR (liver X 

receptor)  era o responsável pela ativação do gene da CETP na vigência de dieta 

rica em colesterol.  

 Por meio de sua ação na troca de lipídeos neutros, ou outras ações 

desconhecidas, a CETP parece desempenhar outras funções além de seu papel 

no transporte reverso de colesterol.  Ainda de maneira controversa, estudos tem 

relacionado a atividade da CETP com o retardamento do aparecimento dos 

sintomas de Alzheimer (Rodríguez et al, 2006; Sanders et al, 2010) e com 

longevidade (Barzilai et al, 2003; Hirano et al, 1997; Cellini et al, 2005; Capri et 

al, 2006). Além disso, evidências da literatura mostram que a CETP pode ter 

ação anti-oxidante, anti-inflamatória e redutora da massa adiposa (Oliveira e de 

Faria, 2011; Oliveira e Raposo, 2020).  
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O modelo transgênico que expressa o gene da CETP 

 Há cerca de 30 anos foi desenvolvido um camundongo que expressa uma 

versão do gene humano da CETP (Jiang et al. 1992). O transgene é constituído 

de parte do cDNA contendo os exons 2 ao 12, e o restante das sequências 

genômicas naturais, isto é, exon e intron 1, exons e introns 13, 14, 15 e 16. Além 

disso, na construção do transgene preservou-se o promotor e regiões 

regulatórias upstream e downstream do gene, conforme esquematizado abaixo 

e denominado natural flaking regions CETP mini-gene ou NFR-CETP. 

 

Esquema do transgene humano da CETP inserido no genoma de 
camundongos. No topo é mostrado a organização do gene humano. O mini-
gene derivado foi construído combinando os fragmentos genômicos 5’ e 3’ com 
a porção de cDNA que compreende os exons 2-12, preservando o promotor 
natural e as regiões regulatórias (natural flanking sequences, NFR) intactas 
upstream (5’ 3.5 Kb) e downstream (3’ 2.5 Kb), modificado de Jiang et al. (1992). 
 

 Este modelo animal foi e ainda é muito útil para o estudo da fisiologia da 

CETP e seu impacto fenotípico em variadas condições experimentais porque 

mostrou completa conservação da função da proteína, do padrão de expressão 

tecidual e da regulação da expressão gênica comparados aos dados conhecidos 

em humanos e primatas não-humanos (Jiang et al., 1992). O fenótipo principal é 

a redução das concentrações do colesterol total circulante às custas da redução 

de HDL-colesterol, principal lipoproteína plasmática em camundongos. Isso foi 
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verificado também em outros modelos de transgênicos para CETP e em diversas 

situações experimentais, conforme resumido na tabela abaixo. 

 

Efeitos da expressão da CETP na redução das concentrações plasmáticas do 
colesterol total e de HDL-colesterol (% controle). 
Linhagens transgênicas para 
CETP 

colesterol 
total 

HDL-
colesterol 

Referências     

sCETP (line UCTP20, MT-sCETP)  Marotti et al, 1993 (Tab. 1) 
dieta chow* -36% -52%    
dieta aterogenica -2% -38%    
MT-hCETP (+Zn)   Agellon et al, 1991 (Tab. II and III) 
macho -11% -12%    
fêmea -11% -17%    
hCETP (NFR-CETP)   Zhou et al, 2006 (Tab. 1) 
hCETP -12% -14%    

hCETP/PDZK1O  -35% -36%    
hCETP (NFR, line 5203)   Jiang et al, 1993 (Fig 1, Tab. III) 
homozigoto -18% -49%    
heterozigoto* -10% -25%    
hCETP (NFR, line 5203)   Casquero et al, 2006 (Tab.1, fig 3B ) 
hCETP, dieta chow -38% -45%    

hCETP/LDLr+/-, dieta HFHC -12.5% -21%    
hCETP(NFR, line 5203),♀ ovx   Cazita et al, 2003 (Tab.1, Tab.2) 
Dieta chow ~ -32%    
Dieta HFHC -15% -18%       

* estas linhagens são fundadores de nossas colônias sCETP e hCETP usados neste trabalho. Abreviações: MT: 
promotor da metalotioneina, NFR: natural flanking region, PDZK10: deficiência hepática de SRB-1, LDLr+/-: um alelo 
nulo do receptor de LDL, HFHC: dieta rica em gordura e colesterol,  ovx: ovariectomizadas. 
 
 

 Harada et al (2007) demonstraram que a expressão da CETP reduz as 

concentrações de HDL-colesterol por aumentar a velocidade de sua remoção 

plasmática (135-185%) e captação por diversos tecidos (42-50%), incluindo 

fígado, adrenal, adiposo e baço, tanto em machos quanto em fêmeas hCETP. 

 Interessante que o estudo da regulação gênica da CETP não pôde ser 

realizado em cultura de células por muitos anos, como seria mais prático, rápido 

e convencional, provavelmente pela dificuldade de preservar a expressão de 

elementos regulatórios presentes in vivo e ausentes nos sistemas in vitro 

(Oliveira HCF, comunicação oral). Por exemplo, foi observado que a expressão 

da CETP em cultura primária de hepatócitos e em linhagem HepG2 
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transfectadas com o gene da CETP é baixa e constitutiva, o que foi atribuído ao 

rápido desaparecimento da expressão da C/EBP (CCAAT enhancer binding 

protein), dentro de algumas horas (Agellon et al., 1992). Assim, a identificação 

de elementos (cis) regulatórios responsivos ao colesterol presentes no promotor 

do gene da CETP teve que ser determinado in vivo através da criação de 

inúmeras linhagens de transgênicos com deleções seriadas da região promotora 

do gene (Oliveira et al., 1996). 

 É frequente atribuir a este modelo do camundongo transgênico o termo 

super-expressão da CETP, o que leva a falsa ideia de uma quantidade 

exagerada da proteína nos compartimentos corpóreos do camundongo. Na 

verdade, neste modelo, a concentração da CETP na circulação sanguínea é 

equivalente as concentrações encontradas nos seres humanos 

normolipidêmicos, que variam entre 1,8 a 4,2 ug/mL (Guyard-Dangremont et al. 

1994). O termo super-expressão não está de todo equivocado, se lembrarmos 

que esta espécie animal não tem esta proteína detectável em seu plasma ou 

tecidos. Uma atividade de transferência de colesteril éster baixa e inespecífica 

pode ser detectável em camundongos wild type, mas esta é 5 vezes menor que 

a atividade observada no plasma humano (Cheung et al., 1996). 

 Diante da conservação da função e regulação da CETP neste modelo, 

nas 2 décadas subsequentes à sua criação vários estudos visando esclarecer o 

papel desta proteína no desenvolvimento e progressão da aterosclerose foram 

realizados com este modelo e em outros transgênicos para CETP, com variações 

na procedência do gene e nos promotores (por vezes heterólogos) e em diversas 

condições experimentais (hipercolesterolemia, hipertensão, diabetes, deficiência 

de outros genes etc.). Os resultados encontrados divergem consideravelmente, 

como mostra o quadro abaixo. Observa-se que a expressão da CETP é 

francamente aterogênica quando existe um defeito de receptor de LDL ou de 

reconhecimento das lipoproteínas remanescentes (nocaute de apoE), situação 

em que a CETP favorece o acúmulo de LDL na circulação. Por outro lado, a 

CETP tem um papel atero-protetor em diversos contextos metabólicos quando 

as vias de remoção plasmática de LDL estão preservadas (Oliveira e Raposo, 

2020). De certo modo, estes resultados experimentais corroboram a 

complexidade e variabilidade de resultados observados em estudos em 
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humanos, seja nos fenótipos e eventos cardiovasculares de indivíduos mutantes 

ou com polimorfismos genéticos da CETP, seja pelos desfechos de estudos com 

inibidores da CETP. 

 

 Finalmente, como a CETP é uma proteína de transferência de lípides, e 

apesar de ser secretada, é possível que a CETP também desempenhe uma 

função local intracelular, como tem sido sugerido em estudos de cultura de 

células com manipulação da expressão da CETP e verificação de alteração do 

trafficking de colesterol em membranas e síntese e acúmulo de colesteril éster e 

triglicérides (Izem e Morton, 2007; Izem et al., 2015). 

 

CETP e adiposidade 

 Em 2007, Salerno e colaboradores demonstraram que a expressão da 

CETP é capaz de reduzir a obesidade induzida por dieta em camundongos 

hipertrigliceridêmicos. Desde então, buscamos entender como a CETP teria uma 

possível função determinante da adiposidade. Em condição de dieta padrão 

(pobre em gordura) e temperatura ambiente de 22ºC, duas linhagens 

independentes de camundongos transgênicos para CETP apresentaram menor 

simian CETP1 (Marotti et al Nature 1993)

hum CETP2/LDLr-/- and humCETP2/
apoE-/- (Plump et al ATVB 1999)

hum CETP3/hypertensive rats
(Herrera et al Nat. Med. 1999)

M hCETP2/LDLr-/- (Van EcK et al, 2007)

Tamanho da lesão

Expressão da CETP e aterosclerose em modelos transgênicos

Tamanho lesão

hum CETP2/apoCIII (Hayek et al JCI 1995)

simian CETP1/LCAT (Folger et al JBC 1999)

hum CETP3/apoB/LPL-/- diabetic (Kako etl JLR 2002)
hum CETP2/dbdb (MacLean et al, ATVB, 2003)

hum CETP2/LCAT (Berti et al BJBMR 2005)
hum CETP2/LDLr+/- (Berti et al APMIS 2005)

hum CETP2/LDLr+/- castrated ♀(Cazita et al  JRL 2003)
hum CETP2/LDLr+/- castrated ♂(Casquero JLR 2006)

hum CETP4/ SRBI-/- (Harder et al ATVB 2007)

hum CETP2/ SRBI-/- (El Bouhassani et al, JBC 2011)

1 simian CETP (MT promoter – CETP cDNA); 2 hum CETP (natural promoter – CETP minigene, line 5203); 3 hum CETP (MT promoter –
CETP minegene); 4 hum CETP (apo A1 promoter – CETP cDNA). MT: metalotioneina; apo: apolipoproteina; LDLr: receptor de LDL; M: 
macrófagos; LCAT: lecitina colesterol acil transferase; LPL: lipoproteína lipase; db/db: deficiência do receptor de leptina; SRBI: receptor 
scavenger B tipo I.
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massa adiposa (~30%) e leptinemia (~40%) que seus respectivos controles 

irmãos não-transgênicos. Esse novo papel da CETP na adiposidade foi ainda 

confirmado em hamsters, espécie que expressa naturalmente a CETP. Verificou-

se que, quando a CETP foi inibida por anticorpo monoclonal, os hamsters tiveram 

aumento do ganho de peso corporal, da massa do tecido adiposo e do tamanho 

dos adipócitos (Raposo et al., 2021). Estes resultados mostram que a expressão 

da CETP nos modelos transgênicos promove maior lipólise e aumento do gasto 

energético corporal e que tal aumento da taxa metabólica pode ser explicado 

pelo menos em parte pela maior atividade termogênica do tecido adiposo 

marrom (Raposo et al., 2021). Dados da literatura reforçam a associação entre 

CETP e redução da adiposidade, tanto em estudos em cultura de células 

adiposas (Izem et al., 2015), como em animais (Zhou et al. 2006) e em humanos 

(Terán-García et al. 2008; Oliveira e de Faria, 2011, Johansson et al. 2012). No 

entanto, outros estudos clínicos sugerem que a massa de tecido adiposo branco 

não está correlacionada ao pool plasmático de CETP (Blauw et al., 2016; Talbot 

et al., 2018).  

 

JUSTIFICATIVA  

 Nosso grupo de pesquisa identificou um novo papel para a CETP, proteína 

amplamente estudada pela sua ação no transporte reverso de colesterol para o 

fígado e excreção corpórea. Embora a CETP seja expressa em diversas 

espécies, incluindo primatas, camundongos e ratos não a expressam, tornando 

a utilização de camundongos transgênicos uma importante ferramenta para o 

estudo dos efeitos dessa proteína. Em 2007, demonstramos que expressão da 

CETP é capaz de reduzir a obesidade induzida por dieta em camundongos 

geneticamente hipertrigliceridêmicos (Salerno et al., 2007). Recentemente, 

nosso grupo mostrou que a expressão da CETP humana em camundongos 

normolipidêmicos também reduz a adiposidade (30%) e leptinemia (40%) 

quando tratados com dieta padrão e mantidos a 22ºC. Investigamos também 

quais os mecanismos envolvidos nesse processo, analisando principalmente os 

aspectos funcionais dos tecidos adiposos branco (perigonadal e subcutâneo) e 

marrom (interescapular). Verificamos aumento da lipólise (50%) e do consumo 

de oxigênio corporal e do BAT nos camundongos que expressam a CETP. 
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Demonstramos também que nos camundongos que expressam a CETP humana 

há aumento da expressão de genes e proteínas relacionados à lipólise. No 

entanto, não observamos aumento de expressão proteica e atividade de UCP1 

por unidade mitocondrial no tecido adiposo marrom, e ausência de browning no 

adiposo inguinal, indicando que fatores locais, como teor de ácidos graxos 

aumentam a atividade do BAT nestes animais. Estes achados estão resumidos 

no modelo abaixo. Além disso, a respiração de outros tecidos não avaliados 

também pode estar contribuindo com o maior gasto energético observado nos 

animais que expressam a CETP.  

 

 

Modelo para explicar os mecanismos pelos quais a CETP diminui a 
adiposidade (Rasposo et al., 2021). Os achados evidenciam o efeito da 
expressão da CETP ativando a lipólise e a termogênese contribuindo para o 
fenótipo mais magro dos animais transgênicos mantidos em condições padrão 
(dieta chow e 22°C). ATGL: lipase de triglicérides do tecido adiposo, B3AR: 
receptor adrenérgico beta3, BAT: tecido adiposo marrom, FATP1: proteína de 
transporte de ácidos graxos, HSL: lipase hormônio sensível, LPL: lipoproteína 
lipase, WAT: tecido adiposo branco. 
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HIPÓTESE E OBJETIVOS 

 

 Evidências recentes da literatura demonstram um papel da CETP em 

reduzir a adiposidade em modelos animais mantidos em condições padrão de 

temperatura ambiente de 22 ºC. Este efeito está associado com maior 

metabolismo corporal, particularmente com a maior atividade do tecido adiposo 

marrom. Nossa hipótese é de que os animais que expressam CETP apresentam 

maior atividade metabólica mantendo menor adiposidade e/ou maior massa 

magra tanto em condições de frio quanto na termoneutralidade (30 ºC), ou seja, 

esta seria uma característica constitutiva dos organismos que expressam CETP. 

Alternativamente, se os animais que expressam CETP tem maior metabolismo 

apenas em resposta ao frio moderado (22 ºC) ou intenso (4 ºC), na 

termoneutralidade (inibição do BAT), estes animais desenvolveriam maior 

adiposidade nesta condição.  

Assim, os objetivos gerais deste trabalho são avaliar os efeitos da expressão 

da CETP sobre o metabolismo, adiposidade e composição corporal em 

condições de exposição ao frio e na termoneutralidade. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Para atingir os objetivos gerais, avaliaremos em condições de frio (4 ºC) agudo 

(6 hs e 24 hs) ou crônico (7 dias) e em condições de termoneutralidade (1 e 7 

semanas), os seguintes indicadores: 

- indicadores de velocidade/capacidade metabólica corporal, tais como 

temperatura em diversas regiões do corpo e consumo de oxigênio global e 

órgão-específico; 

- a adiposidade, por gravimetria dos depósitos de gordura visíveis, além dos 

principais órgãos metabolicamente ativos (fígado e músculo); 

 - a composição corporal da carcaça (massa magra e massa gorda); 

- ingestão alimentar; 
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- indicadores metabólicos sistêmicos (lípides, glicose, glicerol, leptina, insulina, 

adiponectina); 

- expressão de genes relacionados a lipólise e termogênese no tecido adiposo 

marrom e branco subcutâneo; 

- expressão de genes de neuropeptídeos anorexigênicos, orexigênicos e Bdnf 

no hipotálamo. 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

Modelo animal e protocolo experimental  

Os animais usados nestes estudos foram mantidos no biotério do Departamento 

de Biologia Estrutural e Funcional, Área de Fisiologia e Biofísica, Instituto de 

Biologia da Universidade Estadual de Campinas. Foram utilizados camundongos 

transgênicos (background C57BL6/JUnib) para o gene da CETP humana. Os 

animais fundadores foram gentilmente fornecidos pelo Dr. Alan Tall da Divisão 

de Medicina Molecular da Columbia University, NY, E.U.A., em 1996. 

Camundongos transgênicos para CETP de macaco (C57BL/6-

Tg(CETP)UCTP20Pnu/J) foram adquiridos em 2013 do Jackson Laboratory (Bar 

Harbor, Maine, USA). Ambas linhagens foram mantidas em cruzamentos com os 

animais wild type (background C57BL6/JUnib) provenientes do Centro 

Multidisciplinar para Investigação Biológica na área da Ciência em Animais de 

Laboratórios, CEMIB/Unicamp. Os animais foram genotipados de acordo com 

protocolo sugerido pelo Jackson Laboratory (https://www.jaxlab.org). Os 

camundongos foram mantidos em condições controladas de temperatura (22 ± 

2°C), luminosidade (ciclos de claro e escuro de 12 horas), recebendo água e 

ração ad libitum até o início dos experimentos. A dieta normolipídica (chow) 

(Nuvital CR1, Colombo, Brasil) é composta por 23% de proteína, 4,5% de 

gordura total, 33% carboidratos e 21% de fibra (g%), no total de 263 Kcal/100 g 

ração. Grupos independentes de animais (fêmeas, 4-5 meses de idade) foram 

expostos ao frio (4 ºC) aguda ou cronicamente, ou ainda a termoneutralidade (30 

ºC), conforme descrito detalhadamente abaixo. Para a coleta de tecidos em 

experimentos terminais, os camundongos foram anestesiados com isofluorano e 
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o sangue total foi coletado pelo plexo retro-orbital (exsanguinação). Os 

protocolos experimentais estão cadastrados na Comissão Interna de 

Biossegurança (# 2008/02) do Instituto de Biologia da Unicamp (CQB 

0069/1998) e na Comissão de Ética no Uso de Animais CEUA/Unicamp (# 3870-

1 e # 5122-1/2019). 

 

Exposição ao frio 

Para o teste de tolerância ao frio (exposição aguda ao frio), os camundongos 

foram colocados em câmara fria à 4 °C por 6h, em gaiolas individuais, sem ração 

e sem maravalha e tiveram a temperatura retal avaliada a cada 2 horas 

(Dempersmier et al., 2015). Para exposição crônica ao frio, camundongos foram 

expostos a 4 ºC por 7 dias, em gaiolas individuais, sem maravalha, em ciclo claro 

/ escuro de 12 horas, com livre acesso a água e ração alimentar. A temperatura 

corporal (temperatura retal) foi medida uma vez por dia. A ingestão alimentar e 

o peso corporal foram avaliados 3 vezes durante o período experimental de 7 

dias. 

 

Adaptação à termoneutralidade  

Camundongos (fêmeas, 4 meses de idade) foram mantidos a 30ºC (câmara hpp 

750 life, Memmert, Alemanha) por 7 semanas em um ciclo claro/escuro de 12 h, 

com livre acesso a água e dieta alimentar em gaiolas coletivas (2-3/ gaiola). A 

ingestão alimentar, o peso corporal e a temperatura retal foram medidos uma 

vez por semana. Na terceira semana em termoneutralidade foi feito uma 

exposição aguda ao frio (teste de resistência ao frio) e na quinta semana foi 

realizada a respirometria para determinação do gasto energético global. Na 

sexta semana foi realizado o teste de ativação do BAT (respirometria após 

estímulo de isoproterenol). Um grupo adicional de animais foi exposto a um 

período mais curto de termoneutralidade (7 dias) em sala com climatização 

controlada e em gaiolas individuais. Os protocolos de termoneutralidade estão 

representados nos diagramas abaixo. 
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Respirometria  

A calorimetria indireta ou respirometria foi feita em equipamento Oxylet System 

(Pamlab e Harvard Apparatus). Os camundongos foram adaptados à câmara 

durante 1 dia e a análise dos gases foi feita nas 24 horas seguintes. O software 

metabolism v2.2.01 fornece os valores de consumo de oxigênio (VO2), dióxido 

de carbono produzido (VCO2), quociente respiratório (QR) e gasto energético 

total (GET). Protocolo específico para avaliar o consumo de oxigênio relacionado 

a atividade do tecido adiposo marrom foi realizado em animais anestesiados e 

após injeção intraperitoneal de isoproterenol, agonista beta-3 adrenérgico, na 

dose de 10 mg/Kg massa corporal. 

 

Avaliação da temperatura corporal  

Para aferição da temperatura corporal dos animais foi utilizado termômetro 

específico para camundongos, RET-3 da Physitemp. Foram também realizadas 

imagens térmicas com a câmera termográfica FLIR T620 & T640 das regiões do 

BAT e da cauda dos animais, onde se obteve a temperatura máxima superficial 

daquela região. 

Adiposidade 

A massa dos depósitos adiposos visíveis foi determinada por gravimetria. Os 

depósitos de tecido adiposo pesados foram: tecido adiposo branco (WAT) 

perigonadal (pWAT), e subcutâneo inguinal (iWAT), além do tecido adiposo 

marrom interescapular (iBAT). 

Composição corporal da carcaça (massa magra e massa gorda) 

As carcaças dos animais foram congeladas individualmente a -20 °C e 

submetidos a liofilização (equipamento liofilizador LIOBRAS Liotop P820) na 

temperatura de -55 °C. Os animais foram pesados antes e após a liofilização 

para obtenção do teor de água corporal. Em seguida, as carcaças foram 

trituradas em liquidificador e uma parte submetida à extração lipídica pelo 
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método de Folch e outra parte submetida a análise de proteínas pelo método 

Dumas. O peso antes e após extração lipídica fornece a massa de gordura da 

carcaça, e a massa magra é calculada como a diferença de pesos entre a 

carcaça liofilizada e delipidada.  

 

Bioquímica do plasma 

Os níveis plasmáticos de colesterol e triglicérides (Chod-Pap; Roche Diagnostic 

GmbH, Mannheim, Germany) e glicerol (Bioclin, Quibasa; Belo Horizonte, Brazil) 

foram realizadas com kits enzimáticos comerciais de acordo com as instruções 

do fabricante. Insulina, leptina e adiponectina determinados por kits de ELISA 

(Merck Millipore, Darmstadt, Germany). A glicemia foi medida diretamente no 

sangue usando um glicosímetro portátil da marca Accu-Check, modelo guide 

(Roche, Brasil).  

 

Oximetria de alta resolução (Oroboros) 

O consumo de oxigênio por biópsias de músculo esquelético (gastrocnêmio) ou 

fígado permeabilizadas com saponina foi determinado em oxígrafo de alta 

precisão Oroboros (Bioblast, Áustria). As amostras foram permeabilizadas de 

acordo com protocolo previamente descrito Busanello et al (2017). Depois de 

permeabilizadas, as amostras foram incubadas em meio de reação padrão 

(MiR05) a 30 ºC na presença dos substratos para complexo I: malato (5 mM) e 

glutamato (10 mM).  Foram adicionados adenosina difosfato (ADP, 400 µM) para 

estimular a fosforilação oxidativa, oligomicina (1 µg/mL) para inibição da ATP 

sintase e FCCP (carbonyl cyanide-4-trifluoromethoxy-phenylhydrazone, 0,9 µM) 

para determinação da velocidade máxima de consumo de oxigênio. 

 

Expressão gênica por RT-PCR 

O RNA total foi extraído das amostras de tecido adiposo e hipotálamo utilizando-

se RNeasy Lipid Tissue Mini Kit (QIAGEN, Germany) e o reagente TRIzol 

(Invitrogen), respectivamente, conforme orientações do fabricante. Foi obtido o 
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cDNA a partir de 2 μg de RNA total por transcrição reversa, usando-se kit da 

Applied Biosystems (High-Capacity cDNA reverse transcription kit), de acordo 

com a bula. A expressão gênica nos tecidos foi determinada por Real time PCR. 

Foi utilizado o sistema de detecção 7500 fast Real-time PCR System (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA). A quantificação foi feita utilizando os valores 

de delta-delta cycle treshold (ΔΔCt) e normalizado pelos valores dos controles 

internos RPLP0 (Ribosomal Protein Lateral Stalk Subunit P0 ou 60S acidic 

ribosomal protein P0) e GAPDH (glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase), 

e expressa em relação aos controles não-transgênicos. Os primers utilizados 

foram: Ucp1 (Mm01244861_m1), DIO2 (Mm00515664_m1), B3AR 

(Mm02601819_g1), TH (Mm00447557_m1) , HSL (Mm00495359_m1), FATP1 

(Mm00449511_m1), ATGL (Mm00503040_m1), PRDM16 (Mm00712556_m1), 

EPSTI-1 (Mm01313921_m1), ANGPLT4 (Mm00480431_m1), CIDEA 

(Mm00432554_m1), Cd36 (Mm01135198_m1), LPL (Mm00434764_m1) , 

RPLP0 (Mm00725448_s1), Pomc (Mm00435874_m1), Cart (Mm04336402_m1) 

, AgRP (Mm00475829_ g1), NYP (Mm00650798_g1), TRH (Mm0118245_g1), 

BDNF (Mm04230607_s1), GAPDH (Mm05724508_g1). 

 

Histologia  

O tecido adiposo marrom foi submetidos à análise histológica convencional. O 

tecido coletado foi imediatamente fixados com paraformaldeído 4% durante 24h 

a 4º C, lavados com PBS e conservados em etanol 70%. Em seguida, as 

amostras foram desidratadas em etanol e, em seguida, transferidas para solução 

de xileno para inclusão em parafina. Seções de cinco micrômetros foram 

cortadas em um micrótomo Leica. As lâminas foram colocadas a 70°C para 

remover a parafina. Os cortes foram corados com eosina-hematoxilina e as 

imagens digitais foram capturadas sob lente objetiva de 40x em um microscópio 

óptico (Olympus BX51, câmera Olympus U-TVO.63XC). A analise da área foi 

feita em 5 seções diferentes por camundongo, foi medida usando o software 

Image J versão 1.53a. O conteúdo lipídico foi medido com o modo automatizado 

após transformação binária dentro de uma área/seção fixa. 
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Análises Estatísticas 

 

Os resultados obtidos estão apresentados como média aritmética e erro padrão 

da média para o número de determinações (n) indicados em cada figura. Os 

resultados foram submetidos à análise estatistica pelo teste t de Student, não 

pareado de forma bicaudal. A significância estatística foi definida como p ≤ 0,05. 

 

RESULTADOS 

Exposição ao frio 

Duas linhagens independentes de camundongos transgênicos, 

expressando o gene da CETP humano (hCETP) ou símio (sCETP), foram 

expostas ao frio (4 ºC) aguda (6 h) e cronicamente por 7 dias e suas 

temperaturas corporais ao longo destes períodos são mostradas na Figura 1. 

Durante as primeiras 6 horas de exposição ao frio, os animais tiveram sua 

temperatura retal medida a cada duas horas, mostrando que a resistência ao frio 

não foi diferente em camundongos expressando CETP em comparação com os 

controles não-transgênico (NTg) (Fig. 1A, 1C), embora os CETP tivessem menor 

adiposidade no início do experimento (Raposo et al, 2021). A temperatura retal 

ao longo de 7 dias de exposição ao frio também foi semelhante entre os 

camundongos que expressam CETP e NTg (Fig. 1B, 1D). Durante a exposição 

ao frio, a expressão da CETP também não alterou o peso corporal e a ingestão 

alimentar (Figura 2), conforme observado anteriormente em temperatura 

ambiente de 22 ºC (Raposo et al., 2021). Em relação a massa de tecido adiposo 

branco (WAT), observamos que a exposição ao frio crônico reduziu a massa do 

WAT quando comparado aos animais controles mantidos a 22 ºC (Figura 3), 

mas não houve diferença entre os grupos genotípicos (com e sem CETP) ao final 

do período de exposição ao frio. Em ambas as linhagens de camundongos, a 

massa de iBAT foi aumentada pelo frio em comparação com 22 ºC. No grupo 

sCETP, observamos que a massa do iBAT estava significativamente aumentada 

(15%) quando comparada ao NTg também exposto ao frio (Fig. 3C). 
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Em seguida, verificamos se a expressão da CETP modificaria o 

metabolismo corporal por ativação do BAT em resposta ao frio submetendo 

animais anestesiados à respirometria após administração de alta dose de 

isoproterenol. Este é considerado um teste cuja resposta principal está 

relacionada a atividade do BAT (Cannon & Nedergaard, 2011). Essas análises 

foram realizadas antes (22 °C) e após 7 dias de exposição ao frio (Figura 4A e 

B). Em ambas as temperaturas de alojamento (22 e 4 °C), o consumo de 

oxigênio em resposta ao isoproterenol foi maior no grupo CETP em comparação 

com NTg. Enquanto um aumento de 21% foi observado em animais aclimatados 

a 22 ºC (Figura 4A), ao final dos 7 dias de exposição a 4 °C, o grupo CETP 

aumentou o consumo de oxigênio em 41%, indicando que a expressão de CETP 

aumentou ainda mais a sua taxa metabólica em resposta à adaptação ao frio em 

comparação com o grupo NTg (Figura 4B). 

No sentido de buscar uma janela temporal mais adequada para a 

investigação sobre o maior metabolismo nos animais CETP expostos ao frio, 

repetimos e ampliamos as análises após exposição ao frio por 24 horas (Figuras 

suplementares 1 a 4). A temperatura corporal, do iBAT,  da cauda, a ingestão 

alimentar, a concentração plasmática de leptina e de glicose não estavam 

alterados entre os grupos hCETP e NTg (Figura suplementar 1) após 24 hs de 

exposição ao frio. O peso corpóreo, do fígado e dos depósitos adiposos, a 

composição da carcaça e o conteúdo de lipídeos do iBAT também não variaram 

entre os grupos (Figura suplementar 2). Analisamos também a expressão de 

genes relacionados a lipólise e termogênese no iBAT e tecido adiposo inguinal 

suscetível ao processo de “browning”. No entanto, não houve diferenças 

significativas na expressão gênica entre hCETP e NTg após 24 horas de 

exposição ao frio (Figura suplementar 3). Isso sugere que o aumento de 

atividade do BAT verificada nos animais CETP expostos ao frio por 7 dias (Figura 

4) provavelmente não está relacionado à regulação transcricional destes genes, 

e sim provavelmente a ação de agentes locais, como por exemplo, maior 

disponibilidade de ácidos graxos derivados de lipólise. 

Os níveis plasmáticos de colesterol, como esperado para o fenótipo 

decorrente da expressão da CETP, estão reduzidos nos animais CETP expostos 
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ao frio, enquanto os níveis de triglicérides e de insulina são similares nos dois 

grupos genotípicos expostos ao frio (Tabela 1). 

 

Termoneutralidade de longo prazo 

Uma vez que a temperatura de alojamento de 22 °C não é considerada 

uma temperatura neutra para roedores (Keijer e Speakman, 2019), ficamos 

interessados em verificar se a expressão de CETP afetaria a composição e 

metabolismo corporal quando os animais estivessem aclimatados em 

termoneutralidade (28-30 ºC). Nesta condição, a atividade do BAT é inibida 

(Cannon & Nedergaard, 2004). Assim, por períodos de 1 ou 7 semanas, os 

camundongos hCETP e irmãos NTg foram mantidos a 30 ºC. No protocolo de 7 

semanas, a temperatura retal dos animais hCETP foi maior do que dos NTg 

durante as primeiras 4 semanas a 30 ºC (Figura 5A). Após 3 semanas a 30 ºC, 

os animais foram expostos agudamente ao frio por 2 horas para observar a 

resistência ao frio e então retornaram ao ambiente de 30 ºC. Verificamos que a 

tolerância ao frio foi melhorada pela expressão de CETP, uma vez que 

camundongos hCETP tiveram uma queda da temperatura corporal 30% menor 

que os NTg durante 2 horas a 4 ºC (Fig. 5B). Durante 4 semanas de 

termoneutralidade, a temperatura superficial da cauda, mas não a da região do 

iBAT, foi superior nos animais hCETP (Fig. 5C e D). 

O peso corporal, a ingestão alimentar e a massa dos depósitos adiposos, 

fígado e músculo gastrocnêmio após 7 semanas em termoneutralidade são 

apresentados na Figura 6. Não houve diferenças no peso corporal e na ingestão 

alimentar entre hCETP e NTg sob termoneutralidade (fig. 6A, 6B), assim como 

também não havia a 22 e 4 °C. Em comparação com a temperatura do 

alojamento de 22 °C, espera-se que camundongos mantidos a 30 °C apresentem 

redução na ingestão alimentar (Cui et al., 2016). De fato, a ingestão alimentar 

média verificada a 30 ºC (~2,5 g/dia) é reduzida quando comparada a 22 °C 

(Raposo et al., 2021, ~4 g/dia). Como esperado, também há diferenças 

marcantes entre a ingestão alimentar a 4 ºC (Fig. 4, 10-11 g/dia) e 30 ºC (Fig. 6, 

~2.5 g/dia). Em relação às massas de tecidos específicos, não observamos 

diferenças nos depósitos de WAT, porém a massa do BAT aumenta após a 
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termoneutralidade em ambos os grupos de camundongos hCETP e NTg (Fig. 

6C). O aspecto macroscópico do BAT em ambos hCETP e NTg estava mais 

esbranquiçado na termoneutralidade, corroborando com a ideia de que a 

aclimatação termoneutra reduz a atividade do BAT em comparação a 22 °C (Cui 

et al., 2016).  

O peso do fígado e músculo esquelético (gastrocnêmio + sóleo) estão 

reduzidos nos NTg mantidos a 30 ºC em comparação com 22 ºC, porém o grupo 

que expressa CETP não apresenta esta redução de massa hepática, e mais 

importante, mostra aumento significativo de 20% na massa do músculo 

esquelético em relação aos NTg quando mantidos a 30 ºC (Fig. 6C). A 

composição da carcaça corporal em termos de água, proteínas e lipídios não 

difere nos dois grupos genotípicos mantidos a 30 ºC por 7 semanas (Fig. 6D). 

Durante a termoneutralidade, verificamos que as concentrações 

plasmáticas de glicerol (semana 4), indicador de lipólise, glicemia de jejum 

(semanas 4) e leptina (semanas 4 e 7) não variaram entre os grupos hCETP e 

NTg (Figura 7). Interessante, observamos que a glicemia do estado alimentado 

(semana 5) estava reduzida no grupo hCETP, sugerindo aumento de captação 

tecidual e/ou de sensibilidade a insulina nestes animais, quando em 

termoneutralidade. As concentrações plasmáticas de colesterol, triglicérides e de 

insulina não variaram entre os grupos em termoneutralidade por 7 semanas 

(Tabela 2). 

Como esperado, as análises de respirometria in vivo estimulada por 

isoproterenol após 6 semanas de termoneutralidade não mostraram diferenças 

significativas entre hCETP e NTg (Figura 8), uma vez que nesta condição a 

atividade do BAT está inibida.  

As variáveis analisadas após 4 semanas de termoneutralidade não 

apresentaram diferenças entre os grupos hCETP e NTg. Estes resultados 

sugerem que as adaptações metabólicas resultantes da expressão da CETP 

desapareceram, como indicado pelas alterações de temperatura (metabolismo) 

corporal após 4 semanas de termoneutralidade.  
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Termoneutralidade de curto prazo 

Uma vez que as diferenças observadas na temperatura retal entre os 

grupos CETP e NTg se perdem no decorrer das semanas, decidimos continuar 

investigando os indicadores de metabolismo em um novo coorte de animais 

submentendo-os à termoneutralidade por apenas uma semana. Neste novo 

experimento, observamos algumas mudanças significativas no comportamento 

metabólico dos animais que expressam CETP. Não houve alteração significativa 

do peso corpóreo (Figura 9A), porém houve aumento do consumo alimentar 

(Figura 9B). Não houve diferenças significativas entre os grupos genotípicos em 

termos de massa dos depósitos adiposos visíveis, fígado e gastrocnêmio (Figura 

9C). A histologia do tecido adiposo marrom destes animais não revelou diferença 

no conteúdo lipídico entre os grupos (Figura 9D), porém o conteúdo de lípides 

da carcaça dos animais CETP estava significativamente reduzido em 27% e a 

massa magra significativamente aumentada (Figura 9E). Quanto a temperatura 

retal, verificamos que os animais hCETP tiveram aumento significativo após 48 

horas a 30 °C, mantendo a tendência de temperatura mais elevada ao longo dos 

7 dias (Figura 10A), sem alterações significativas das temperaturas da região 

do BAT (Figura 10B) e da cauda (Figura 10C). Mais importante, verificamos 

aumento do gasto energético diário no período claro (repouso) dos animais 

hCETP determinado após 4 dias em termoneutralidade (Figura 11).  A glicemia 

em estado alimentado manteve-se reduzida nos animais hCETP em 

termoneutralidade, enquanto a insulinemia estava mais elevada nos hCETP 

(Tabela 2). Isso sugere que a termoneutralidade modifica a produção (pâncreas) 

e/ou remoção (fígado) da insulina da circulação nos animais CETP, favorecendo 

a captação tecidual de glicose. 

Confirmando que na termoneutralidade a curto prazo o BAT está inativo, 

não verificamos nenhuma alteração na expressão de genes relacionados a 

termogênese entre os grupos hCETP e NTg (Figura 12). 

No sentido de avaliar mais profundamente outros órgãos 

metabolicamente ativos, determinamos o consumo de oxigênio em biópsias do 

gastrocnêmio e de fígado dos animais aclimatados a 22 ºC e submetidos à 

termoneutralidade por 7 dias (Figura 13). Não observamos diferenças 
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significativas entre hCETP e NTg nos músculos de machos e fêmeas mantidos 

a 22 ºC (Figura 13A e B) e em músculo e fígado de fêmeas aclimatadas em 

termoneutralidade por 7 dias (Figura 13C e D). 

Como na termoneutralidade de curto prazo observamos aumento de 

ingestão alimentar e de gasto energético nos animais hCETP, investigamos a 

expressão de neuropeptídeos orexigênicos e anorexigênicos no hipotálamo dos 

dois grupos de animais (Figura 14). No entanto, não houve diferenças 

significativas na expressão de pomc, cart, agrp e npy, e de trh e bdnf entre os 

grupos de animais em termoneutralidade de curto e de longo prazo (Figura 14) 

O BDNF também foi avaliado por ser um peptídeo associado ao controle da 

temperatura corporal. 

 

DISCUSSÃO 

 

Estudos anteriores mostraram que a suscetibilidade à obesidade varia 

dependendo da constituição genética e das temperaturas de alojamento dos 

modelos experimentais. A termogênese do tecido adiposo marrom ou induzida 

em depósitos adiposos bege tem sido considerada uma potencial estratégia 

terapêutica ou de prevenção de obesidade bastante atraente. Por exemplo, em 

estudos prévios foi mostrado que manipulações genética ou farmacológicas que 

induzem a expressão da UCP1, reduzem a adiposidade (Himms-Hagen et 

al.,1994; Kopecky et al.,1995; Kopecky et al.,1996). Além disso, a expressão 

ectópica de UCP1 em tecido adiposo branco confere resistência à obesidade 

induzida por dieta em ratos da linhagem Lou/C (Veyrat-Durebex et al., 2011). Por 

outro lado, os efeitos da ablação da UCP1 são mais incertos e dependem das 

condições térmicas ambientais. Inesperadamente, quando aclimatados a 20°C, 

camundongos nocautes de UCP1 são protegidos contra obesidade induzida por 

dieta, mas esta proteção desaparece quando eles são mantidos a 27°C. Isso 

parece indicar que mecanismos alternativos, independentes de UCP1, 

requeridos para regular a temperatura corporal em ambiente frio (abaixo da 

termoneutralidade) tem um custo energético maior resultando em aumento de 
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gasto energético corporal (Liu et al., 2003). Por outro lado, em temperatura 

termoneutra (30°C), a ablação da UCP1 induz obesidade devido à ausência da 

termogênese induzida pela dieta (Feldmann et al., 2009). Conforme o esperado 

da função das UCPs, outros estudos mostram que a superexpressão da UCP3 

em músculos de camundongos resultou em camundongos magros e hiperfágicos 

(Clapham et al, 2000), e resistentes à obesidade  (Tiraby et al., 2007). A 

superexpressão da UCP3 preveniu o acúmulo de triglicérides tanto no tecido 

adiposo quanto no músculo (Costford et al., 2006). Tem sido sugerido que o 

papel fisiológico da UCP3 pode estar mais relacionado à eficiência do 

processamento mitocondrial de ácidos graxos do que com a termogênese em si, 

protegendo contra acúmulo de ácidos graxos e mantendo a capacidade 

muscular de oxidar gorduras (Hesselink et al., 2003). 

Relatamos anteriormente que, em condições padrão (dieta comercial 

padrão e temperatura de alojamento a 22°C), a expressão de CETP aumenta a 

lipólise, a atividade do BAT e a taxa metabólica corporal, resultando na redução 

da massa do tecido adiposo em comparação com camundongos controles NTg 

(Raposo et al., 2021). Aqui, mostramos que esses camundongos CETP, 

aclimatados a 22°C, quando expostos ao frio (4°C) são capazes de manter sua 

temperatura corporal de maneira semelhante aos NTg, embora tivessem menor 

adiposidade antes da exposição ao frio, e portanto menor isolamento corporal 

em relação ao ambiente. A explicação para isso é um maior aumento da taxa 

metabólica corporal induzida pelo frio nestes animais que expressam CETP, 

principalmente via ativação do BAT, demonstrada pelo maior consumo de 

oxigênio induzido pelo isoproterenol. Esta resposta metabólica do corpo é 

ativada ainda mais após a aclimatação ao frio (4°C por 7 dias) em camundongos 

CETP em comparação com NTg.  

Por outro lado, quando aclimatados à termoneutralidade por até 4 

semanas, camundongos que expressam a CETP exibem um aumento 

significativo na temperatura corporal, central (retal) e periférica (cauda), e maior 

tolerância ao estresse agudo de frio, sugerindo que a maior taxa metabólica de 

camundongos CETP é um fenômeno constitutivo neste modelo e não 

dependente da atividade do BAT, que está inibido na termoneutralidade. Durante 

a uma semana de termoneutralidade, observamos aumento de ingestão 
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alimentar concomitante com aumento de gasto energético diário (período claro), 

tendência de aumento de temperatura retal, o que resultou em redução de massa 

gorda (gordura subcutânea) e aumento de massa magra.  

O ponto chave a ser esclarecido é identificar quais tecidos contribuem 

para um maior metabolismo e geração de calor em camundongos CETP nas 

diversas condições. Em 22°C, demonstramos maior temperatura e atividade do 

BAT (consumo de oxigênio) e maior lipólise do WAT nos animais CETP (Raposo 

et al., 2021). Em condições de frio (4°C), neste trabalho demonstramos também 

maior atividade do BAT determinada pelo teste de consumo de oxigênio 

estimulado por isoproterenol. Porém, em condições de termoneutralidade 

(30°C), situação em que o BAT está inibido, o tecido muscular parece ser o 

principal responsável pelo aumento do metabolismo, já que os animais CETP 

tem aumento de massa magra.  

O músculo esquelético é responsável por grande parte da termogênese 

do tremor na exposição aguda ao frio (Wijers et al., 2009), uma vez que pode ser 

responsável por cerca de 40% da termogênese induzida pela epinefrina 

(Simonsen et al., 1992). Em pequenos mamíferos, o BAT é o principal 

contribuinte para a termogênese adaptativa independente de tremores que 

ocorre na aclimatação ao frio (Cannon e Nedergaard, 2011). Embora a 

contribuição de outros tecidos para a termogênese adaptativa em humanos 

ainda seja desconhecida (Lowell e Spiegelman, 2000), descobertas recentes 

identificaram o fígado como um órgão crucial para a adaptação ao frio (Simcox 

et al., 2017), uma vez que o fígado fornece acilcarnitinas como combustível para 

a termogênese no BAT em camundongos expostos ao frio. 

Sob termoneutralidade, existem evidências de que todo o calor produzido 

após a injeção de norepinefrina seja proveniente de fontes não-BAT, mas na pré-

aclimatação à temperaturas abaixo da termoneutralidade, a contribuição do BAT 

é de cerca de 10-20% (Cannon e Nedergaard, 2011). Considerando que na 

termoneutralidade a atividade do BAT é inibida, o músculo esquelético poderia 

ter uma grande contribuição para manter o metabolismo mais elevado em 

camundongos CETP. De fato, mostramos anteriormente que camundongos 

CETP aclimatados a 22°C apresentam aumento da massa magra e diminuição 
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da massa gorda (Raposo et al., 2021), portanto, quando expostos ao frio 

(agudamente), sua capacidade de gerar calor por tremores deve ser aumentada. 

Sob termoneutralidade, mostramos neste trabalho, que a massa muscular 

esquelética (gastrocnêmio) e massa magra da carcaça estão elevadas em 

camundongos CETP. Também estudamos o metabolismo (consumo de 

oxigênio) de músculo e fígado isolados dos animais aclimatados a 30°C, mas 

não verificamos diferenças significativas (por unidade de peso dos tecidos) entre 

os grupos CETP e NTg. No entanto, se a massa muscular (massa magra) 

corporal é maior nos animais CETP, isso já contribui para explicar o maior 

metabolismo corporal destes animais na termoneutralidade. 

 Algumas possíveis sugestões de mecanismo de ação da CETP em 

aumentar metabolismo já foram discutidas em nossa publicação prévia dos 

resultados obtidos em condição de temperatura ambiente de 22 °C. A primeira 

hipótese seria de que a CETP teria uma ação no sistema nervoso central, 

podendo estimular o tônus simpático no tecido adiposo branco (lipólise) e no 

tecido adiposo marrom (termogênese). No entanto, a dosagem de catecolaminas 

tanto plasmática como local nos depósitos adiposos não demonstrou aumento 

no grupo que expressa a CETP. Além disso, no presente trabalho analisamos a 

expressão de genes relevantes, neste caso principalmente Trh, para a regulação 

da homeostase energética no hipotálamo em condições de frio (24 hs) e 

termoneutralidade (1 e 7 semanas) e não observamos alterações significativas.  

Outro possível mecanismo está relacionado com a função da CETP de 

modular o conteúdo de colesterol presente na membrana plasmática das células. 

O teor de colesterol de membrana altera a expressão gênica e ativação de 

proteínas relacionadas com metabolismo energético (Lay et al., 2001), incluindo 

lipólise e termogênese (Raposo et al, 2021). Como base para esta proposta, foi 

demonstrado que a expressão da CETP aumenta a captação de colesterol 

derivado das HDL no fígado, adrenal, adiposo e baço (Harada et al, 2007). Foi 

também demonstrado em cultura de células adiposas que a CETP aumenta o 

conteúdo de colesterol celular (Benoist et al., 1997; Oliveira e Raposo, 2020). De 

fato, detectamos maior conteúdo de colesterol no iBAT dos animais hCETP  

mantidos a 22 °C (Raposo et al., 2021).  



53 
 

 
 

Existe também a possibilidade de que o colesterol presente na membrana 

plasmática contribua para a estabilidade de receptores beta adrenérgicos, sendo 

estes os receptores-chave para a via de sinalização da lipólise e termogênese 

(Cherezov et al., 2007). Deste mesmo modo, outras proteínas de membrana 

relevantes para aumento de captação de substratos e do metabolismo celular 

poderiam ser estabilizadas ou ativadas pelo aumento de colesterol de membrana 

mediado pela CETP. Recentemente foi descrito um receptor acoplado a proteína 

G 3 (GPR3) que é constitutivamente ativado independente de ligante (Sveidahl 

Johansen et al, 2021). Os autores mostraram que a expressão do GPR3 é 

induzida pelo frio de uma maneira não canônica, pela sinalização lipolítica 

intracelular, que é suficiente para promover o programa termogênico de 

adipócitos marrons e bege de camundongos e humanos (Sveidahl Johansen et 

al, 2021). Seria interessante avaliar a expressão proteica e atividade deste 

receptor em tecidos alvo (WAT, BAT e músculos) de nossos grupos 

experimentais.  

Outros inúmeros mecanismos poderiam ser aventados para explicar a 

ação da CETP em aumentar o metabolismo. Idealmente deveríamos realizar 

análises do transcriptoma e/ou proteoma dos tecidos alvo de nosso interesse 

nas diversas condições de temperatura ambiente para comparar os animais 

hCETP e NTg. Estas análises abrangentes podem apontar genes ou proteínas 

chave não previsíveis antecipadamente, intermediárias da ação da CETP. 

Em conclusão, camundongos que expressam a CETP que exibem menor 

adiposidade a 22 °C são capazes de manter sua temperatura corporal durante a 

exposição aguda e crônica ao frio, devido pelo menos em parte, a sua maior 

capacidade de aumentar a taxa metabólica corporal (VO2) relacionada a 

atividade do tecido adiposo marrom. Sob termoneutralidade (quando a atividade 

do BAT é reduzida ou totalmente inibida), os camundongos CETP exibem 

aumento de ingestão alimentar, do gasto energético corporal, da massa magra 

e redução da massa gorda (gordura subcutânea). Nos animais CETP, o aumento 

da insulinemia e redução da glicemia pós-prandial em termoneutralidade 

refletem uma maior captação tecidual de glicose, o que parece sustentar o 

aumento do metabolismo demandado por uma maior massa magra corporal. 

Assim, propomos que a expressão da CETP confere uma maior capacidade de 
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elevação das taxas metabólicas em diferentes tecidos corporais sob diferentes 

condições de temperatura. Nossos resultados podem ainda explicar pelo menos 

parcialmente a controvertida associação entre polimorfismos do gene da CETP 

e obesidade (Oliveira e de Faria, 2011; Oliveira e Raposo, 2020). Finalmente, 

podemos especular que o efeito da CETP (ou o mecanismo subjacente) teriam 

um potencial uso no combate a doenças metabólicas. 
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TABELAS 
 
Tabela 1: Concentrações plasmáticas de lípides e insulina em camundongos 
hCETP e NTg submetidos ao frio. 

Tratamento / 
grupos 

Colesterol 

mg/dL 

Triglicérides 

mg/dL 

Insulina 

ng/mL 

4°C – 24 hs    

hCETP 66.6  3.9$ 62.9  3.3 1.2  0.3 

NTg 78.0  3.5 71.1  3.9 1.5  0.6 

4°C – 7 dias    

hCETP 66.8  3.2 67.4  5.3  

NTg 68.1  4.6 62.6  8.6  

    

sCETP 41.5  2.8* 87.3  9.2  

NTg 64.6  7.0 67.9  6.1  

Média  EP (n=5). Plasma obtido em estado alimentado. Student t test: $ p=0.07, * 
p<0.05. 

 

Tabela 2: Concentrações plasmáticas de lípides, glicose, insulina e 
adiponectina em camundongos hCETP e NTg submetidos à termoneutralidade. 

Tratamento / 
grupos 

Colesterol 

mg/dL 

Triglicérides 

mg/dL 

Glicose 

ng/mL 

Insulina 

ng/mL 

Adiponec-
tina ng/dL  

 

30°C –   uma 
semana 

     

hCETP 70.2  1.4* 57.3  5.1 115  3.6*  1.3  0.1* 19.1  3.0 

NTg 84.7  5.1 58.5  5.5 129  5.3 0.9  0.08 17.4  1.0 

30°C –  sete  
semanas 

     

hCETP 69.0  4.7 97.5  12.0 109  2.0* 0.8  0.06 20.4  1.9 

NTg 65.5  3.5 74.8  12.6 130  8.9 0.8  0.1 16.8  2.2 

Média  EP (n=5). Plasma obtido em estado alimentado. Student t test: * p<0.05. 
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FIGURAS 

 

 
 
 
 
Figura 1. Temperatura retal durante exposição ao frio (4°C) aguda (A,C) e 

crônica (B,D). Camundongos não transgênicos (NTg) e transgênicos para 
CETP de humanos (hCETP) e de símios (sCETP). Média ± epm (n=5-6). 
Teste “t” de Student, * p ≤ 0.05. 

 
  

A                                                          B

C                                                          D
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Figura 2. Peso corporal (A,C) e ingestão alimentar (B,D) durante exposição 

crônica ao frio (4°C) por 7 dias. Camundongos não transgênicos (NTg) e 
transgênicos para CETP de humanos (hCETP) e de símios (sCETP). Média 
± epm (n=6). Teste “t” de Student, * p ≤ 0.05. 
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Figura 3. Peso dos tecidos após exposição crônica ao frio (4°C) por 7 dias. 

Camundongos não transgênicos (NTg) e transgênicos para CETP de 
humanos (hCETP) (A) e de símios (sCETP) (B). Média ± epm (n=6). Teste 
“t” de Student, $p ≤ 0.05 vs NTg 22ºC, *p ≤ 0.05 vs NTg (4°C). 

 
  



59 
 

 
 

 
 

 
 
Figura 4. Consumo de oxigênio (VO2) após injeção intraperitoneal de 

isoproterenol (ISO: 10 mg/kg) antes (A, 22°C) e depois (B, 4°C) da 
exposição ao frio por 7 dias. Camundongos não transgênicos (NTg) e 
transgênicos para CETP de humanos (hCETP). AUC- área sob a curva de 
VO2 após administração de ISO. Média ± epm (n=6). Teste “t” de Student, 
* p ≤ 0.05. 
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Figura 5. Temperatura corpórea (retal) durante exposição à termoneutralidade 

(30°C) por 7 semanas (A) e durante teste de exposição aguda ao frio (4°C) 
(B). O teste de exposição ao frio foi feito após 3 semanas em 
termoneutralidade. Temperatura máxima da região da cauda (C) e do 
tecido adiposo marrom (D) durante termoneutralidade. Camundongos não 
transgênicos (NTg) e transgênicos para CETP de humanos (hCETP). 
Média ± epm (n=6). Teste “t” de Student, * p ≤ 0.05. 
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Figura 6. Peso corpóreo (A), ingestão alimentar (B), peso de tecidos (C) e 

composição da carcaça (D) após 7 semanas em termoneutralidade. 
Camundongos não transgênicos (NTg) e transgênicos para CETP de 
humanos (hCETP). Média ± epm (n=6). Teste “t” de Student, $$p ≤ 0.05: 
NTg 22°C vs. NTg 30°C; *p ≤ 0.05: NTg (30°C) vs hCETP (30°C). 
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Figura 7. Níveis plasmáticos de glicerol, glicose e leptina durante 

termoneutralidade em camundongos não transgênicos (NTg) e 
transgênicos para CETP de humanos (hCETP). Os níveis de glicerol foram 
medidos antes e após injeção intraperitoneal de isoproterenol (0,3 mg/Kg) 
(indicativo de lipólise) (A); glicemia em condição de jejum (B) e alimentado 
(C); leptinemia em condição alimentado na quarta (D) e sétima semana (E) 
em termoneutralidade. Média ± epm (n=5-6). Teste “t” de Student, * p ≤ 
0.05. 
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Figura 8. Taxa de consumo de oxigênio (VO2) estimulada por isoproterenol 

(ISO, 10 mg/kg, ip.) em camundongos não transgênicos (NTg) e 
transgênicos para CETP de humanos (hCETP) mantidos por 6 semanas 
em termoneutralidade. (A) consumo de oxigênio (VO2) e (B) área sob a 
curva (AUC) de consumo de oxigênio após isoproterenol. Média ± epm 
(n=5). 
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Figura 9. Peso corpóreo e dos tecidos e ingestão alimentar durante 1 semana 

em termoneutralidade (30°C).  Camundongos não transgênicos (NTg) e 
transgênicos para CETP de humanos (hCETP). Média ± epm (n=5). Teste 
“t” de Student, * p ≤ 0.05: NTg (30°C) vs hCETP (30°C). 

 
 
  



65 
 

 
 

 
 
 

 
 
 
Figura 10. Temperatura retal (A), temperatura máxima da região do tecido 

adiposo marrom (B) e temperatura máxima da região da cauda (C) durante 
1 semana em termoneutralidade. Camundongos não transgênicos (NTg) e 
transgênicos para CETP de humano (hCETP). Média ± epm (n=5).  Teste 
“t” de Student, * p ≤ 0.05. 
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Figura 11. Taxa metabólica corporal estimada como gasto energético (EE) após 

4 dias em termoneutralidade (A), gasto energético (EE) do período claro 
(B). Camundongos não transgênicos (NTg) e transgênicos para CETP de 
humano (hCETP). Média ± epm (n=5).  Teste “t” de Student, * p ≤ 0.05. 
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Figura 12: Expressão de genes relacionados a termogênese e lipólise em tecido 
adiposo marrom de animais hCETP e NTg mantidos em termoneutralidade 
(30°C) por 1 semana. Média  epm (n=5). Controle interno do RT-PCR: 
rplp0 (Ribosomal Protein Lateral Stalk Subunit P0 ou 60S acidic ribosomal 
protein P0). 
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Figura 13. A expressão da CETP não altera a taxa de consumo de oxigênio 

(OCR- oxygen consumption rate) de biopsias de músculo (gastrocnêmio) 
de camundongos fêmeas (A,C) ou machos (B) e de fígado de fêmeas (D) 
em camundongos mantidos em temperatura de biotério padrão (22 ºC) 
(A,B) ou em termoneutralidade (30 ºC) (C,D)  por 1 semana. Média ± epm 
(n=6). 
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Figura 14. Expressão de RNAm de neuropeptídeos anorexigênicos, 

orexigênicos e Bdnf no hipotálamo de camundongos transgênicos para 
proteína de transferência de éster de colesteril humano (hCETP) e 
controles irmãos não transgênicos (NTg). Os camundongos foram expostos 
a temperatura de 30°C por 1 semana (A) ou 7 semanas (B), estado 
alimentado. Média ± EP. N = 5 para os genes pomc, cart, agrp e npy, e n = 
4 para os genes Trh e Bdnf. Controle interno do RT-PCR: gapdh 
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FIGURAS SUPLEMENTARES 
 
 
 

 
 
Figura S1. Temperatura corpórea (retal) (A), temperatura máxima da região do 

tecido adiposo marrom (B) e cauda (C), consumo alimentar (D), dosagem 
plasmática de leptina (E) e glicemia (F) de animais que foram expostos ao 
frio agudo (24 horas). Camundongos não transgênicos (NTg) e 
transgênicos para CETP de humanos (hCETP). Média ± epm (n=6). Teste 
“t” de Student, * p ≤ 0.05. 
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Figura S2. Consumo alimentar (A), composição da carcaça liofilizada (B) e % 

de água da carcaça (C), gravimetria dos tecidos (D), análise histológica do 
conteúdo lipídico do tecido adiposo marrom de animais que foram expostos 
ao frio agudo (24 horas). Camundongos não transgênicos (NTg) e 
transgênicos para CETP de humanos (hCETP). Média ± epm (n=6). Teste 
“t” de Student, * p ≤ 0.05. 
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Figura S3. Expressão de genes relacionados a termogênese e lipólise em tecido 

adiposo marrom (A) e adiposo subcutâneo inguinal (B) de animais hCETP 
e NTg submetidos ao frio (4 °C) por 24 horas. Média ± epm (n=4-6). 
Controle interno do RT-PCR: Rplp0 (Ribosomal Protein Lateral Stalk 
Subunit P0) 
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Figura S4:  A expressão da CETP não modifica a expressão de genes de 
neuropeptídeos anorexigênicos, orexigênicos e de Bdnf no hipotálamo. 
Os camundongos foram expostos ao frio (4 °C) por 24 horas. Média ± 
epm. N = 4 para o grupo NTg e n = 6 para o grupo hCETP.  
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