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RESUMO 

 

CABANELAS, Adriana. Regulação da secreção de leptina e adiponectina e da 
expressão de adiponectina por hormônios tireoideanos em ratos. Rio de Janeiro, 
2009. Tese (Doutorado em Ciências Biológicas) – Instituto de Biofísica Carlos 
Chagas Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2009 

 

Triiodotironina (T3), leptina e adiponectina possuem ações comuns na 
regulação do metabolismo energético. Avaliamos se os hormônios tireoideanos 
poderiam regular a secreção de leptina e adiponectina e a expressão de mRNA de 
adiponectina. 

 Adiponectina e leptina foram quantificadas em soro e em meio de incubação 
de explantes contendo 50mg de tecido adiposo branco inguinal e epididimal de ratos 
eu-, hipo- ou hipertireoideos incubados em soro livre de iodotironinas por diferentes 
tempos na presença ou ausência de T3 e outros reguladores. Nos mesmos tecidos, 
avaliamos o RNA mensageiro de adiponectina, por PCR em tempo real, e a 
histologia por coloração de hematoxilina-eosina. 

O T3 não foi capaz de alterar a expressão e secreção de adiponectina nos 
explantes provenientes de ratos normais, enquanto que diminuiu a secreção de 
leptina nos explantes de tecido adiposo branco epididimal incubados por 48h com 
T3. A rosiglitazona diminuiu a secreção de adiponectina e aumentou a expressão do 
seu mRNA no tecido adiposo inguinal, assim como diminui a secreção de leptina em 
48h. A dexametasona aumenta a secreção de leptina em ambos os tecidos e 
adiponectina apenas no tecido epididimal. O hipo- e hipertireoidismo levaram a 
diminuição do ganho de peso, 97 e 41%, respectivamente, e somente os animais 
hipertireoideos apresentaram diminuição da massa de tecido adiposo Os adipócitos 
tiveram redução de área e perímetro nos animais hipotireoideos e hipertireoideos. 
Adiponectina sérica apresentou-se aumentada no hipotireoidismo e inalterada nos 
hipertireoidismo. A leptina sérica reduziu no animal hipertireoideo e não se alterou 
no animal hipotireoideo. A expressão de mRNA de adiponectina diminuiu no tecido 
epididimal dos animais hipertireoideos.  Os explantes dos tecidos adiposos 
provenientes dos ratos hipotireoideos apresentaram aumento da secreção de 
adiponectina sem alteração do seu mRNA. Explantes de ratos hipertireoideos 
apresentaram redução da secreção de adiponectina somente no tecido inguinal, com 
concomitante aumento do mRNA. Os explantes de ambos os tecidos dos ratos 
hipertireoideos secretaram menos leptina, já o dos animais hipotireoideos foi menor 
apenas no tecido inguinal. 

O T3 não parece ser um regulador direto no tecido adiposo branco da 
secreção de adiponectina e da expressão de seu mRNA. As alterações de secreção 
e expressão gênica de adiponectina obtidas com as disfunções tireoideanas devem 
ser decorrentes de efeitos extra-tecido adiposo. O hormônio tireoideano é um 
regulador direto da secreção de leptina nos adipócito, o que sugere que as 
alterações no hipo- e hipertireoidismo decorrentes em parte deste efeito. 

 



 
 

ABSTRACT 

 

CABANELAS, Adriana. Regulação da secreção de leptina e adiponectina e da 
expressão de adiponectina por hormônios tireoideanos em ratos. Rio de Janeiro, 
2009. Tese (Doutorado em Ciências Biológicas) – Instituto de Biofísica Carlos 
Chagas Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2009 

 

Triiodothyronin (T3), leptin and adiponectin possess common actions in the 
regulation of energy metabolism. We evaluate if the thyroid hormones could regulate 
the secretion of leptin and adiponectin and mRNA expression of adiponectin. 

Adiponectin and leptin were quantified in serum and in incubation medium of 
50mg explants of inguinal and epididimal fat pads of eu-, hypo- or hyperthyroid rats 
cultured with iodothyronin-free serum for different times in the presence or absence 
of T3 and other regulators. In the same tissues, we evaluate the mRNA of 
adiponectin, with real time PCR, and histology with hematoxilin-eosine dye. 

T3 was not able to modify the expression and secretion of adiponectin in 
explants of normal rats, whereas diminished the secretion of leptin in explants of 
white epididimal adipose tissue cultured by 48h with T3. Rosiglitazone diminished 
adiponectin secretion and increased its mRNA expression in inguinal adipose tissue, 
and decreased leptin secretion in 48h. Dexametasone increased leptin secretion in 
both tissues and adiponectin secretion only in epididimal tissue. Hypo- and 
hyperthyroidism reduced the weight profit, 97 and 41%, respectively, and only the 
hyperthyroid animals presented reduction of the adipose tissue mass. A reduction of 
area and perimeter of adipocytes was seen in the hypothyroid and hyperthyroid 
animals. Serum Adiponectin was increased in the hypothyroidism and unchanged in 
the hyperthyroidism. Serum leptin reduced in the hyperthyroid animals and did not 
change in the hypothyroid animals. The expression of mRNA of adiponectin 
diminished in the epididimal tissue of the hyperthyroid animals.  The adipose tissue 
explants from the hypothyroids rats presented increase of the secretion of 
adiponectin without altering its mRNA. Explants of hyperthyroid rats only presented 
reduction of the secretion of adiponectin in inguinal tissue, with concomitant increase 
of mRNA. The explants of both the tissues of the hyperthyroid rats released less 
leptin, but in the hypothyroid animals it was less only in the inguinal tissue. 

T3 does not seem to be a direct regulator of the secretion of adiponectin and 
the expression of its mRNA in the white adipose tissue. The secretion and mRNA 
expression alterations of adiponectin with the thyroid dysfunctions must be caused by 
extra-adipose tissue effect. The thyroid hormone is a direct regulator of the secretion 
of leptin in the adipocytes, wich suggest that the alterations in hypo- and 
hyperthyroidism occurring are in part of this effect. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Os hormônios tireoideanos (HTs) são importantes no crescimento e na 

diferenciação celular, na regulação do metabolismo energético e no 

funcionamento adequado de todos os tecidos do organismo. A produção dos 

hormônios tireoideanos tiroxina (T4) e triiodotironina (T3) é regulada pelo eixo 

hipotálamo-hipófise-tireóide, enquanto que a atividade biológica hormonal é 

influenciada por enzimas ativadoras/inativadoras e por proteínas 

transportadoras1. 

No tecido adiposo ocorrem síntese e secreção de adipocitocinas, 

proteínas envolvidas na regulação de diversos processos biológicos 

relacionados à homeostase metabólica. Dentre tais hormônios, de relevante 

importância, estão a adiponectina e a leptina2. 

A concentração sérica de leptina tem correlação com o índice de massa 

corporal (IMC) e com a massa total de gordura do organismo3, estando 

relacionada com o estado das reservas de energia do corpo: na alimentação 

excessiva e na obesidade, encontra-se aumentada4, enquanto que no indivíduo 

em dieta hipocalórica crônica, encontra-se diminuída5. A leptina atua 

principalmente no sistema nervoso central, exercendo efeito anorexígeno e 

estimulante do gasto energético6. 

A adiponectina está envolvida com mecanismos homeostáticos que 

regulam peso corporal e metabolismo energético. Ela apresenta importantes 

efeitos metabólicos, tais como estimulação da oxidação de ácidos graxos, 
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redução da gliconeogênese e aumento da termogênese7,8,9,10. A partir de 

estudos epidemiológicos e experimentais, observou-se que a deficiência de 

adiponectina está relacionada à obesidade e à resistência à insulina9,11,12. Além 

disso, a administração de adiponectina em determinados modelos de 

camundongos ocasionou diminuição do peso corporal, redução da glicemia e 

diminuição da resistência à insulina13,14,15. 

O hormônio tireoideano tem efeitos metabólicos importantes e está 

associado quando em excesso, à perda de peso16,17.  Efeitos sobre o tecido 

adiposo têm sido relatados, modulando a proliferação e diferenciação do 

adipócito, alterando a resposta lipolítica e a sensibilidade do tecido a outros 

hormônios18,19,20.  

 

1.1. FUNÇÃO TIREOIDEANA 

 

1.1.1. Hormônios Tireoideanos 
 

As células, denominadas tireócitos, da glândula tireóide sintetizam, 

armazenam e liberam os hormônios tireoideanos, que são derivados iodados 

do aminoácido tirosina: o T4 e o T3, contendo quatro e três átomos de iodo, 

respectivamente21.  

O T4 e o T3 são hormônios vitais para o crescimento e desenvolvimento 

normais dos vertebrados, sendo responsáveis por controlar diversos processos 

biológicos relacionados ao metabolismo e diferenciação celular. Isso fica mais 

evidente em anfíbios, pois a metamorfose não ocorre em larvas 
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tireoidectomizadas, a não ser que seja administrado HT exógeno22. Em 

mamíferos, é evidente a importância dos HTs no desenvolvimento do sistema 

nervoso central, onde a sua deficiência pode levar à anormalidades 

morfológicas e funcionais23. A produção desses hormônios na tireóide é 

dependente da secreção normal e adequada dos hormônios do eixo 

hipotálamo-hipófise-tireóide24. 

 

1.1.1.1. Regulação da Secreção e Síntese 

 

O hipotálamo representa uma interface entre o sistema nervoso e o 

endócrino. Junto com a hipófise, exerce controle sobre várias glândulas 

endócrinas, regulando diversos processos fisiológicos. Os neurônios 

hipotalâmicos dos núcleos paraventriculares produzem o hormônio liberador de 

tireotrofina (TRH), um tripeptídeo cuja principal função é estimular a síntese e 

secreção do hormônio estimulador da tireóide (TSH) nos tireotrofos da 

adenohipófise25. A ligação do TRH ao receptor, que pertence à família de 

receptores acoplados a proteína G, resulta em ativação de fosfolipase C, 

aumentando a concentração intracelular de cálcio e estimulando a secreção de 

TSH26. A ligação do TRH ao receptor também aumenta a transcrição dos genes 

que codificam as cadeias α e β do TSH, pela fosforilação, mediada por uma 

fosfocinase C, de elementos protéicos que atuam sobre a transcrição gênica27; 

os mRNAs para estas subunidades já estão elevados 30 minutos após 

administração in vivo do TRH28. Em ratos, a concentração sérica de TSH 

alcança um pico após 15 minutos de aplicação intravenosa de TRH29. A meia 
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vida plasmática do TRH é curta, sendo rapidamente degradado no sangue e 

nos tecidos por ação da enzima piroglutamil aminopeptidase. Na 

adenohipófise, esta enzima é estimulada por T330,31. 

O TSH, também denominado tireotrofina, é o principal responsável pela 

função, morfologia e crescimento da tireóide, estimulando todas as etapas da 

síntese e liberação dos HTs32. Com a remoção da hipófise ocorre atrofia e 

hipovascularização da tireóide, com queda da produção dos HTs, mostrando a 

importância do TSH para a célula tireoideana33. O TSH é uma glicoproteína de 

cerca de 29kDa composta por duas subunidades: alfa e beta. A subunidade 

alfa deste hormônio apresenta a mesma seqüência de aminoácidos da 

subunidade alfa das gonadotrofinas, enquanto a subunidade beta do TSH é 

estruturalmente singular, sendo responsável por sua especificidade biológica e 

imunológica26,34. O TSH é processado no Reticulo Endoplasmático e no Golgi, 

onde é glicosilado. A glicosilação confere atividade biológica, tornando essa 

etapa importante para a ação hormonal34. A sua secreção é pulsátil, com ciclo 

circadiano com secreção maior à noite em seres humanos34. O TSH atua no 

tireócito através de ligações com receptores denominados receptores de TSH 

(TSHR) localizados na membrana plasmática, estimulando a expressão de 

proteínas envolvidas na síntese de T3 e T4, aumentando a atividade da célula 

tireoideana e estimulando a secreção hormonal34. O TSHR é um receptor 

acoplado a proteína Gs, que ativa adenilil-ciclase, aumentando a concentração 

de monofosfato de adenosina cíclico (cAMP) e ativando cinase protéica A, 

fosforilando proteínas envolvidas na síntese de HTs. Também participam em 

parte do efeito do TSH receptores acoplados a proteína Gq, que ativam 

fosfatidil-inositol e cinase protéica C, que atuam na proliferação da tireóide34. 
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A retroalimentação negativa dos hormônios tireoideanos é a principal 

regulação da liberação de TSH. Os HTs podem atuar no hipotálamo, 

bloqueando a produção de TRH35, mas sua ação direta no tireotrofo parece ser 

o mecanismo predominante pelos quais os HTs atuam na determinação do 

TSH sérico36, apesar de estudos recentes questionaram esta hipótese37. O 

TSH tem a transcrição da subunidade β rapidamente suprimida por T3 ligado 

ao seu receptor nuclear. Outros fatores, além dos HTs, atuam como 

moduladores. Estes são oriundos do sistema nervoso central, da circulação 

sanguínea ou agem como fatores autócrinos/parácrinos 35,38,39,40,41. 

 

 

Figura 1: Eixo Hipotálamo-Hipófise-Tireóideo: O hipotálamo produz o hormônio 
liberador de tireotrofina (TRH), que estimula a adeno-hipófise a secretar o hormônio 

estimulador da tireóide (TSH). Este age sobre a tireóide aumentando a síntese e 
liberação dos hormônios tireoideanos (HTs), que regulam a sua própria síntese 

inibindo a secreção de TRH e TSH. 
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A ingestão adequada de iodo é um pré-requisito para a síntese normal 

de HT. Atualmente, as principais fontes alimentares deste elemento são frutos 

do mar e o sal iodado33. As células foliculares da tireóide captam o iodeto junto 

com o sódio através de uma proteína transportadora presente na membrana, o 

co-transportador de Na+/I+ 42 e o concentram no seu interior e no colóide. O 

iodeto é carreado em direção à membrana apical, onde se liga a um co-

transportador iodeto/cloreto chamado pendrina43 e é rapidamente oxidado e 

organificado na molécula de tireoglobulina (TG). Formam-se os radicais mono e 

diiodotirosina (MIT e DIT, respectivamente), que se acoplam dando origem aos 

HTs. Estas reações são catalisadas pela tireoperoxidase, uma hemo-

glicoproteína com peso molecular de 103 kDa, situada principalmente nas 

microvilosidades da membrana apical da célula folicular. Esta enzima requer 

H2O2 como cofator, sintetizado pela enzima NADPH-oxidase44. A TG é 

armazenada no colóide. Para que ocorra a secreção hormonal, a TG sofre um 

processo de endocitose, seguida de proteólise, liberando os HTs. Pode ainda 

ocorrer reutilização do iodo pela desiodação de MIT e DIT, assim como a 

desiodação intratireoideana de T4 a T3 pelas enzimas iodotironina desiodase 

tipo 1 (D1) e 2 (D2). Os HTs então ultrapassam a membrana do endossoma-

lisossoma e a membrana plasmática basolateral da tireóide e alcançam a 

circulação sangüínea33,45 (Figura 2). 
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Figura 2: Biossíntese dos hormônios tireoideanos 

 

Na circulação periférica, a maior parte dos HTs é transportada associada 

a proteínas plasmáticas. Em seres humanos, cerca de 80% do T4 está ligado à 

globulina ligadora de T4 (TBG), 15% à pré-albumina ligadora de T4, conhecida 

também como transtiretina (TTR) e 5% são carreados pela albumina21. Já o T3 

plasmático encontra-se distribuído de forma um pouco diferente: 38% ligado a 

TBG, 27% a TTR e aproximadamente 35% a albumina21,33. Em ratos, a TTR é 

a principal carreadora de HT, sendo responsável por 55% do transporte de T4; 

já a TBG garante o transporte de 18% e a albumina de 15% 46. 
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1.1.1.2. Mecanismo de ação 

 

Por um longo tempo se acreditou que, devido a sua lipofilicidade, os HTs 

entrariam na célula por difusão. Entretanto, foram descritos transportadores de 

hormônios tireoideanos que se localizam na membrana plasmática e regulam a 

entrada de HTs na célula47 (Figura 3). Hoje se admite que membros da família 

dos polipeptideos transportadores de ânions orgânicos (OATPs), 

transportadores de aminoácidos (LAT), peptídeos co-transportadores de 

Na+/taurocolato (NTCP), bombas de resistência multidrogas (MDR), 

translocases de ácidos graxos e transportadores de monocarboxilatos (MCT) 

estão envolvidos na entrada de HTs para o interior da célula47. 

 

 

Figura 3: Transportadores de hormônios tireoideanos (T3 e T4) conhecidos. 
Abreviaturas: NTCP, peptídeos co-transportadores de Na+/taurocolato; OATP, família 

dos polipeptideos transportadores de ânions orgânicos; LAT, transportadores de 
aminoácidos; MCT, translocases de ácidos graxos e transportadores de 
monocarboxilatos. Retirado e modificado de www.hotthyroidology.com 

 

O OATP1A2 é expresso em células endoteliais da barreira 

hematoencefálica onde se acredita atue no transporte de HT para o cérebro48. 

Já a família OATP1C contém transportadores de HTs de alta afinidade que 
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parecem importantes para o metabolismo dos HTs. OATP1C1 é expresso em 

capilares da barreira hematoencefálica e é regulado positivamente tanto na 

expressão de mRNA quanto na de proteína em ratos hipotireoideos e 

negativamente em ratos hipertireoideos49. MCT8 é um transportador específico 

de HTs50. Mutações de MCT8 em humanos causam retardo mental grave e T3 

elevado51, mostrando que essa proteína é importante para a regulação da ação 

de HTs no cérebro. Em outros tecidos, seu efeito precisa ser investigado.   

A tireóide produz predominantemente T4 e a desiodação do T4 dá 

origem a pelo menos 80% do T3 em seres humanos e 55% no rato33,52. Como 

o T3 - e não o T4 - é o hormônio que predominantemente se liga ao receptor, a 

desiodação extra-tireoideana do anel externo pode ser vista como o primeiro 

passo para a ativação do pró-hormônio T4 (Figura 4). Duas diferentes enzimas 

catalisam a conversão de T4 para T3, D1 e D253. Elas realizam desiodação do 

anel fenólico ou externo na posição 3’ ou 5’ (equivalentes pela rotação livre do 

anel). A D1 e a iodotironina desiodase do tipo 3 (D3)53, desiodam o T4 e T3 a 

T3 reverso (rT3) e 3,3’ – diiodotironina (T2), respectivamente, pela desiodação 

do anel tirosílico ou interno na posição 3 ou 5. A D2 é uma proteína chave no 

controle da concentração intracelular de T3. Ela é uma proteína 

transmembrana localizada no retículo endoplasmático53, enquanto que a D1 e a 

D3 se localizam na membrana plasmática53. A D3 é a principal enzima 

inativadora de T4 e T3, uma vez que a D1, em condições fisiológicas, tem uma 

capacidade pequena de retirar o iodo do anel interno54, a não ser que os HTs 

estejam sulfatados54. A D3 contribui para a homeostase protegendo os tecidos 

do excesso de hormônio tireoideano. 
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rT3 e T2 são metabólitos com atividade biológica restrita e menos 

conhecida, apesar de estar cada vez mais claro pelos trabalhos recentes que 

não são hormônios inativos como se acreditava55. 

  

 

Figura 4: Desiodação do T4 pelas desiodases. A ativação do pró-hormônio T4 ao 
hormônio ativo T3 é catalisada pelas enzimas D1 e D2 (em verde). A inativação a rT3 
é catalisada pelas enzimas D3 e D1 (em vermelho). Retirado e modificado de Köhre56. 

 

A maior parte dos efeitos dos hormônios tireoideanos é exercida através 

de receptores nucleares, fatores transcripcionais regulados por ligantes que 

aderem à cromatina57. Os receptores de hormônios tireoideanos (TR) são 

proteínas pertencentes à superfamília de receptores hormonais nucleares, 

originados a partir dos genes do TRα (THRA) e do TRβ (THRB)58,59, que 

apresentam sítio de ligação ao hormônio e sítios de interações com outras 

proteínas situados na extremidade C-terminal, e domínio de ligação ao DNA 
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localizado centralmente na proteína receptora60. Estes receptores nucleares 

agem em genes específicos através de seqüências nucleotídicas denominadas 

elementos responsivos ao hormônio tireoideano (TRE) situados na região 

promotora do gene-alvo61 (Figura 5). Os receptores de hormônio tireoideano 

ligam-se ao TRE na forma de heterodímeros em associação com o receptor de 

ácido retinóico (RXR)60,61,62. Um grande número de proteínas adicionais 

participa na ação dos TR, modulando a expressão gênica através do estímulo 

(denominadas co-ativadores) ou da repressão (denominadas co-repressores) 

da atividade transcripcional de diferentes genes, ainda que no mesmo tecido63. 

 

 

Figura 5: Elementos responsivos ao hormônio tireoideano. Repetições diretas (DR-4), 
palíndromo invertido (F2) e palíndromo (TREpal). N são nucleotídeos entre os 

hexâmeros. Retirado de Barra e colaboradores64. 

 

O gene do TRα origina as isoformas TRα1 e c-erbAα2 (TRα2), que 

diferem quanto à extremidade carboxi-terminal58,59,65. Estudos indicam que o c-

erbAα2 – que não liga T3 – exerce efeitos antagônicos em relação à ação do 

hormônio tireoideano59,65. Além desses produtos, o gene do TRα também 

codifica as proteínas truncadas TRΔα1 e TRΔα2, que parecem ser receptores 
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citoplasmáticos de T4 e rT366. Outra característica peculiar do gene do TRα é 

utilizar a fita oposta para transcrever outro produto gênico, rev-erbA, que possui 

um mRNA complementar a c-erbAα267 e codifica uma proteína que é um 

receptor nuclear expresso no músculo e nos adipócitos68. Já o gene do TRβ 

origina as isoformas TRβ1, TRβ2 e TRβ3, que diferem quanto à extremidade 

amino-terminal58,69,70. Várias formas curtas de TRα e TRβ são expressas em 

células-tronco embrionárias58,71. 

 

 

Figura 6: Estrutura primária das diferentes isoformas codificadas pelos genes dos 
receptores dos hormônios tireoideanos. Retirado de Barra e colaboradores64. 

 

A ligação de alta afinidade do T3 ao receptor pode induzir ou suprimir a 

expressão de genes-alvos60. Além disso, já foi demonstrado que esses 

receptores podem regular a expressão gênica independentemente da presença 

de ligante72,73,74. Nos genes-alvos regulados positivamente, a ausência do 

ligante favorece o recrutamento de co-repressores75, enquanto que na 
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presença de T3 ocorre liberação de co-repressores e recrutamento de 

complexos co-ativadores, levando à ativação da transcrição gênica62,76 (Figura 

7). 

Os dois principais co-repressores identificados são o co-repressor de 

receptor nuclear (NCoR – do inglês nuclear receptor co-repressor) e o 

silenciador para receptor de ácido retinóico e receptor de hormônio tireoideano 

(SMRT – do inglês silencing mediator for retinoic acid receptor and thyroid 

hormone receptor). Esses co-repressores interagem com o TR não ligado e 

RXR e reprimem a transcrição basal dos genes alvos, formando complexos 

com outros repressores, entre eles sin3 e histonas desacetilases (HDAC), 

promovendo desacetilação de histonas. Os dois principais co-ativadores 

identificados são o co-ativador de receptor de esteóide (SRC) e a proteína de 

interação com receptor de vitamina D/ proteína associada com receptor de 

hormônio tireoideano (DRIP/TRAP – do inglês Vitamin D receptor interacting 

protein/TR associated protein). Esses co-ativadores atuam na acetilação de 

histonas e ajudam no ancoramento de outras proteínas, incluído a RNA 

polimerase II77. Já os mecanismos precisos pelos quais ocorre regulação 

negativa de genes pelo T3 são em grande parte desconhecida. 
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Figura 7: A: Modelo molecular de repressão da transcrição pelo receptor do hormônio 
tireoideano (TR) na forma de heterodímero com o receptor de ácido retinoíco (RXR) na 

ausência de T3 em um gene positivamente regulado. O TR ligado às regiões 
regulatórias do gene alvo (TRE) recruta um complexo correpressor, que desacetila as 
histonas na região promotora, que compacta a cromatina. B: Ativação transcripcional 

na presença de T3 em um gene positivamente regulado. A ligação do T3 ao TR 
modifica sua estrutura conformacional, desfazendo sua interação com o correpressor. 
O TR passa então a interagir com o complexo de co-ativadores, acetilando histonas e 

relaxando a cromatina. Essas modificações  permitem a organização da maquinaria de 
transcrição. Abreviaturas: NCoR, nuclear receptor co-repressor; SMRT, silencing 
mediator for retinoic acid receptor and thyroid hormone receptor; HDAC, histone 
deacetylase; CBP, cAMP-response element-binding protein; pCAF, p300/CBP-

associated factor; Trap-DRIP, Vitamin D receptor interacting protein/TR associated 
protein; SRC-1, steroid receptor co-activator; TAFs, TATA-binding protein-associated 
factor; TF, transcription factor; TBF, TATA-binding protein. Retirado e Modificado de 

HTTP://flipper.diff.org/app/pathways/info/969 

 

Uma vez que a concentração sérica dos HTs é estável em indivíduos 

saudáveis, em condições normais, não se compreende como os HTs 

modificam o metabolismo em condições fisiológicas. A regulação distinta das 

desiodases por diferentes cascatas de sinalização permite um padrão 

sofisticado de produção, liberação e regulação da concentração celular e 

sistêmica de T3 e outras iodotironinas. É possível que a desiodação 

ocasionada pela D2 altere a concentração intracelular de T3 e ocasione 
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saturação dos receptores de HT, alterando o funcionamento celular de forma 

rápida e tecido específica sem alterar as concentrações plasmáticas de HTs. 

Na concentração sérica normal, a contribuição do T3 na saturação dos TRs é 

de aproximadamente 50%, dependendo do tecido78,79,80. Em tecidos que não 

apresentam D2, a concentração intracelular de T3 é determinada pela sua 

concentração sérica. Já em tecidos que expressam D2, a saturação dos 

receptores pode alcançar até 100% utilizando o T3 convertido dentro da 

célula78,79,80. 

Uma compartimentalização do T4 e de seus metabólitos nas células é 

postulada, principalmente nos tireócitos – uma vez que essas células seriam 

excessivamente expostas ao T3 originado da quebra da Tg. Alguns resultados 

dão suporte a essa hipótese, como a incompleta saturação dos TR e a 

presença de proteínas ligadoras no citoplasma dos tireócitos81.   

Embora não plenamente compreendido, é conhecido que os HTs 

produzem efeitos não genômicos82 (Figura 8). Evidências para esses efeitos 

não genômicos incluem falta de dependência de TR, ação de análogos que 

possuem baixa afinidade por TR, ação rápida, ocorrência mesmo na presença 

de bloqueadores de transcrição e a utilização de cascatas de sinalização de 

membrana. Alguns desses efeitos utilizam TR localizados no citoplasma 

enquanto outros utilizam outras proteínas que ligam HTs. 
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Figura 8: Representação esquemática de ações celulares não genômicas dos 
hormônios tireoideanos. 1) Ações de HTs via integrina αVβ3. 2) Ações de HTs via 

TRΔα1. 3) Ações de HTs via TRβ1. Retirado e modificado de Davis e colaboradores83. 

 

Apesar dos TR serem primariamente receptores nucleares, 

aproximadamente 10% são encontrados no citoplasma84. Os HTs estimulam a 

atividade da fosfatidil inositol 3 cinase (PI3K), que estimula canais de potássio 

ativados por voltagem, que diminuem a excitabilidade da membrana e 

diminuem a secreção hormonal85. O TRβ interage com PI3K, inibindo sua ação 

e a ligação de T3 ao TR diminui essa interação. Além do efeito descrito acima, 

PI3K é critica para a proliferação celular, inflamação e captação de glicose e já 
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foram descritas ativação de PI3K por T3 nessas ações metabólicas86. Já foi 

verificado que o TRα1 também interage com PI3K87.  

Duas isoformas truncadas de TRα foram descritas em mitocôndrias. 

Uma se liga ao DNA mitocondrial e ativa a transcrição de genes em resposta 

ao HT. A outra em resposta ao T3 interage com proteínas desacopladoras, 

gerando respostas termogênicas rápidas88,89. A ligação de T4 ou rT3 a TRΔα1 

citoplasmático pode regular o estado da actina, convertendo actina solúvel em 

fibrosa em células do sistema nervoso central90.  

Além dos TR, outras proteínas podem se ligar aos HTs. Em estudo de 

Bergh e colaboradores91, foi demonstrado que o domínio extracelular da 

integrina αVβ3 (proteína de membrana plasmática) é um sítio receptor de 

hormônios tireoideanos, cuja ligação ao T4 ocasionou ativação de cascatas 

sinalizadoras intracelulares iniciadas por proteinocinase ativada por mitógenos 

(MAPK). A fosforilação de MAPK pode também levar a translocação nuclear do 

TRβ1 fosforilado, induzindo a transcrição basal por esse receptor92. 

 

1.1.1.3. Efeitos 

 

Os hormônios tireoideanos exercem efeitos em virtualmente todos os 

tecidos e suas ações fisiológicas podem ser divididas em duas categorias: 

efeitos sobre o desenvolvimento e diferenciação celular e efeitos sobre as vias 

metabólicas.  
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Alguns dos mais importantes efeitos dos hormônios tireoideanos 

ocorrem durante o desenvolvimento fetal e durante o início da infância. Muitos 

dos efeitos dos HTs não podem ser revertidos por tratamento hormonal após 

períodos denominados “janelas de desenvolvimento” indicando que estes 

efeitos dependem da combinação dos HTs com outros fatores de diferenciação 

que podem não estar disponíveis em estágios posteriores63. 

Em adultos, o principal efeito dos HTs é acelerar o gasto energético. São 

observados efeitos diretos sobre o consumo de oxigênio, assim como no 

metabolismo de proteínas, carboidratos, lipídios e vitaminas. Além dessas 

ações, os hormônios tireoideanos também podem alterar as taxas de síntese e 

degradação de outros hormônios e fatores de crescimento, podendo assim, 

influenciar outros eixos endócrinos63.  

Os hormônios tireoideanos são os principais reguladores de processos 

metabólicos oxidativos no organismo93. A taxa metabólica é o somatório total 

de toda energia consumida em um dado tempo. O gasto mínimo que permite o 

funcionamento normal de um organismo é conhecido como taxa metabólica 

basal (TMB). A TMB inclui várias categorias de atividade biológica como ciclos 

iônicos, ciclos metabólicos, função muscular obrigatória e secreção de 

glândulas94. A taxa metabólica basal é alimentada pela formação de ligações 

da alta energia na forma de trifosfato de adenosina (ATP)94. A manutenção da 

reserva de ATP que armazena e fornece energia para manter o metabolismo 

basal resulta em substancial produção de calor, denominada termogênese 

obrigatória95. Portanto, os mecanismos fundamentais da termogênese e de seu 

controle estão relacionados, direta ou indiretamente, com o aparato 

mitocondrial de transdução de energia93. 
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Os hormônios tireoideanos influenciam o turnover de uma série de 

reações cíclicas que ocasionam consumo de ATP, como o transporte Na+/K+ 

pela membrana plasmática96 e o ciclo do cálcio entre citosol e sarcoplasma, na 

musculatura esquelética; além de uma série de ciclos semelhantes envolvendo 

outros íons, intermediários metabólicos e substratos energéticos, como por 

exemplo: lipólise/lipogênese, glicogenólise/glicogênese, proteólise/síntese 

protéica, formação óssea/reabsorção óssea, dentre outros95,97,98. 

Os hormônios tireoideanos estão envolvidos na regulação do 

metabolismo de lipídios e carboidratos no fígado, no músculo esquelético e no 

coração99,100, também influenciando o metabolismo e o desenvolvimento do 

tecido adiposo através da modulação da proliferação e da diferenciação de 

adipócitos18,19. Eles estimulam tanto a lipólise quanto a lipogênese97. 

Quanto à influência dos hormônios tireoideanos sobre o metabolismo da 

glicose, autores demonstraram, no tecido muscular, o efeito estimulatório sobre 

transportadores de glicose estimulados por insulina e sobre a fosforilação da 

glicose101,102. Em músculo esquelético de ratos hipotireoideos observou-se 

redução da utilização de glicose estimulada por insulina (redução da conversão 

de glicose-6-fosfato a lactato) devido ao declínio da glicólise; e também 

aumento da conversão de glicose-6-fosfato a glicogênio. Observou-se, 

inclusive, redução da oxidação da glicose no músculo, diminuição dos níveis 

séricos de ácidos graxos livres e aumento da glicemia102,103. Ao contrário, no 

hipertireoidismo, situação em que ocorre aumento do uso de glicose pelos 

tecidos devido ao aumento da demanda energética104, em músculo de ratos 

hipertireoideos observou-se aumento da utilização de glicose estimulada por 
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insulina e conseqüente formação de lactato, principalmente em função da 

redução na síntese de glicogênio105. 

Os hormônios tireoideanos exercem importante estímulo sobre o 

transportador de glicose GLUT4101. Torrance e colaboradores106 relataram 

aumento da expressão de GLUT4 no músculo esquelético de ratos 

hipotireoideos submetidos a tratamento (injeção intraperitoneal) com T3 por 10 

dias. Além disso, em estudo realizado recentemente, foi feita a determinação 

da abundância de transportadores de glicose na membrana plasmática de 

monócitos de indivíduos hipertireoideos, em relação ao grupo controle: houve 

aumento de GLUT1, GLUT3 e GLUT4, além de a administração de insulina ter 

aumentado o recrutamento de GLUT3 e de GLUT4 para a membrana dessas 

células104. 

Em estudo de Cettour-Rose e colaboradores107, ratos submetidos a 

tratamento com propiltiouracil (hipotireoideos) apresentaram - em comparação 

ao grupo controle - redução do turnover global da glicose e diminuição da 

utilização de glicose pela musculatura esquelética e pelo tecido adiposo em 

resposta à insulina. Portanto, o hipotireoidismo induziu a um estado de redução 

da responsividade das células à insulina. Ainda neste estudo, a glicemia basal 

dos ratos hipotireoideos encontrou-se normal, enquanto os níveis plasmáticos 

de insulina apresentaram-se ligeiramente reduzidos, provavelmente refletindo a 

inadequada secreção de insulina presente no hipotireoidismo107. 

Fukuchi e colaboradores108 estudaram a influência dos hormônios 

tireoideanos sobre a secreção de insulina utilizando, para tal, ratos tornados 

hipertireoideos a partir de injeções intraperitoneais de altas doses de T4 
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(600μg/kg/dia) por duas semanas. Os animais apresentaram hiperglicemia e 

ausência de alterações significativas na insulina sérica em relação ao controle; 

tendo ocorrido, no teste de tolerância à glicose via oral, resposta insulínica 

deficiente e elevação extrema da glicemia (em relação ao grupo controle). Em 

células pancreáticas isoladas destes ratos, a secreção de insulina em resposta 

à administração de glicose apresentou-se reduzida, e os autores concluíram 

que a principal responsável pela tolerância anormal à glicose foi provavelmente 

a insuficiente resposta das células beta do pâncreas à glicose, tendo sido esse 

fator mais importante que uma possível resistência à insulina108. 

Em seres humanos, in vivo, as informações a respeito da influência de 

alterações do estado tireoideano sobre o metabolismo da glicose apresentam 

dados conflitantes. Em pacientes hipertireoideos, foram relatados casos de 

intolerância à glicose109,110,111. Já no hipotireoidismo, foi relatada tanto a 

ocorrência112,113, quanto a ausência111,114 de intolerância à glicose. 

Em estudo envolvendo adipócitos provenientes de ratos hipertireoideos, 

não se observou alterações na captação de glicose induzida por insulina115. 

Diferentemente, em estudo com adipócitos isolados do tecido subcutâneo de 

pacientes hipo- e hipertireoideos, observou-se que a resposta das células à 

insulina encontrou-se inibida no hipotireoidismo e elevada no 

hipertireoidismo116. 

No hipertireoidismo, a intolerância à glicose foi observada por vários 

autores109,110. Em estudo de Ohguni e colaboradores117, pacientes com doença 

de Graves e hipertireoidismo apresentaram redução da sensibilidade à insulina 

e aumento da taxa de secreção basal de insulina (medida através do produto 
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da taxa de depuração metabólica da insulina pela insulina sérica basal), além 

de aumento da taxa de depuração da insulina. Em outro estudo envolvendo 

pacientes hipertireoideos, a concentração sérica de insulina em resposta à 

glicose oral encontrou-se elevada, enquanto a taxa de secreção de insulina 

(medida através da razão entre insulina sérica e glicose sangüínea), 

apresentou-se diminuída118. 

A função tireoideana exerce influência sobre a concentração, a 

composição e o transporte de lipoproteínas. O hipotireoidismo é caracterizado 

por hipercolesterolemia e aumento dos níveis de lipoproteínas de baixa 

densidade (LDL), que ocorre devido à redução do número de receptores para 

LDL no fígado e conseqüente redução de sua depuração16. Além disso, quando 

o hipotireoidismo é severo, as concentrações de lipoproteínas de alta 

densidade (HDL) encontram-se normais ou elevadas. No hipertireoidismo há 

aumento da excreção de colesterol e do turnover de LDL, resultando em 

diminuição do colesterol total, enquanto os níveis séricos de LDL apresentam-

se reduzidos ou inalterados16. Todos os aspectos do metabolismo de lipídios, 

incluindo síntese, mobilização e degradação, são influenciados por HTs. Os 

HTs estimulam a utilização de lipídios levando a aumento da mobilização de 

triglicerídeos armazenados no tecido adiposo, mas também induzem 

lipogênese no fígado16. A estimulação simultânea da oxidação e síntese de 

ácidos graxos pode representar um ciclo fútil para o aumento de gasto de 

energia. 
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1.2. HORMÔNIOS DO TECIDO ADIPOSO 

 

Obesidade é um problema de saúde, cuja incidência aumenta a cada 

dia. Sobrepeso e obesidade são associados a numerosas complicações, como 

diabetes tipo 2, hiperlipidemia, hipertensão arterial e aterosclerose119. Essas 

conseqüências da obesidade também são conhecidas como Síndrome 

Metabólica. Logo, a crescente preocupação com a obesidade tem levado a 

população a considerar o tecido adiposo branco (TAB) como indesejável. 

O tipo predominante de tecido adiposo, comumente chamado de 

“gordura” em mamíferos, é o tecido adiposo branco. O TAB é composto de 

adipócitos imersos em tecido conjutivo frouxo altamente vascularizado e 

inervado, e que contém macrófagos, fibroblastos, pré-adipocitos (precursores 

de adipócitos maduros) e outros tipos celulares.  Os maiores depósitos de TAB 

são localizados na região subcutânea e ao redor das víceras. O TAB 

proporciona uma capacidade ilimitada de armazenar triglicerídeos, sendo vital 

para a sobrevivência. O aumento concomitante de insulina, glicose e lipídios 

durante uma refeição estimula a formação e armazenamento de triglicerídeos 

no fígado e no TAB. De forma inversa, a queda de insulina durante o jejum 

aciona a quebra de glicogênio e a lipólise pela ativação do sistema nervoso 

simpático e elevação de glucagon, epinefrina e glicocorticóides. Isso mantém o 

suprimento de glicose para o cérebro e órgãos vitais. Os ácidos graxos 

liberados pelo tecido adipose durante o jejum são oxidados pelo músculo e 

fígado, gerando cetonas que servem de substrato alternativo para o cérebro e 

órgãos periféricos. 
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Por um longo tempo, a única função conhecida do TAB foi a descrita 

acima, de prover uma reserva de energia em longo prazo. Sendo assim, o 

tamanho do TAB aumenta em períodos em que a ingestão de alimentos é 

maior que o gasto energético e diminui quando o oposto ocorre. Além disso, o 

TAB também proporciona isolamento térmico, que é importante para mamíferos 

marinhos, como baleias e mamíferos de áreas polares, como os ursos. 

A mudança crítica no pensamento em relação ao tecido adiposo branco 

ocorreu com a descoberta da leptina120. Um papel endócrino para o TAB na 

regulação do balanço energético e outros processos fisiológicos foi 

estabelecido com a identificação da leptina, hormônio secretado principalmente 

pelos adipócitos, com ações centrais (principalmente no hipotálamo) e em 

órgãos periféricos. Mas a leptina não é a única proteína secretada pelo TAB. 

Existe um crescente número de sinais e fatores liberados pelos adipócitos, 

conhecidos como adipocitocinas, incluindo o fator α de necrose tumoral (TNF-

α), adipsina, resistina, adiponutrina e outros119,121,122,123. As proteínas 

secretadas pelo tecido adiposo têm um papel autócrino/parácrino na fisiologia 

do TAB e estão envolvidas com as complicações associadas à obesidade. 

Essas proteínas também agem em outros tecidos, regulando diversos 

processos. Por isso, hoje o tecido adiposo é considerado um importante órgão 

endócrino com papel importante na regulação da ação da insulina, na 

inflamação e na homeostasia.  
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1.2.1. Leptina 
 

A leptina é um hormônio secretado principalmente pelo adipócito. A 

descoberta da leptina remete à década de 1950 quando um estudo realizado 

por Ingalls e colaboradores124 identificou camundongos que tinham como 

característica hereditária e recessiva, o fenótipo de severa obesidade. Eles 

concluíram que estes animais apresentavam uma mutação que foi denominada 

obese (ob/ob). Depois, outro fenótipo de obesidade associado à diabetes 

mellitus precoce foi identificado em camundongos e a mutação postulada foi 

denominada diabetes (db/db)125. Ambas as mutações causavam hiperfagia, 

diminuíam o gasto de energia, causavam obesidade mórbida, resistência à 

insulina e anormalidades neuroendócrinas125. Experimentos de parabiose feitos 

por Coleman126 sugeriram que o gene ob produzia um fator humoral que 

diminuía o apetite e aumentava o metabolismo, enquanto que o gene db 

produzia um receptor para esse fator126. Apesar da alteração ser conhecida há 

muito tempo, a proteína da leptina e do seu receptor propriamente ditos só 

foram descritos depois, por clonagem do gene ob120 e do gen db127. 

A leptina parece ser um elo entre as reservas energéticas e a parte do 

cérebro envolvida na regulação do apetite e no gasto de energia4,128. Além 

disso, ela age na regulação do eixo neuroendócrino, no sistema imune, na 

hematopoiese, proliferação endotelial e desenvolvimento cerebral4. A partir da 

descoberta da leptina, o tecido adiposo deixou de ser visto apenas como um 

depósito de energia e passa a ser considerado também como uma importante 

glândula endócrina. 
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1.2.1.1. Síntese e regulação 

 

O gene ob foi isolado por clonagem posicional no tecido adiposo e 

expressa um mRNA de 4.5kb120. O gene está localizado no cromossomo 7q31 

em humanos e codifica uma proteína de 167 aminoácidos e 16kDa. Quando foi 

descoberta, acreditou-se que funcionava como uma alça de regulação negativa 

para regular a massa de tecido adiposo. Concordando com isso, a injeção da 

proteína ob diminuía o peso corporal e o tecido adiposo de camundongos 

normais e camundongos ob/ob, mas não do camundongo db/db129,130. Devido a 

sua capacidade de reduzir o peso corporal, a proteína foi chamada leptina, que 

vem do grego leptos, que significa magro, fino. O camundongo ob/ob tem uma 

mutação no gene que impede a produção da proteína. Apesar do gene ob estar 

relacionado com obesidade em estudos com famílias humanas, mutações no 

gene são muito raras131, nesses casos existe uma maior freqüência de 

resistência do receptor132. 

A leptina é sintetizada principalmente pelo adipócito e é regulada pelo 

estado nutricional4,128. Ela é produzida em maior quantidade no tecido 

subcutâneo133. Existe correlação positiva entre leptina sérica, IMC e quantidade 

de gordura corporal3,134, o que é demonstrado pelos níveis de mRNA e de 

leptina plasmática maiores em pessoas obesas que em pessoas magras. A 

leptina encontra-se aumentada na alimentação excessiva4, e diminuída no 

indivíduo emagrecido, em dieta hipocalórica5, na anorexia nervosa e em casos 

de lipoatrofia135. Em ratos, a concentração sérica de leptina aumenta depois de 

uma refeição, o que não acontece em seres humanos136,137. O jejum resulta na 

diminuição da leptina sérica de maneira desproporcional em relação à redução 
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do tecido adiposo e do peso corporal, em ratos e em seres humanos. Isso 

sugere que a leptina pode ser um indicador do balanço energético 

corporal138,139.  

Foi descrito, em rato e seres humanos, que a leptina segue um ritmo 

circadiano, sendo o seu pico à noite em seres humanos e ou no fim do ciclo de 

alimentação em roedores136,138. 

A concentração sérica de leptina difere entre os sexos, tendo as 

mulheres concentrações maiores, independentemente da idade e do peso140. A 

síntese de leptina é inibida por testosterona, sendo esse um dos motivos da 

diferença entre os sexos141. 

A leptina tem a sua produção regulada por diversos fatores. A prolactina 

é capaz de inibir a secreção de leptina em adipócitos isolados de ratos142. O 

TNF-α diminui a secreção de leptina em adipócitos do tecido subcutâneo e 

omental de indivíduos magros e obesos143. Já foi demonstrado que o 

tratamento com agonistas do receptor ativado por proliferadores de 

peroxissoma (PPAR) diminui a secreção de leptina em explantes de tecido 

adiposo humano144, assim como diminui a expressão do seu mRNA em 

adipócitos diferenciados145,146. A dexametasona é capaz de estimular a 

expressão do mRNA de leptina em explantes de tecido adiposo branco 

epididimal de ratos e adipócitos humanos em cultura145,147,148,149. A insulina não 

teve efeito sobre expressão do mRNA de leptina em explantes de tecido 

adiposo branco epididimal de ratos147, mas em adipócitos isolados ela foi capaz 

de estimular a expressão e secreção de leptina150,151. 
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A leptina é expressa em outras células além do adipócito. Níveis altos de 

mRNA e proteína são encontrados na placenta de ratos e seres humanos152,153. 

Ela também é encontrada na musculatura esquelética154, assim como no 

hipotálamo e na adeno-hipófise155. Sua síntese em células epiteliais das 

glândulas mamárias, onde é secretada no leite e absorvida por crianças 

lactantes, sugere que ela regule a ingestão de alimentos e o balanço 

energético de lactantes156. Também foi demonstrada a expressão de leptina na 

mucosa gástrica157. A ingestão de alimentos ou a administração de 

colecistocinina, em ratos, diminui o conteúdo celular gástrico e aumenta as 

concentrações plasmáticas de leptina; logo, essa leptina proveniente da 

mucosa gástrica poderia atuar localmente no trato gastrintestinal e no cérebro 

para induzir saciedade157.  

Aparentemente, a leptina não sofre modificações pós-traducionais158. 

Análises de sedimentação mostraram que a leptina se liga a proteínas 

plasmáticas e também forma complexos com receptores solubilizados na 

circulação158. Em indivíduos magros, a maior parte da leptina está ligada aos 

receptores solúveis, enquanto que em indivíduos obesos o contrário ocorre158. 

A leptina é depurada principalmente no rim159. 
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Figura 9: Estrutura terciária da leptina. Retirado de 
http://www.biochem.arizona.edu/classes/bioc462/462bh2008/462bhonorsprojects/462b

honors2006/warzeckas/warzeckahome.htm   

 

1.2.1.2. Mecanismos de ação 

 

Os receptores de leptina (Ob-R) foram isolados em 1995. Eles 

pertencem à família do receptor de citocina de classe 1127. O gene codifica por 

splicing diferentes isoformas do receptor (Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-

Re e Ob-Rf)160. Todas as isoformas compartilham um domínio de ligação 

extracelular idêntico, mas diferem na porção C-terminal. Ob-Re é o único que 

não possui domínio transmembrana e é secretado. 

A leptina age principalmente se ligando ao receptor de forma longa (Ob-

Rb), que ativa a via JAK/STAT (Janus kinase/ Transdutores de sinal e 

ativadores de transcrição), promovendo transcrição gênica161 (Figura 10). 

Regiões do cérebro envolvidas com o balanço energético, como o núcleo 

arqueado e hipotálamo ventromedial e dorsomedial, expressam altos níveis de 

Ob-Rb162. O Ob-Rb também é expresso na hipófise163, na tireóide,164 e em 

outros tecidos periféricos165. Apesar dos receptores estarem distribuídos em 
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vários tecidos, várias evidências sugerem que a leptina age principalmente no 

cérebro. Isso porque injeções intracerebroventriculares agem de forma mais 

potente sobre a ingestão de alimentos, gasto de energia e alteração de peso 

corporal, que injeções periféricas129,130. 

 

  

Figura 10: Ligação de leptina ao seu receptor de membrana, ativando cascatas de 
sinalição intracelular. Retirado e modificado de Henry e Clarke169. 

 

Como pode ser observado na Figura 10, após a ligação da leptina com o 

Ob-Rb, ocorre a dimerização do receptor que é necessária para a atividade 

sinalizadora166. A ligação da leptina ao Ob-Rb promove a ativação e 

autofosforilação de JAK-2 em numerosos resíduos de tirosina, bem como a 

fosforilação de resíduos de tirosina do próprio receptor, identificadas como 
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Tyr1138 e Tyr985 . Os sítios intracelulares de tirosina fosforilados da JAK atuam 

como região de ancoragem para os domínios homólogos a Src (SH2 e SH3) 

presentes em todas as proteínas STAT167. Estas, após serem ativadas, 

dimerizam e dirigem-se ao núcleo onde se ligam ao DNA e ativam a 

transcrição. Além destes genes, STAT-3 ativa a transcrição do gene da 

proteína supressora da sinalização de citocinas (SOCS-3), que é responsável 

pela regulação negativa da sinalização da leptina168, e para tal é importante a 

presença de resíduos de tirosina fosforilados no receptor – Tyr985 168. Além 

disso, JAK2 estimula a via do substrato de insulina (IRS)/PI3K 169. Tyr985 

também pode recrutar a via de MAPK ⁄ ERK.169.  

As outras isoformas (Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd e Ob-Rf) são denominadas 

formas curtas e, de forma geral, sua distribuição é bastante ampla incluindo o 

tecido adiposo, o fígado, coração, rim, pulmão, intestino, testículo, ovário, baço 

e pâncreas170. Tais isoformas eram tidas como não funcionais ou com pouca 

capacidade de transdução de sinal para o meio intracelular. Entretanto, 

demonstrou-se posteriormente que após a ligação da leptina e a dimerização 

desses receptores denominados “curtos”, observa-se a fosforilação do IRS-1 

com conseqüente ativação de MAPK171. 

À isoforma curta do receptor (Ob-Ra) presente no plexo coróide é 

atribuído o papel de transportador de leptina através da barreira hemato-

encefálica172, enquanto às isoformas curtas Ob-Rc e Ob-Rd, atribui-se algum 

papel na depuração da leptina a partir da circulação160. 
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1.2.1.3. Efeitos 

 

O conceito de um mecanismo para a regulação do peso é baseado na 

observação de que, em mamíferos, o peso é estável por longos períodos de 

tempo. A maioria dos mamíferos tem a capacidade de se adaptar ao excesso 

de alimento ou ao jejum ajustando o consumo e o gasto energético, mantendo 

tanto o peso corporal como a adiposidade constantes. O principal fator para 

essa adaptação é a capacidade de guardar o excesso de energia como 

triglicerídeos no tecido adiposo. Essa gordura pode ser estocada de forma 

quase anídrica em depósitos subcutâneos, abdominais e viscerais, 

aumentando a capacidade de armazenamento do excesso de calorias para 

usar em épocas de falta de alimento. 

Depois da descoberta do gene ob, vários estudos mostraram que 

injeções de leptina intracerebroventricular e perifericamente inibiam a ingestão 

alimentar, aumentavam o gasto energético e induziam perda de peso em 

camundongos ob/ob129,130. O aumento do gasto energético provavelmente é 

resultado da estimulação do sistema nervoso simpático no tecido adiposo 

marrom, do aumento da termogênese em outros tecidos, pelo aumento da 

expressão da proteína desacopladora (UCP), e do aumento da atividade 

locomotora173. 

A observação da capacidade da leptina, administrada de forma 

farmacológica, de diminuir o peso corporal foi a base da formação do conceito 

da leptina agir como um hormônio antiobesidade. Entretanto, com o 

desenvolvimento de técnicas de imunoensaio para leptina, ficou claro que 
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roedores e seres humanos obesos tinham níveis de leptina altos na circulação 

(menos o ob/ob). Portanto, a leptina exógena não reverteria a obesidade, 

permanecendo apenas o conceito primário da leptina como um regulador 

negativo para limitar o peso corporal. 

A queda de leptina que ocorre durante o jejum pode ser vista como um 

sinal para o cérebro de que as reservas energéticas estão diminuindo4,138. 

Como o jejum é um grande desafio à sobrevivência, foram desenvolvidos 

mecanismos de defesa neurais, metabólicos, hormonais e de comportamento4. 

Na resposta clássica ao jejum, uma mudança no metabolismo de carboidratos 

para gorduras é observada assim que os estoques de glicogênio do fígado 

chegam a um limite mínimo. Essa adaptação é mediada por queda de insulina 

e aumento de glucagon, adrenalina e glicocorticóides. O eixo do hormônio do 

crescimento também está envolvido. Ele aumenta com o jejum em humanos, 

enquanto o fator de crescimento insulina-símile diminui. Outras adaptações ao 

jejum são: a supressão do eixo tireoideano e gonadal, queda na temperatura 

corporal e aumento do apetite. 

A hipótese de que a queda de leptina regula a adaptação metabólica e 

neuroendócrina ao jejum foi testada em camundongos. Impedindo-se essa 

queda com reposição de leptina, não ocorreu ativação do eixo adrenal e evitou-

se, em grande parte, a supressão do eixo tireoideano e gonadal no jejum. Os 

níveis baixos de leptina medeiam, em grande parte, a resposta hormonal ao 

jejum, agindo no hipotálamo4,138,174. 

Estudos de lesões no sistema nervoso central, desenvolvidos há 

bastante tempo, mostraram o hipotálamo como um local importante para a 
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regulação da ingestão de alimentos e metabolismo. Uma lesão no hipotálamo 

ventromedial causa excesso de ingestão alimentar e obesidade, enquanto que 

uma lesão no hipotálamo lateral leva o animal a parar de comer175. Esses 

resultados levaram à formação do modelo dual de ingestão e regulação do 

peso corporal. A descoberta da leptina reavivou o interesse nesse modelo, pois 

os animais ob/ob e db/db têm o mesmo tipo de resposta que os animais com 

lesões no ventromedial. 

Neurônios alvos da leptina expressam neurotransmissores/ 

neuropeptídeos envolvidos no apetite, gasto energético e regulação do peso 

corporal. Neurônios do núcleo arqueado expressam altos níveis de Ob-Rb e 

também expressam neuropeptídeo Y (NPY), peptídeo relacionado à proteína 

agouti (AGRP), precursor de hormônio estimulador de melanocitos (POMC) e 

α-melanocortina (α-MSH)176,177. Esses neurônios projetam seus axônios para a 

área ventromedial e parecem regular funções autonômicas e neuroendócrinas. 

Quando projetam para a área lateral, parecem regular a ingestão de alimentos. 

Os peptídeos NPY e AGRP aumentam a ingestão alimentar e sua síntese está 

aumentada na deficiência de leptina e diminuída na sua presença176,177. POMC 

é um precursor de α-MSH e diminui a ingestão de alimentos. A sua expressão 

diminui no jejum e aumenta com a administração de leptina176,177.  

É provável que a diminuição do apetite ocasionada pela leptina seja 

causada pela diminuição nos níveis de NPY e AGRP e aumento dos de POMC 

e α-MSH, assim como o aumento do apetite seja ocasionado pelo aumento da 

expressão de NPY e AGRP e diminuição dos de POMC e α-MSH. Esses são 
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os principais, mas existem outros peptídeos orexígenos e anorexígenos 

envolvidos nesse controle. 

A administração diária de leptina leva à perda de peso corporal, não 

apenas pela diminuição do apetite, e conseqüente diminuição da ingestão de 

alimentos em camundongos129,130, mas também devido ao aumento da taxa 

metabólica, da termogênese e da normalização do quadro hiperglicêmico e de 

hiperinsulinemia observado antes da perda de peso178. Em roedores, in vivo, a 

leptina aumentou a expressão de UCP1, UCP2 e/ou UCP3 no tecido adiposo, 

pâncreas, fígado e musculatura esquelética, sugerindo ser esta uma das 

formas através das quais a leptina ocasiona aumento do gasto energético e 

catabolismo de lipídios179,180,181. Porém, os efeitos da leptina não se restringem 

aos descritos acima. Ela parece ser essencial para o eixo reprodutivo, como 

mostrado pela sua capacidade de restaurar a fertilidade do camundongo ob/ob 

e acelerar a puberdade de camundongos normais182,183.  

A leptina também tem a capacidade de regular o metabolismo de glicose 

e lipídeos, independente da sua ação no peso corporal. Ela estimula a lipólise, 

gliconeogênese e o catabolismo de glicose184,185 através da estimulação da 

oxidação de ácidos graxos e hidrólise de triacilglicerol, reduzindo o 

armazenamento de gordura181,186. Um possível papel no desenvolvimento é 

sugerido pela sua presença na placenta. Ela também deve ter um papel no 

desenvolvimento do cérebro, dado as anormalidades apresentadas pelos 

camundongos ob/ob e db/db187. 
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1.2.2. Adiponectina 
 

A adiponectina foi identificada independentemente por quatro grupos, 

usando diferentes métodos. O primeiro a ser identificado foi o cDNA de 

camundongo e sua respectiva proteína, chamada Acrp30 (adipocyte 

complement-related protein of 30 kDa)188. O cDNA de tecido adiposo humano 

foi isolado de uma biblioteca e chamado de apM1 (adipose most-abundant 

gene transcript 1)189. Outro grupo a identificou em ratos e camundongos e 

nomeou esta nova proteína como adipoQ190. Já a proteína humana foi isolada 

do plasma e nomeada GBP28 (gelatin-binding protein of 28 kDa)191. Como se 

acreditava que o produto predito era algum tipo de proteína de matriz, Arita e 

colaboradores192 decidiram chamá-la adiponectina, nome mais utilizado na 

literatura desde então. 

 

1.2.2.1. Síntese e regulação 

 

A expressão de adiponectina é maior no tecido adiposo branco 

subcutâneo humano que no visceral193. Em estudo in vitro, com adipócitos 

humanos, a secreção de adiponectina por células isoladas do tecido adiposo 

omental (visceral) foi maior que a secreção por adipócitos do tecido 

subcutâneo194. Já em roedores, a expressão e secreção de adiponectina no 

tecido adiposo visceral se mostrou maior que no tecido adiposo 

subcutâneo195,196. Essa proteína também é expressa no tecido adiposo marrom 

de camundongos197.  
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Apesar de a secreção de adiponectina ocorrer principalmente no tecido 

adiposo, já foram relatados outros locais de síntese e liberação deste 

hormônio, com provável função autócrina e/ou parácrina198. Já foi 

demonstrada, in vitro, a secreção e a expressão de adiponectina em cultura de 

osteoblastos primários humanos199, produção e secreção por cardiomiócitos 

em cultura de células humanas e murinas198 e pela placenta200. Também já foi 

descrita a indução da produção de adiponectina por células hepáticas 

lesionadas de camundongos201. Já no músculo esquelético, foi demonstrado 

que a expressão de adiponectina pôde ser induzida por estímulos inflamatórios 

e pela própria adiponectina202,203. 

O gene da adiponectina humano está localizado no cromossomo 3, locus 

3q27204. No camundongo, está localizado no cromossomo 16, locus 16B3-

B4205. Esse gene possui três exons e dois introns204,205. Em humanos, o único 

mRNA transcrito encontrado tinha 4,5kb, enquanto que no camundongo o 

mRNA predominante tem 1,2kb, com uma expressão menor de um transcrito 

de 4,5kb e, em algumas circunstâncias, um transcrito de 1,4kb aparece190,205. A 

diferença nesses mRNAs é na região 3’ não traduzida205.  

A proteína apresenta 244 aminoácidos e 28 kDa no homem2, e 247 

aminoácidos e 30 kDa no camundongo, com quatro domínios estruturais188. A 

estrutura primária da adiponectina compreende uma região amino-terminal 

formada por uma seqüência sinalizadora, seguida por uma curta região de 24 

aminoácidos no homem e 27 no camundongo, muito variável, onde não se 

observa homologia entre as espécies animais. Há, em seguida, uma região 

colágena contendo 22 repetições idênticas formadas por resíduos de 

glicina2,188. Finalizando sua estrutura, a adiponectina possui uma região 
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carboxi-terminal com estrutura globular homóloga à de outras proteínas da sua 

família, tais como o domínio globular dos colágenos tipo VIII e X206, as 

subunidades do complemento Clq207 e uma proteína encontrada no soro de 

animais que hibernam, a hib27188,190,208. 

Após ser sintetizada, a adiponectina sofre hidroxilação e subseqüente 

glicosilação em quatro locais diferentes, que combinados dão origem a oito 

isoformas distintas209. A estrutura cristalina revela homologia com a família do 

TNF210. A estrutura básica é formada pela união de três monômeros pelo 

domínio globular (30 kDa) que não foi observada na circulação. Esses trímeros 

(LMW) se unem para formar oligômeros, sendo esta as formas encontradas na 

circulação. Esses oligômeros se dividem em dois grupos: estrutura de peso 

molecular médio (MMW) ou hexâmero, unindo dois trímeros, resultando uma 

molécula com 180 kDa , e outro, de peso molecular alto (HMW), unindo de 

quatro a seis trímeros, com mais de 400 kDa, que podem se unir em forma de 

buquê ou de leque188,211 (Figura 11, Figura 12 e Figura 13). As duas 

conformações juntas têm uma concentração sérica muito elevada, 

correspondendo a 0,01% do total das proteínas plasmáticas em humanos, com 

concentração maior nas mulheres que nos homens, e 0,05% em 

roedores188,192. O HMW constitui a adiponectina em maior concentração dentro 

do adipócito, mas a que tem a maior concentração no sangue é o MMW212. 

Uma vez que o HMW parece ser a forma ativa, mudanças na razão entre HMW 

e MMW no plasma podem ter algum impacto na atividade dessa proteína212. 

Apesar de não estar presente na circulação, o trímero possui bioatividade 

aumentada em relação aos oligômeros212. Isso sugere que o HMW pode ser 

um precursor processado a trímeros na superfície da célula. O trímero de 



54 
 

adiponectina também pode sofrer clivagem proteolítica, formando uma 

adiponectina que só contém o domínio globular7, que não se associa em MMW 

e HMW210. Já foi demonstrado que farmacologicamente esse fragmento é 

funcional7. 

 

 

Figura 11: Principais estruturas quaternárias da adiponectina. Trímero ou LMW, 
Hexâmero ou MMW e Multímero ou HMW. SS - ponte dissulfito. Retirado e modificado 

de Garaulet213. 

 

 

Figura 12: Micrografia eletrônica das 3 isoformas de adiponectina LMW, MMW e 
HMW. Retirado de Hug e Lodish214. 
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Figura 13: Micrografia eletronica da isoforma HMW, mostrando as configurações em 
buquê e em leque. Retirado de Radjainia211. 

 

A meia-vida da adiponectina no soro é relativamente longa, de duas a 

seis horas212. Gavrila e colaboradores215 encontraram que, em homens 

saudáveis, a concentração no sangue varia durante o dia, com uma queda 

durante a noite e concentração máxima no fim da manhã. Também foi 

observada uma pulsatilidade ultradiana na concentração de adiponectina215. 

Entretanto, outros autores não observaram - em indivíduos não-obesos 

saudáveis e em diabéticos - variações séricas expressivas da adiponectina ao 

longo de 24 horas216,217,218. Além disso, em indivíduos obesos, há relatos de 

ausência de variações circadianas219,217. Já em ratos, foi demonstrado ritmo 

circadiano na expressão de mRNA de adiponectina em três depósitos de 

gordura do organismo: mesentérico, epididimal e retroperitoneal220. As 

variações não resultaram, entretanto, em alterações nos níveis séricos, que se 

mantiveram praticamente constantes ao longo do dia220. Em camundongos, a 

expressão de mRNA no tecido adiposo visceral perigonadal apresentou 

ritmicidade circadiana: entretanto, neste estudo não foi feita a dosagem da 

adiponectina sérica221. 
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Um das características mais interessantes da adiponectina é que, ao 

contrário das outras adipocitocinas que são reguladas positivamente pela 

obesidade, a expressão e concentração plasmática dessa proteína diminuem 

em indivíduos com sobrepeso ou obesos190,192,222. Isso também foi observado 

em diferentes modelos animais. Ratos obesos também apresentam 

concentrações reduzidas de adiponectina em comparação a ratos normais e a 

concentração aumentou quando esses animais perderam peso223. Interessante 

acrescentar que nesse modelo de obesidade as variações de adiponectina 

ocorreram apenas no tecido adiposo branco visceral, não estando presente no 

subcutâneo. Camundongos ob/ob190, camundongos db/db13,224 e camundongos 

alimentados com dieta hipercalórica13 demonstraram o mesmo padrão de 

diminuição da secreção.  

Em humanos, a concentração plasmática de adiponectina se 

correlaciona negativamente com o IMC, percentual de gordura, razão 

cintura/quadril, concentração em jejum de insulina222, triglicerídeos 

plasmáticos225 e massa de tecido adiposo226. 

A síntese e secreção de adiponectina são reguladas por diversos 

mecanismos. As drogas antidiabéticas da classe das tiazolidinedionas (TZDs) 

são ligantes sintéticos do PPARγ  capazes de aumentar a sensibilidade à 

insulina e reduzir a hiperglicemia227. Autores demonstraram, através de estudos 

in vitro, que a administração de TZD causou aumento da expressão do mRNA 

da adiponectina e/ou aumento da secreção de adiponectina em cultura de 

células do TAM197, cultura de adipócitos 3T3-L1227,228 e células isoladas de 

tecido adiposo omental humano194. Em camundongos db/db, os agonistas de 
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PPAR-γ  aumentaram a concentração plasmática e o mRNA para 

adiponectina227, porém em outro estudo com animais db/db o mRNA 

diminuiu224. Foi observada alteração da expressão de mRNA de adiponectina 

em camundongos db/db após a administração de agonistas de PPAR-α 224, 

mas não em adipócitos de db/db em cultura227. 

Foi identificado, na região promotora do gene da adiponectina humana, 

um elemento responsivo a PPAR, no qual o heterodímero PPARγ /RXR foi 

capaz de se ligar e estimular a transcrição gênica da adiponectina229. 

Em estudos in vivo envolvendo seres humanos saudáveis, diabéticos e 

obesos observou-se aumento dos níveis sangüíneos de adiponectina em 

função do tratamento com TZDs227,228,230. Combs e colaboradores228 sugeriram 

que a adiponectina poderia ser utilizada como marcador biológico da ativação 

do PPARγ . Semelhantemente, em modelos de camundongos diabéticos e 

obesos (db/db), a alimentação, por duas semanas, com ração à qual foi 

adicionada troglitazona ou pioglitazona ou rosiglitazona (TZDs), ocasionou 

elevação da concentração plasmática de adiponectina em relação ao grupo 

controle227. 

Quanto à influência da insulina sobre a regulação da produção de 

adiponectina, estudos revelam resultados conflitantes. Fasshauer e 

colaboradores231 demonstraram, em estudo envolvendo cultura de adipócitos 

3T3-L1, a regulação negativa exercida sobre a expressão do gene da 

adiponectina: houve redução da expressão do mRNA entre 68% e 85%, em 

comparação com o controle. Em estudo com adipócitos humanos, in vitro, a 

secreção de adiponectina por células isoladas de tecido adiposo omental 
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encontrou-se aumentada após incubação com insulina. Este aumento foi ainda 

maior quando foi feita a administração de insulina juntamente com 

rosiglitazona, no meio de cultura194. Entretanto, diferentemente, a secreção de 

células do tecido adiposo subcutâneo não foi influenciada por esse 

tratamento194. Em outro estudo envolvendo explantes de tecido adiposo 

visceral humano, a insulina exerceu efeito estimulador sobre a expressão do 

gene da adiponectina232. Além disso, em cultura de adipócitos T37i, do tecido 

adiposo marrom, a administração de insulina ocasionou aumento da expressão 

do mRNA da adiponectina197. 

O fator de crescimento insulina símile 1 estimulou a expressão de mRNA 

de adiponectina in vitro em explantes de tecido adiposo visceral humano232. 

Tratamento com altas concentrações de glicose aumentou a expressão do 

mRNA para adiponectina em adipócitos 3T3-L1233.  

Os glicocorticóides, em experimentos in vitro, regularam negativamente a 

expressão da adiponectina, em linhagens celulares de tecido adiposo 3T3-L1 e 

T37i e no tecido adiposo branco humano197,231,232. Em um estudo realizado com 

adipócitos humanos isolados do tecido adiposo subcutâneo, a dexametasona 

inibiu significativamente a liberação da adiponectina após 24 horas de 

tratamento143. 

O TNF-α suprime a expressão de adiponectina, o que poderia explicar 

parcialmente a resistência à insulina induzida pelo TNF--α227. A secreção de 

adiponectina é inibida por análogos de cAMP195,234, agonistas β-

adrenérgicos195,235, ativadores de adenilato ciclase235, prolactina e hormônio do 

crescimento236. 
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Como já mencionado anteriormente, a concentração de adiponectina é 

maior nas fêmeas que nos machos. A castração neonatal de camundongos 

machos permite que estes alcancem a adiponectina sérica das fêmeas237. A 

castração de machos adultos aumenta a concentração de adiponectina, mas 

tem um efeito menor que a castração neonatal237,238. In vitro, a testosterona 

inibiu a secreção de adiponectina238. Ovariectomia neonatal de camundongos 

fêmea não interferiu com o aumento da adiponectina na puberdade e 

ovariectomia em fêmeas adultas aumentou a concentração de adiponectina237. 

Diretamente, o estrogênio inibiu a secreção de adiponectina em células 3T3-

L1237. Esse paradoxo sugere que o efeito inibitório do estrogênio não consegue 

eliminar o dimorfismo específico ao sexo.  A única manipulação que conseguiu 

mudar essa diferença é a castração neonatal de machos, sugerindo que o 

aparecimento da testosterona tem um papel no estabelecimento desse 

dimorfismo da adiponectina. 

Com relação à idade, há artigos que relataram ausência de variação 

expressiva na concentração sérica de adiponectina, em homens e mulheres 

adultos entre 30 e 75 anos de idade192,239. Já outros autores demonstraram a 

correlação positiva entre adiponectina sérica e idade240,241. 

A temperatura ambiental pode causar alteração nos níveis séricos de 

adiponectina242. Os autores relataram, em camundongos expostos a frio de 

4ºC, a ocorrência de aumento na concentração sérica e na expressão do 

mRNA da adiponectina no TAB. 

Como a obesidade, a lipoatrofia também é associada com resistência à 

insulina, hiperinsulinemia e hiperglicemia. A lipoatrofia experimental em 
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camundongos heterozigotos PPARγ +/- foi induzida tratando os animais com 

antagonistas do RXR. Eles apresentaram hipoadiponectinemia e a 

administração de adiponectina diminui a hiperglicemia e hiperinsulinemia nesse 

modelo13. Pacientes com anorexia nervosa são desnutridos e apresentam 

conteúdo de gordura corporal extremamente reduzido. Eles apresentam 

concentração sérica de adiponectina aumentada em relação aos controles 

pareados por idade e sexo. 

 

1.2.2.2. Mecanismo de ação 

 

O mecanismo pelo qual a adiponectina exerce a sua função é 

controverso e desconhecido em sua maior parte. Existem dois receptores para 

adiponectina identificados: AdipoR1 e AdipoR2243 (Figura 14). Em 

camundongos, ocorre expressão de mRNA de AdipoR1 e AdipoR2 em cérebro, 

coração, rins, fígado, pulmões, musculatura esquelética, baço e testículos. 

Enquanto o receptor AdipoR1 encontrou-se amplamente expresso no 

organismo, o receptor AdipoR2 apresentou-se expresso predominantemente no 

fígado243. Já em ratos, Satoh e colaboradores244 observaram maior expressão 

de AdipoR1 e AdipoR2 no músculo esquelético, em comparação com o tecido 

hepático. Além disso, já foram descritos receptores em células β 

pancreáticas245, macrófagos e lesões arterioscleróticas246. 
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Figura 14: Estrutura dos receptores de adiponectina. AdipoR1 e AdipoR2 contêm 7 
domínios transmembrana. Retirado e modificado de Kadowaki e colaboradores247. 

 

Esses receptores são proteínas integrais de membrana, parecidas com 

as da família dos receptores acoplados a proteína G, mas com a região N 

terminal interna e C terminal externa - o que é oposto das proteínas da família 

da proteína G243. O domínio extracelular interage com a adiponectina enquanto 

o domínio interno interage com a Proteína adaptadora contendo domínio de 

homologia com pleckstrin, domínio de ligação com fosfotirosina e motivo de 

zipper de leucina (APPL – do inglês adaptor protein containing pleckstrin 

homology domain, phosphotyrosine-binding domain, and leucine zipper motif). 

A interação de APPL com AdipoR1 é estimulada pela ligação da adiponectina e 

parece ter um importante papel na ativação de proteína cinase ativada por 

monofosfato de adenosina (AMPK) pela adiponectina248. 

O receptor muscular é ativado principalmente por fragmentos contendo 

apenas o domínio globular, enquanto o receptor hepático responde melhor à 

adiponectina integra. A ligação de adiponectina com seu receptor aumenta 

AMPK e ativa PPARα levando, em última instância, à entrada de glicose e 

oxidação de ácidos graxos243. A expressão de mRNA dos receptores no fígado 

e no músculo aumenta com jejum e a realimentação rapidamente diminui a 



62 
 

expressão para a quantidade presente no animal normal249. Também ocorre 

aumento significativo do mRNA no músculo esquelético de animais que se 

tornam diabéticos pelo tratamento com streptozotocina e  o mRNA foi 

restaurado à níveis normais tratando os animais com insulina249. Esses dados 

demonstram que a regulação do receptor também deve estar incluída no 

mecanismo de desenvolvimento de resistência à insulina. No fígado AdipoR1 

aumenta AMPK, que reduz a expressão de genes que codificam enzimas 

gliconeogênicas e lipogênicas250. Já AdipoR2 ativa PPARα, aumentando a 

captação de glicose e a oxidação de ácidos graxos250.  

 

 

Figura 15: Transdução de sinal dos receptores de adiponectina. Esses receptores 
ativam moleculas sinalizadoras como PPARα, AMPK e p38 MAPK. A adiponectina 

também pode se ligar a caderina, que não é capaz de ativar nenhuma via de 
sinalização. Retirado e modificado de Kadowaki e colaboradores 247. 
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1.2.2.3. Efeitos 

 

Os principais órgãos alvos da adiponectina são o fígado e o tecido 

muscular212. A capacidade da adiponectina de aumentar a sensibilidade à 

insulina está relacionada a diversos efeitos descritos para a adiponectina. A 

administração de adiponectina a roedores mostrou aumento na fosforilação de 

tirosina induzida por insulina no receptor de insulina em músculo esquelético, 

associado com aumento da sensibilidade à insulina13. A estimulação da 

utilização de glicose e diminuição do conteúdo de triglicerídeos em músculo 

esquelético induzida pela adiponectina ocorre pelo aumento da expressão de 

moléculas envolvidas na oxidação de ácidos graxos e dissipação de energia13. 

A administração de adiponectina globular a células de músculo esquelético de 

rato aumenta a quantidade do transportador de glicose GLUT4 na membrana 

da célula251. Quando a adiponectina foi adicionada ao meio de incubação 

juntamente com insulina, o efeito foi ainda maior251. No fígado, a administração 

de adiponectina suprime o influxo de ácidos graxos e diminui a 

gliconeogênese252. Estudos investigaram a bioatividade dos oligômeros inteiros 

contra oligômeros que continham apenas o domínio globular. O fragmento 

sozinho se mostrou mais potente que o oligômero inteiro em melhorar a 

hiperglicemia e hiperinsulinemia em camundongos obesos que em 

camundongos com peso normal13. 

Além disso, já foi sugerido que a adiponectina também atue diretamente 

no cérebro, aumentando o gasto energético sem diminuir a ingestão alimentar, 

causando perda de peso10. Apesar de um estudo ter mostrado que a 

adiponectina não foi encontrada no líquido cerebroespinhal de humanos e que 
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não há passagem desta do sangue para o líquido cerebroespinhal253, dois 

grupos demonstraram a presença de adiponectina no liquido cerebroespinhal 

em roedores, na forma trimérica e MMW10,254,255. Existem receptores expressos 

no hipotálamo243. Regiões do cérebro que não possuem barreira hemato-

encefálica, como o núcleo arqueado e a área postrema, respondem à 

adiponectina, indicando que essas células poderiam sinalizar para outras 

regiões do cérebro256,257. Foi demonstrado que a adiponectina estimula a 

ingestão alimentar via AdipoR1 no núcleo arqueado, ativando AMPK nesses 

neurônios256. 

 

 

Figura 16: Modelo hipotético da ação da adiponectina. 

 

Existe uma forte correlação positiva entre adiponectina e sensibilidade à 

insulina13,222,228,252,254,258. Estudos mostraram que a adiponectina diminui a 

glicemia em animais normais e em diferentes modelos de obesidade/diabetes 
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mellitus13,258. Todas as relações entre a adiponectina e a ação da insulina são 

independentes da quantidade de gordura do corpo222. Como a insulina 

plasmática se mantém inalterada258, o efeito hipoglicêmico da adiponectina não 

é associado com estímulo da secreção de insulina, mas sim com o aumento da 

sensibilidade à insulina. Não se sabe qual o mecanismo pelo qual isso 

acontece, mas quatro diferentes mecanismos são possíveis: 1) Aumento da 

oxidação de lipídios, que estão aumentados em pacientes com resistência à 

insulina; 2) melhora direta na sinalização da insulina, no receptor ou na 

sinalização intracelular; 3) inibição da gliconeogênese, uma vez que a 

adiponectina reduz a expressão das enzimas envolvidas com esse processo no 

fígado252 e 4) inibição da sinalização do TNF-α no tecido adiposo branco, que 

foi relacionado com resistência à insulina259. 

Em humanos, uma concentração sérica baixa de adiponectina coloca o 

individuo no grupo de risco para desenvolvimento de diabetes mellitus do tipo 

2260. Foi recentemente proposto que a razão leptina/adiponectina seria um 

parâmetro mais sensível para resistência à insulina que a avaliação modelo da 

homeostase (HOMA-R), que é o índice mais utilizado. Foi verificado que a 

razão leptina/adiponectina se correlaciona melhor com o índice de massa 

corporal, concentração de triglicerídeos, HDL e LDL que o índice de HOMA-

R261. 

Ao se estudar genes relacionados com Síndrome Metabólica, um dos 

locais encontrados que possuía relação com resistência à insulina e diabetes 

tipo 2 foi o lócus 3q27 do cromossoma humano, local onde se situa o gene da 

adiponectina262,263. De acordo com Kondo e colaboradores264, esta descoberta 

sugere que a redução da função da adiponectina provavelmente possui relação 
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com o desenvolvimento de resistência à insulina e diabetes tipo 2. Em seu 

estudo, Kadowaki e colaboradores247 propuseram a hipótese de que o 

desenvolvimento de resistência à insulina, diabetes tipo 2 e Síndrome 

Metabólica está relacionado à redução nas concentrações plasmáticas de 

adiponectina causada pela interação entre fatores genéticos (como 

polimorfismos no próprio gene da adiponectina) e fatores ambientais que 

causam obesidade (como o sedentarismo). Em concordância, em seres 

humanos, casos de mutações do gene da adiponectina estão relacionados com 

a ocorrência de diabetes tipo II, além de hipoadiponectinemia204,264,265,266. 
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Figura 17: Modelo hipotético de como a resistência à insulina ocorre no indivíduo 
obeso. 

 

A administração de adiponectina a camundongos alimentados com dieta 

com grandes concentrações de açucares e de gorduras levou a perda de peso 

sem diminuir a ingestão, um efeito possivelmente associado com o aumento da 
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oxidação de gordura no músculo7. Outras dietas, ricas em proteína de soja267, 

ácido linoléico268 e óleos de peixe269 aumentam a concentração plasmática de 

adiponectina, o que é consistente com o fato de que essas substâncias são 

conhecidas como fatores protetores contra o desenvolvimento de diabetes. 

Estudos em camundongos geneticamente alterados são pouco 

conclusivos. Ma e colaboradores270 demonstraram que animais knock-out para 

adiponectina possuem concentrações similares aos normais de glicose 

plasmática e insulina e que os testes de glicose e tolerância à insulina são 

idênticos em ambos os grupos270. Camundongos knock-out para adiponectina 

se tornam resistentes à insulina com seis semanas de idade e são intolerantes 

à glicose, enquanto animais heterozigotos apresentam apenas resistência leve 

à insulina254. Em outro estudo, foi demonstrado que animais knock-out 

apresentam depuração diminuída de ácidos graxos do plasma e concentrações 

baixas de mRNA de proteína transportadora de ácidos graxos no músculo, mas 

os animais não apresentaram resistência à insulina14. Esses resultados 

demonstram que a adiponectina pode estar relacionada com a regulação de 

glicose e ácidos graxos. 

Já em camundongos transgênicos cuja mutação ocasionou aumento na 

expressão do mRNA da adiponectina, ocorreu redução da glicemia. A 

diminuição da glicose plasmática observada nestes animais e também em 

casos de administração sistêmica de adiponectina parece ter ocorrido em 

decorrência da supressão da produção de glicose pelo fígado e do aumento da 

oxidação de lipídios2,271. Em estudo de Satoh e colaboradores244, ratos que 

apresentaram hiperadiponectinemia causada por injeções de construções de 

adenovírus e conseqüente hiperexpressão hepática de adiponectina, 
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apresentaram, na musculatura esquelética, aumento da sensibilidade à insulina 

observada através de testes de tolerância à glicose e à insulina. Entretanto, o 

efeito da insulina na supressão da produção hepática de glicose não ocorreu, 

sugerindo que os altos níveis de expressão do mRNA da adiponectina no 

fígado podem ter ocasionado um quadro de dessensibilização local à própria 

adiponectina. Neste mesmo estudo, observou-se aumento da ativação da 

AMPK no músculo esquelético, mas não no tecido hepático, o que confirmaria 

a questão da dessensibilização hepática à adiponectina244. Camundongos 

knock-out para AdipoR1 apresentaram resistência à insulina e intolerância a 

glicose. Os camundongos knock-out para AdipoR2 apresentaram fenótipo mais 

brando que dos animais AdipoR1 knock-out, enquanto os animais duplo knock-

out  apresentaram um fenótipo mais agressivo250. 

Vários estudos mostram que a adiponectina protege contra o 

desenvolvimento de arteriosclerose (espessamento e endurecimento da parede 

arterial). A Inflamação é um fator importante para o começo e desenvolvimento 

de arteriosclerose. As mudanças da arteriosclerose consistem dos três 

seguintes fenômenos: adesão de monócitos às células endoteliais pela 

expressão de moléculas de adesão, captação de LDL oxidado por macrófagos 

através de receptores scavenger e proliferação de células migratórias de 

músculo liso, pela ação de fatores de crescimento derivados de plaqueta ou 

fator de crescimento similar ao fator de crescimento endotelial ligador de 

heparina. Estudos in vitro mostram que os efeitos protetores da adiponectina 

vêm de sua capacidade de regular negativamente os fatores de adesão 

vascular em células endoteliais272, de inibir a expressão de receptores 

scavenger273 e de inibir a proliferação e migração de células de músculo liso274. 
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A adiponectina sérica encontra-se freqüentemente reduzida em 

indivíduos com doença cardiovascular214. O acompanhamento de pacientes 

com insuficiência renal durante alguns anos revelou que houve maior índice de 

mortes por doença cardiovascular dentre os indivíduos que apresentavam 

níveis mais baixos de adiponectina275. Além disso, em humanos, uma 

concentração sérica baixa de adiponectina coloca o individuo no grupo de risco 

para ter um infarto do miocárdio276. 

A relação existente entre obesidade e hipoadiponectinemia levou 

diversos autores a sugerirem a possibilidade, no futuro, da utilização deste 

hormônio no tratamento de indivíduos obesos, com o objetivo de melhoria da 

resistência à insulina e da aterosclerose277. De acordo com Havel278, o 

tratamento com adiponectina provavelmente também será útil no controle de 

outros distúrbios metabólicos tais como esteatose hepática e dislipidemia. 

 

1.3. INTERAÇÕES ENTRE HORMÔNIOS TIREOIDEANOS E LEPTINA E 

ADIPONECTINA 

 

Os hormônios tireoideanos agem aumentando a taxa metabólica e o 

consumo de oxigênio, regulando a produção de calor e o suprimento de 

energia21. A leptina é um hormônio que atua sobre o sistema nervoso central, 

atua como um anorexígeno e aumenta o metabolismo energético4. A 

adiponectina está envolvida com importantes efeitos metabólicos, tais como, 

estimulação da oxidação de ácidos graxos, redução da gliconeogênese e 
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aumento da termogênese7,8,9,10. Portanto, os papeis biológicos dos HTs, da 

leptina e da adiponectina se entrecruzam na regulação do gasto energético. 

Apesar da função tireoideana ser normal na população obesa, é 

conhecido que o TSH e o IMC se correlacionam de forma positiva279. Além 

disso, o acúmulo central de gordura é associada com aumento paralelo de TSH 

e T3 livre280. 

Além disso, existe a possibilidade da interferência direta do estado 

tireoideano sobre a produção de adipocitocinas no tecido adiposo, uma vez que 

este possui todos os receptores de hormônios tireoideanos, sendo TRα1 a 

isoforma predominante, e também de receptores de TSH281,282,283,284. Viguerie e 

colaboradores285 mostraram por microarray que 19 genes do tecido adiposo 

branco de seres humanos são regulados por hormônios tireoideanos. Esses 

genes davam origem a proteínas involvidas na transdução de sinais, 

metabolismo de lipídios, apoptose e respostas inflamatórias285. Os HTs inibem 

a proliferação e estimulam a diferenciação do adipócito18,19, regulam o 

metabolismo de lipídeos - pela regulação positiva da expressão de enzimas 

lipolíticas -, aumentam o consumo de oxigênio e modulam a sensibilidade do 

tecido a outros hormônios20. Os HTs modificam a resposta do tecido adiposo a 

catecolaminas e insulina e, dessa maneira, regulam a via lipolítica 

positivamente285. 

A relação entre leptina e hormônios tireoideanos tem sido investigada. A 

leptina atua modulando a secreção do eixo hipotálamo-hipófise-tireóide. A 

leptina foi correlacionada à produção e liberação de TRH e, 

conseqüentemente, de TSH e HTs. Ratos mantidos em jejum têm a leptina 
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sérica diminuída, assim como os HTs e o TSH. Os mRNA para a subunidade 

beta do TSH e do pró-TRH também diminuem. A administração de leptina 

reduz a queda de T4 sérico e restaura o T3, o TRH e o TSH séricos e o mRNA 

para pró-TRH138,286,287,288,289. Portanto, a leptina parece estimular o eixo 

hipotálamo-hipófise-tireóide, atuando direta e indiretamente sobre os neurônios 

produtores de TRH. Entretanto, também foi descrita atuação direta na 

adenohipófise de ratos, que ao contrário da ação hipotalâmica, parece ser 

inibitória290. Essa inibição é modulada por HTs e se mantém em animais com 

hipertireoidismo leve, mas desaparece em animais hipotireoideos291. Além 

disto, a leptina parece ter atuação na hipófise como um fator produzido 

localmente, já que o peptídeo e seu mRNA163,292 foram detectados na glândula. 

O efeito parácrino/autócrino da leptina seria inibitório, como evidenciado pela 

incubação de adenohipófises murinas com anticorpo anti-leptina290. Essa ação, 

como inibidor local da liberação de TSH, está aumentada no hipertireoidismo e 

desaparece no hipotireoidismo291. Ainda assim, o efeito estimulatório da leptina 

sobre a liberação de TSH parece ser fisiologicamente predominante in vivo. Na 

tireóide, a leptina atua estimulando o crescimento e secreção da tireóide por 

ação direta164. Já em células FRTL-5, a leptina inibe o efeito estimulatório do 

TSH293. 

O efeito da leptina sobre o eixo tireoideano também ocorre de forma 

indireta: ela causa inibição do NPY hipotalâmico294 que, por sua vez, 

apresentaria efeito inibitório sobre neurônios secretores de TRH295,296. Outro 

hormônio hipotalâmico, o α-MSH, que possui a capacidade de ativar o promotor 

do gene do TRH289, tem sua secreção estimulada pela leptina297. 
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Em estudo envolvendo homens saudáveis e membros de uma família 

com deficiência genética de leptina, os autores observaram que o ritmo 

circadiano do TSH do paciente homozigoto era desorganizado, enquanto que 

nos indivíduos heterozigotos havia correlação entre ritmo circadiano de leptina 

e de TSH que era, entretanto, muito inferior à forte correlação observada nos 

indivíduos normais298. 

A conversão de T4 para T3 realizada pelas desiodases é necessária 

para que os hormônios tireoideanos desempenhem suas ações biológicas; e a 

leptina exerce influência sobre tais enzimas de forma direta e indireta299,300, 

atuando de forma tecido e isoforma-específica300. Em alguns estudos ela 

causou aumento da atividade da D1 na tireóide, no fígado299 e na hipófise300; 

sendo que, quanto à D2, foi relatado efeitos de aumento da atividade no 

TAM301; além da redução de sua atividade no hipotálamo300. 

As pesquisas que avaliam a influência da função tireoideana sobre a 

leptina apresentam resultados contraditórios. O hipertireoidismo geralmente é 

acompanhado de redução da massa de tecido adiposo, enquanto em 

indivíduos hipotireoideos freqüentemente se observa aumento da gordura 

corporal16,17. Uma série de autores afirma que a concentração sangüínea de 

leptina não apresenta alterações significativas em função de variações do 

estado tireoideano de seres humanos302,303,304,305,306. Entretanto, outros 

pesquisadores demonstraram a ocorrência de níveis de leptina baixos307,308,309 

ou ligeiramente aumentados310 em pacientes hipertireoideos. 

Com relação ao hipotireoidismo, há também muita divergência: apesar 

de alguns autores demonstrarem o aumento da concentração de leptina em 
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seus pacientes305,307; outros relatam que os hipotireoideos apresentam níveis 

reduzidos de leptina311 que, posteriormente, podem elevar-se em função da 

reposição com hormônio tireoideano304,309,312. Alguns pesquisadores afirmam, 

ainda, que no hipotireoidismo não há alteração da leptina302,303. 

Em ratos, a administração de hormônios tireoideanos a animais 

tireoidectomizados causou diminuição da secreção de leptina6. Em animais, o 

hipertireoidismo aumentou a ingestão calórica e diminui a concentração de 

leptina, enquanto o hipotireoidismo experimental diminuiu a ingestão alimentar 

e aumentou a concentração de leptina313,314. Também foi demonstrado que o 

T3 inibiu a secreção de leptina em adipócitos de tecido adiposo branco e 

marrom em cultura315. Fain e Bahouth316 demonstraram que em adipócitos em 

cultura, T3 e dexametasona diminuem a expressão de mRNA de leptina, 

entretanto, quando insulina é adicionada, ocorre não mais diminuição, mas 

aumento da expressão de mRNA de leptina316. Além dos efeitos dos HTs, o 

TSH também estimula a secreção de leptina em explantes de tecido adiposo 

humano317. 

No que concerne a adiponectina, alguns estudos sugerem que a função 

tireoideana exerce influência sobre seus níveis séricos. Alguns autores relatam 

que a concentração desta adipocitocina apresentou-se mais elevada no 

hipertireoidismo, em relação ao eutireoidismo e ao hipotireoidismo284,318. Foi 

demonstrada, em estudo em humanos, a diminuição de adiponectina em 

pacientes na fase de hipotireoidismo, em comparação com a fase pré-

tratamento hipertireóidea318. 
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Em seu estudo, Fernández-Real e colaboradores239 relataram que 

indivíduos normais que se enquadravam dentro do grupo que apresentava 

maior quartil de adiponectina sérica apresentavam níveis séricos de T4 livre 

maiores em comparação com os outros grupos. Entretanto, Nagasaki e 

colaboradores241 realizaram o monitoramento de pacientes inicialmente 

hipotireoideos, ao longo de um ano, quando se tornaram eutireoideos pela 

normalização da função tireoideana decorrente da reposição hormonal. Nestes 

indivíduos, não foram observadas alterações significativas nas concentrações 

séricas de adiponectina. Além disso, em pacientes hipo- e hipertireoideos, 

Iglesias e colaboradores309 não observaram alterações significativas nos níveis 

séricos de adiponectina em função da variação do estado tireoideano, o que 

levou os autores a sugerirem que os hormônios tireoideanos apresentam pouca 

importância na modulação dos níveis de adiponectina no organismo. Este 

mesmo resultado foi obtido por Santini e colaboradores100. 

Alguns autores verificaram uma correlação positiva entre a concentração 

de adiponectina e a concentração de T4 e T3 livre230,284,318 enquanto outros 

autores não encontraram nenhuma correlação241,309. Em estudo com pacientes 

que apresentavam insuficiência renal crônica, foi observado correlação 

negativa entre adiponectina e T3 livre319. 

Em ratos, em estudo de Aragão e colaboradores320, a concentração de 

adiponectina estava aumentada em animais hipertireoideos, mas não 

apresentava alterações nos animais hipotireoideos. Já em estudo de Kokkinos 

e colaboradores314, os animais hipotireoideos apresentavam concentrações 

elevadas de hormônios tireoideanos, enquanto os animais hipertireoideos não 

apresentaram mudanças. 
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Em cultura de tecido adiposo marrom de camundongos, observou-se 

aumento na secreção e na expressão da adiponectina, após tratamento com 

T4321. Entretanto, em estudo in vitro, realizado com linhagem celular de 

adipócitos 3T3-L1, não houve alteração significativa da expressão do mRNA da 

adiponectina em função da administração de T3231. 

Visto o descrito acima, ainda existe muita controvérsia sobre os efeitos 

dos hormônios tireoideanos sobre a expressão de adipocitocinas e os 

mecanismos envolvidos. Estes podem ser indiretos ou diretos nas células 

adiposas e pode envolver síntese e/ou secreção de adiponectina. Estas 

hipóteses serão investigadas no presente projeto.
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. GERAL 

 

Avaliar a regulação da síntese e secreção de adiponectina e da 

secreção de leptina no tecido adiposo branco pelos hormônios tireoideanos, em 

estudos in vivo e in vitro. 

 

2.2. ESPECÍFICOS 

 

Investigar um efeito direto dos hormônios tireoideanos sobre a secreção 

de adiponectina e a expressão de seu mRNA em explantes de tecido adiposo 

murino. 

Investigar um efeito direto dos hormônios tireoideanos sobre a secreção 

de leptina em explantes de tecido adiposo murino. 

Avaliar diferenças na expressão de mRNA de adiponectina em tecido 

adiposo de animais normais, hipo- e hipertireoideos 

Avaliar diferenças na secreção e expressão de mRNA de adiponectina 

em explantes de tecido adiposo de animais normais, hipo- e hipertireoideos em 

cultura 
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  Avaliar diferenças na secreção de leptina em explantes de tecido 

adiposo de animais normais, hipo- e hipertireoideos em cultura
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1. DESENHO EXPERIMENTAL I 

 

 Avaliação do efeito de hormônio tireoideano na secreção de leptina e na 

secreção e expressão de mRNA de adiponectina em explantes de tecido 

adiposo de animais normais. Utilizaremos outros conhecidos reguladores da 

secreção de adiponectina e leptina para efeitos comparativos e de controle das 

respostas dos explantes. 

 

3.2. DESENHO EXPERIMENTAL II 

 

Avaliar o efeito da indução do hipo- e hipertireoidismo sobre a 

concentração sérica de adiponectina e leptina e a expressão do mRNA de 

adiponectina em tecido adiposo de ratos e como se comportam explantes de 

tecido adiposo destes animais hipo- e hipertireoideos quanto à secreção de 

adiponectina e leptina e quanto a expressão do mRNA para adiponectina. 

 

3.2.1. Tratamento dos animais 
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Utilizamos ratos da linhagem Wistar adultos de aproximadamente 300g, 

mantidos sob condições controladas de temperatura (± 24ºC) e ciclo claro e 

escuro (12/12h). Água e ração comercial (Purina) foram fornecidas ad libitum. 

3.2.2. Procedimentos experimentais 
 

Os animais foram divididos em 3 grupos com 5 animais cada: um grupo 

hipotireoideo que recebeu metimazol (Sigma, MO, EUA) na concentração de 

0,03% na água de beber por 21 dias e um grupo hipertireoideo que recebeu 

injeções de T4 (Sigma) na concentração de 50μg/100g PC, sc., diariamente por 

15 dias. Um grupo eutireoideo foi sacrificado em paralelo para servir como 

controle do tratamento de hipo- e hipertireodismo. O procedimento foi repetido 

5 vezes. 

Todos os animais foram sacrificados no período da manhã, entre 10 e 12 

horas. O sacrifício foi feito por decapitação. Coletamos o sangue do tronco dos 

animais, o qual foi centrifugado a 1773 xg, 4ºC por 15 minutos, para a obtenção 

do soro, que foi armazenado a -20ºC para posterior dosagem hormonal. Foram 

coletados também os TAB inguinal (subcutâneo) e epididimal (visceral) e o 

TAM para pesagem, posterior extração de mRNA e morfometria. Também 

foram retiradas amostras de tecido adiposo branco para realização de 

explantes teciduais como descrito abaixo. 

Este protocolo foi aprovado pela Comissão Avaliação do Uso Animais 

em Pesquisa do IBCCF/UFRJ, protocolo nº 058-03-2007. 
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3.3. EXPLANTES DE TECIDO ADIPOSO 

  

Os animais foram sacrificados e os tecidos adiposos brancos inguinal e 

epididimal foram retirados. 50mg de tecido foi pesado, picotado em 

aproximadamente 5 fatias e colocado em 500 μL de meio DMEM (Gibco, USA) 

pH 7,4 com 10% de soro fetal bovino tratado livre de iodotironinas e 1% de 

antibiotic-antimycotic (Invitrogen, EUA), contendo 10.000 unidades de 

penicilina, 10.000 µg de streptomicina e 25 µg de amfotericina B. O soro 

bovino, antes de ser utilizado, foi tratado com resina de troca aniônica AG 1X8, 

que retira os hormônios tireoideanos, como descrito por Samuels e 

colaboradores322. Essas fatias ficaram incubados por 30 minutos a 37ºC em 

incubadora de CO2. Após a incubação, o meio foi trocado por meio basal ou 

meio contendo T3 ou rosiglitazona ou insulina ou dexametasona nas 

concentrações descritas em cada experimento e mantido por 4 ou 24 ou 48 

horas a 37°C em incubadora de CO2. Ao término da incubação, o meio foi 

retirado para dosagem de leptina e adiponectina e o tecido foi processado para 

a quantificação do mRNA de adiponectina. A viabilidade foi testada por analise 

histológica do tecido com coloração em hematoxilina-eosina. 

 

3.4. HISTOLOGIA DO TECIDO ADIPOSO 

 

 Os tecidos adiposos foram retirados e colocados em formol tamponado 

com PBS 0,025M onde ficaram acondicionados por 72 horas. Após esse 

tempo, o tecido foi colocado em cassetes numerados e desidratados em 
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banhos crescentes de etanol (Vetec, BR) em estufa a 50°C. No último banho, o 

tecido é mantido em etanol 100% por 10 a 12 horas. No dia seguinte o tecido é 

colocado em banhos de xilol (Vetec, BR) e, sucessivamente, em banhos de 

parafina (Vetec, BR). Ao final, o tecido é incluído em um bloco de parafina. 

Uma vez endurecido, o bloco é cortado em fatias de 5 micrometros que são 

colocadas em lâminas de vidro em cortes seriados com distância de 100 

micrometros para cada lâmina. 

 Após secagem completa das lâminas, elas são colocadas na estufa por 

no mínimo 20 minutos, para que a parafina derreta. A completa retirada da 

parafina ocorre após banhos de xilol e o tecido é hidratado com banhos 

decrescentes de etanol. O tecido é corado com Hematoxilina de Harris, lavado 

com água, corado com Eosina e lavado com água. Os cortes são então 

desidratados com banhos de etanol e clarificados com banhos de xilol. A 

lamínula é afixada na lâmina com entellan e após 3 dias de secagem, o tecido 

é fotografado em microscópio de campo claro com objetiva de 20X.  

 

3.5. MORFOLOGIA DO TECIDO ADIPOSO 

 

 O tecido foi fixado e processado como descrito para a análise 

histológica. As fotos têm a sua morfometria avaliada usando o programa 

IMAGE J (http://rsb.info.nih.gov/ij). Cada animais deu origem a 3 lâminas, com 

4 cortes em cada. Cada corte deu origem a um campo de análise. De cada 

campo, foram escolhidos de forma aleatória 8 adipócitos, os quais tiveram a 

sua área e perímetro avaliada. 
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3.6. DOSAGENS HORMONAIS 

 

3.6.1. Radioimunoensaio (RIE) de Adiponectina 
 

A quantificação da adiponectina foi realizada com kit obtido 

comercialmente da Linco Research (EUA), seguindo o protocolo e 

recomendações do fabricante. Para a dosagem utilizamos 50μL de soro ou 

meio de incubação para cada duplicata, sendo estes diluídos 1:500 e 1:50 

respectivamente. A amostra, juntamente com tampão, adiponectina marcada 

radioativamente e anticorpo contra adiponectina fornecidos pelo kit foram 

incubados por 24 horas. Após a incubação, foi adicionado um reagente 

precipitante com nova incubação de 20 minutos a 4°C. Os tubos foram 

centrifugados por 30 minutos a 1773 xg e a radioatividade do precipitado foi 

medida em um cintilador de fase sólida (CompuGama, LKB, WALLAK). Os 

valores séricos da adiponectina foram expressos em ng/mL. O limite de 

detecção é de 0.78 ng/mL. 

 

3.6.2. RIE de Leptina 
 

A quantificação da leptina foi realizada com kit obtido comercialmente da 

Linco Research (EUA), seguindo o protocolo e recomendações do fabricante. 

Para a dosagem utilizamos 50μL de soro ou meio de incubação para cada 
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duplicata. A amostra, juntamente com tampão, e anticorpo contra leptina 

fornecidos pelo kit foram incubados por 24 horas. Ao termino, foi adicionado, 

aos tubos, leptina marcada radioativamente e estes foram incubados por 24 

horas. Após a incubação, foi adicionado um reagente precipitante com nova 

incubação de 20 minutos à 4°C. Os tubos foram centrifugados por 30 minutos a 

1773 xg e a radioatividade do precipitado foi medida em um cintilador de fase 

sólida (CompuGama, LKB, WALLAK). Os valores séricos de leptina foram 

expressos em ng/mL. O limite de detecção é de 0.5 ng/mL. 

 

3.6.3. RIE de TSH 
 

Para o ensaio do TSH foi utilizado TSH murino para marcação com 125I, 

TSH murino para a curva padrão e um anticorpo produzido em coelho 

específico contra o TSH murino (primeiro anticorpo), estes fornecidos pelo 

National Pituitary Hormone Program (NPHP - Bethesda, EUA). A iodação do 

TSH com 125I foi feita em nosso laboratório, pelo método da cloramina T 

(Sigma) e a molécula marcada foi purificada em uma coluna de gel de 

poliacrilamida P60 fino (Bio-rad, EUA). 

O ensaio foi realizado em tampão fosfato em salina, pH 7,0 contendo 

BSA 0,25%, e constitui-se de incubação de 2 horas da amostra ou padrão com 

o primeiro anticorpo (diluição final 1:1.500), em seguida adiciona-se TSH 

marcado radioativamente, totalizando 10.000 cpm/tubo. Após 21 horas de 

incubação à temperatura ambiente, adiciona-se o segundo anticorpo (Sigma - 

anticorpo produzido em cabra contra imunoglobulina de coelho, diluição final 
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1:75) juntamente com polietilenoglicol (Quimibras), para separação dos 

complexos formados. Após 3 horas de incubação à temperatura ambiente, a 

solução foi centrifugada a 1773 xg por 30 minutos a 4ºC. O sobrenadante foi 

desprezado e a radioatividade do precipitado foi medida em um cintilador de 

fase sólida (CompuGama, LKB, WALLAK) Os valores séricos do TSH foram 

expressos em ng/mL. O limite de detecção do ensaio é de 0,36 ng/mL.   

 

3.6.4. RIE de T3 e T4 total 
 

A quantificação dos HTs foi realizada com kit obtido comercialmente da 

ICN Pharmaceuticals (CA, EUA), seguindo as recomendações do fabricante. 

Este kit é baseado no método de fase sólida, no qual o anticorpo específico 

encontra-se aderido à parede do tubo. Para a dosagem de T3 utilizaremos 

100μL de soro e para a dosagem de T4, 25μL para cada duplicata. As amostras 

são incubadas juntamente com a molécula marcada radioativamente e 

incubadas por 1 hora. O tubo é lavado com água destilada e a radioatividade 

do precipitado foi medida em um cintilador de fase sólida (CompuGama, LKB, 

WALLAK). O limite de detecção para T4 é de 2 μg/dL e para T3 é de 50 ng/dL. 

 

3.7. QUANTIFICAÇÃO DA EXPRESSÃO DE mRNA DE ADIPONECTINA 

 

3.7.1. Extração de RNA 
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Os tecidos adiposos brancos inguinal e epididimal (70mg cada tecido ou 

50mg de cada explante) foram processados utilizando o kit RNeasy® Lipid 

tissue (Qiagen, USA), de acordo com as especificações do protocolo do 

fabricante. As amostras foram homogeneizadas com QIAzol® Lysis reagent 

usando um processador ultra-turrax. Ao homogenato foi adicionado clorofórmio 

(Sigma, USA) e este foi centrifugado a 12.000 x g por 15 minutos. O 

sobrenadante, então, foi retirado para outro tubo contendo etanol 70% (Sigma, 

USA), sendo em seguida transferido para uma coluna RNeasy e centrifugado 

por 15 segundos a 8.000 xg. Após a centrifugação, a coluna foi lavada 

sucessivamente com tampões fornecidos no kit. Ao final, foi adicionada água 

RNAse-free à coluna e após centrifugação por 1 minuto a 8.000 x g, o RNA se 

encontrava no eluato. O RNA obtido ao final do procedimento foi quantificado 

em espectrofotômetro, medindo a absorbância a 260 e 280nm e calculando 

com esses valores a concentração. A integridade foi checada por visualização 

do RNA ribossomal em gel de agarose. O RNA integro foi armazenado para a 

posterior obtenção de cDNA. 

 

3.7.2. Transcrição Reversa 
 

A transcrição reversa do mRNA para obtenção do cDNA foi realizada 

utilizando a enzima Superscript II ou III (Invitrogen, USA) e oligo-dT (Promega, 

USA) usando o protocolo fornecido pelo fabricante. 1μg de RNA foi incubados 

com oligo-dT (iniciador da reação), dNTPs (10mM de cada -dATP, dCTP, 

dGTP, dTTP – Promega, USA) e água a 65°C por 5 minutos em termociclador. 
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Foram acrescentados tampão first strand e DTT, fornecidos pelo kit, e a 

enzima, incubando novamente a 42°C por 50 minutos. A reação foi terminada 

incubando a 70°C por 15 minutos. O cDNA obtido foi armazenado até a sua 

utilização.   

 

3.7.3. PCR em Tempo Real (Real-Time PCR) 
  

  O cDNA foi adicionado a uma placa de reação junto com uma mistura 

contendo os iniciadores específicos e tampão iQ SYBR Green Supermix® (Bio-

Rad, Califórnia, USA), que contem 100 mM KCl, 40 mM Tris-HCl, pH 8,4, 0,4 

mM de cada dNTP, 50 U/mL iTaq DNA polimerase, 6 mM MgCl2, SYBR Green 

I e 20 nM fluoresceina. As amostras forams analisadas em duplicata. A 

quantificação da adiponectina em relação ao gene controle 36B4 foi realizada 

na 7500 Real-Time PCR system (Applied Biosystems, Califórnia, USA), que 

detecta mudanças na concentração das amostras por fluorescência. Após uma 

desnaturação à 50ºC por 2 minutos e 95ºC por 10 minutos, a reação será 

repetida por 44 ciclos de 95ºC por 15 segundos, 53ºC por 30 segundos e 70ºC 

por 45 segundos.  

Os seguintes iniciadores foram usados: adiponectina direto 5’- CAA 

GGG AAC TTG TGC AGG, adiponectina reverso 5’- CAC CCT TAG GAC CAA 

GAA G, 36B4 direto 5’- 5’- CCG AGG CAA CAG TTG GGT A e 36B4 reverso 

5’- TGT TTG ACA ACG GCA GCA TTT. 

O sistema é baseado na detecção dos produtos de amplificação pelo 

corante, que se intercala em DNA fita dupla. O corante SYBR Green começa a 
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emitir fluorescência assim que se liga ao DNA. Quanto mais corante ligado ao 

DNA, maior será a emissão de fluorescência, assim é possível acompanhar o 

crescimento exponencial de DNA na amostra. A medição da fluorescência é 

feita pelo aparelho de Real-time PCR a 520 nm. 

A padronização foi realizada quantificando diferentes diluições de cDNA 

da adiponectina e do 36B4. No PCR em tempo real a quantidade de 

fluorescência aumenta de forma exponencial com o aumento de DNA 

produzido. Nessa exponencial uma linha limiar é traçada, que será usada para 

calcular o CT (cycle threshold) de cada amostra, ou seja, o ciclo de PCR no 

qual a fluorescência cruza a linha de base (Figura 18). O valor de CT será 

proporcional à quantidade inicial de amostra na reação (quanto maior a 

concentração do DNA de estudo, menor será o valor de CT). As diluições 

testadas foram 1:2, 1:4, 1:8 e 1:16 (Figura 19). Quanto maior foi a diluição 

utilizada, menor foi o número de ciclos necessários para alcançar a linha de 

base. A diluição escolhida foi de 1:8. 
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Figura 18: Curva representativa mostrando a amplificação de uma amostra e a 
principal nomeclatura adotada. 

 

 

Figura 19: Curva mostrando a padronização da concentração de cDNA utilizado. 
Foram utilizadas as concentrações de cDNA de 1:2, 1:4, 1:8 e 1:16. O primer 

demonstrado na figura foi o 36B4. 
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A quantidade de RNA utilizado para a produção de cDNA não é 

completamente confiável, pois a qualidade do RNA pode ser diferente ou 

mesmo a sua quantificação pode ter sido inexata. Para tanto, utilizamos um 

controle interno, ou seja, um gene que não altera sua produção nas diferentes 

manipulações do estudo. Assim, normalizando o seu gene de estudo 

(diminuindo o valor CT do gene controle do CT do gene de estudo), podemos 

comparar diferenças entre os grupos experimentais. Foi utilizado o gene de 

36B4 como controle interno. Com esses valores podemos normalizar os 

valores de CT de amostras diferentes para uma mesma quantidade de cDNA.  

Após a normalização das amostras, o grupo controle teve seu valor 

convertido para um e os outros grupos terão seus valores convertidos em 

relação a ele. Com esses valores faremos a analise estatística. 

O produto final de amplificação foi corrido em gel de agarose, para 

verificação da amplificação de banda única (Figura 20). 

 

 

3.8. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Adiponectina 

36B4

Figura 20: Amostras ao final da reação de PCR em tempo real, 
aplicadas em gel de agarose, onde foram submetidas a corrente 

elétrica. Foi verificada a amplificação de uma única banda para cada 
primer utilizado. 
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Todos os dados foram expressos como média e erro padrão da média. 

Para a análise estatística dos resultados empregamos a análise de variância 

univariada (ANOVA) seguida de teste de comparação múltipla, Student-

Newman-Keuls (GrafPAD, Prisma). No caso específico do TSH, antes da 

analise ocorreu uma transformação logaritica dos valores obtidos. As 

diferenças são consideradas significativas quando p<0,05. 
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4. RESULTADOS 

 

Para testar a viabilidade da realização de explantes de tecido adiposo, a 

análise histológica com marcação HE foi realizada, assim com foi dosada a 

secreção de leptina e adiponectina após 4h, 24h ou 48h em meio de cultura.  

A concentração de adiponectina no meio de incubação de tecido adiposo 

branco inguinal incubados por 24h foi aproximadamente 2,5 vezes maior que a 

observada às 4h (p<0,0001). Após 48h de incubação, a concentração de 

adiponectin no meio de incubação permaneceu significativamente elevada se 

comparada ao período de 4h de incubação (p<0,0001) e apenas ligeiramente 

superior a detectada em 24h (Figura 21 A). 

Nos explantes epididimais, a liberação de adiponectina de 24h foi 1,7 

vezes maior que a de 4h (p<0,001) e em 48h, a secreção ainda aumentou 1,5 

vezes comparado à 24h (p<0,0001) (Figura 21 B). 

Portanto, no tecido inguinal a secreção máxima de adiponectina foi 

obtida às 24h e no epididimal às 48h. Já a taxa de secreção (concentração de 

adiponectina/hora) foi aparentemente decrescente com o tempo em ambos os 

tecidos. 
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Figura 21: A: Curva temporal da secreção de adiponectina por explante de tecido 
adiposo branco inguinal (tipo subcutâneo) de ratos. *p<0,0001 em relação a 4h. B: 

Curva temporal da secreção de adiponectina por explante de tecido adiposo branco 
epididimal (tipo visceral) de rato. *p<0,001 em relação a 4h, **p<0,0001 em relação a 4 

e 24h. Os explantes foram realizados em meio de cultura DMEM com soro livre de 
iodotironinas, mantidos a 37ºC em atmosfera de CO2 por diferentes tempos de 
incubação. Os valores representam a quantificação de adiponectina no meio de 

incubação de amostras de 50mg de tecido (em fatias de 10mg) por poço, totalizando 6 
por grupo. 

 

A concentração de leptina no meio de incubação do TAB inguinal às 24 

horas foi ligeiramente maior que a de 4h (1,5 vezes, sem diferença estatística) 

e em 48h de incubação foi 1,5 e 2,3 vezes maior que 24 e 4 horas, 

respectivamente (p<0,05 em relação a 24h e p<0,001 em relação a 4h) (Figura 

22 A). 

A liberação de leptina pelo tecido adiposo branco epididimal comportou-

se de forma similar, porém as diferenças entre 48 horas e 4 e 24h (4,3 e 2,6 

vezes maior) foram mais acentuadas (Figura 22 B). 

Portanto, principalmente no tecido epididimal, a taxa de secreção parece 

aumentar após 24h de incubação. 
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Figura 22: A: Curva temporal da secreção de leptina por explante de tecido adiposo 
branco inguinal (tipo subcutâneo) de ratos. *p<0,05 em relação a 24h e p<0,001 em 

relação a 4h. B: Curva temporal da secreção de leptina por explante de tecido adiposo 
branco epididimal (tipo visceral) de ratos. *p<0,001 em relação a 4 e 24h. Os explantes 
foram realizados em meio de cultura DMEM com soro livre de iodotironinas, mantidos 

a 37ºC em atmosfera de CO2 por diferentes tempos de incubação. Os valores 
representam a quantificação de leptina no meio de incubação de amostras de 50mg de 

tecido (em fatias de 10mg) por poço, totalizando 5 por grupo. 

 

A análise histológica do tecido demonstrou que mesmo após 48h em 

meio de cultura DMEM com soro livre de iodotironinas, ambos os tecidos 

adiposos brancos ainda se encontravam histologicamente preservados (Figura 

23 e Figura 24). 
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Figura 23: A: Fotomicrografia de corte histológico de explante de tecido adiposo 
branco inguinal de ratos corado com hematoxilina e eosina mantido em meio DMEM 

com soro livre de iodotironinas em atmosfera carbogênica por 4 horas. B: idem por 24 
horas. C: bis idem por 48 horas.
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Figura 24: A: Fotomicrografia de corte histológico de explante de tecido adiposo 
branco epididimal de ratos corado com hematoxilina e eosina mantido em meio DMEM 
com soro livre de iodotironinas em atmosfera carbogênica por 4 horas. B: idem por 24 

horas. bis idem por 48 horas. 

 

Diferentes concentrações de T3 foram testadas, inicialmente, em 

explantes de tecido adiposo branco epididimal incubados por 24 horas. 

Também foi testada a capacidade do tecido de responder a estímulos externos 

adicionando-se diferentes concentrações de substâncias que conhecidamente 

alteram a secreção in vivo de adipocitocinas. 
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Em TAB epididimal, (Figura 25 A) não foi encontrada diferença na 

concentração de adiponectina no meio quando a incubação foi realizada na 

presença de T3 (10, 100nM ou 1µM) ou rosiglitazona (1, 10 ou 100µM). 

Também não foi verificada diferença na liberação de adiponectina comparando 

DMSO - diluente de rosiglitazona - com NaOH – diluente de T3.  

Nos explantes de TAB epididimal também não houve alteração de 

leptina no meio quando T3 (10, 100nM ou 1µM) ou insulina (10 ou 100nM) 

foram adicionados no meio por 24 horas, mas a secreção de leptina aumentou 

3,2 e 2,5 vezes quando dexametasona (10 ou 100 nM, respectivamente) foi 

adicionada (Figura 25 B). 

 

A 

Secreção Adiponectina
24h TAB Epididimal

(Visceral)

 bas
al 

(N
aO

H) Mμ
T3 1

T3 1
00

nM

T3 1
0n

M

bas
al 

(D
MSO) Mμ

Rosig
lita

zo
na 1

00
Mμ

Rosig
lita

zo
na 1

0
Mμ

Rosig
lita

zo
na 1

0

100

200

300

ad
ip

on
ec

tin
a 

no
 m

ei
o 

(n
g/

m
L)

 

B 

Secreção Leptina
24h TAB Epididimal

(Visceral)

 bas
al 

(N
aO

H) 

T3 1
0n

M

T3 1
00

nM Mμ
T3 1

Insu
lin

a 1
0n

M

Insu
lin

a 1
00

nM

Dex
am

eta
so

na 1
0n

M

Dex
am

eta
so

na 1
00

nM

0

10

20

30

40

50 *
*

le
pt

in
a 

no
 m

ei
o 

(n
g/

m
L)

Figura 25: Explante de tecido adiposo branco epididimal (tipo visceral) de ratos em 
meio de cultura DMEM com soro livre de iodotironinas, mantidos a 37ºC em atmosfera 

de CO2 por 24h, contendo T3 ou rosiglitazona ou insulina ou dexametasona. A: 
Secreção de adiponectina, B: Secreção de leptina. Os valores representam a 

quantificação de adiponectina ou leptina no meio de incubação de amostras de 50mg 
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de tecido (em fatias de 10mg) por poço, totalizando 5 por grupo em A e 4 em B. 
*p<0,0001 em relação aos outros grupos. 

 

  

 Realizados os testes funcionais iniciais, realizamos novos experimentos 

com maior numero de amostras. Os explantes de tecido adiposo foram 

mantidos por 24 e 48 horas em meio contendo 10nm de T3, 10µm de 

rosiglitazona, 100 nM  de insulina e 10nM de dexametasona. A leptina e 

adiponectina do meio foram dosadas após 24 e 48h de incubação e a 

expressão de mRNA de adiponectina do tecido foi quantificada no grupo de 

48h. 

 Não foi encontrada diferença na liberação de adiponectina pelo tecido 

adiposo branco subcutâneo quando T3 foi adicionado ao meio de incubação 

por 24 ou 48 horas. Também não houve diferença quando insulina ou 

dexametasona foram adicionados ao meio de incubação por 24h. Já a adição 

de rosiglitazona ao meio diminuiu a secreção de adiponectina em 21% em 24h 

(p<0,05) e 52% em 48h de exposição (p<0,0001) (Figura 26). Foi encontrada 

uma diminuição de 40% (p<0,05) na expressão de mRNA de adiponectina 

quando o tecido foi incubado com T3. De forma contrária, a expressão de 

mRNA de adiponectina (Figura 26 C) aumentou 1,8 vezes em 48h de 

incubação em meio contendo rosiglitazona (p<0,001) em comparação ao basal. 

A secreção de adiponectina no TAB epididimal não foi alterada quando 

os tecidos foram incubados com T3 ou insulina. A rosiglitazona diminuiu a 

liberação de adiponectina 45% (p<0,0001) em 24 horas (Figura 27 A) e 68% 

(p<0,0001) em 48h de incubação (Figura 27 B). Já a concentração de 

adiponectina aumentou 1,3 vezes (p<0,05) quando o tecido foi incubado por 
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24h em meio contendo dexametasona. Não houve alteração da expressão de 

mRNA de adiponectina no TAB epididimal de nenhum grupo (Figura 27 C). 
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Figura 26: Explante de tecido adiposo branco inguinal (tipo subcutâneo) de ratos em 
meio de cultura DMEM com soro livre de iodotironinas, mantidos a 37ºC em atmosfera 
de CO2, contendo T3 ou rosiglitazona ou insulina ou dexametasona. A: Secreção de 
adiponectina por 24h, *p<0,05 em relação aos grupos basal e insulina. B: idem por 
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48h, *p<0,0001 em relação aos grupos basal e T3. C: Expressão de mRNA de 
adiponectina em 48h, *p<0,05 em relação aos grupos basal e **p<0,001 em relação 
aos outros grupos. Os valores representam a quantificação de adiponectina no meio 

de incubação de amostras de 50mg de tecido (em fatias de 10mg) por poço, 
totalizando 10 por grupo em A e B e a expressão de mRNA de adiponectina (APN) em 

relação a expressão de mRNA de 36B4 em amostras de 50mg de tecido por poço, 
totalizando 6 por grupo em C. 
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Figura 27: Explante de tecido adiposo branco epididimal (tipo visceral) de ratos em 
meio de cultura DMEM com soro livre de iodotironinas, mantidos a 37ºC em atmosfera 
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de CO2, contendo T3 ou rosiglitazona ou insulina ou dexametasona. A: Secreção de 
adiponectina por 24h, *p<0,05 em relação ao grupo basal e **p<0,0001 em relação 

aos outros grupos. B: idem por 48h, *p<0,0001 em relação aos grupos basal e T3. C: 
Expressão de mRNA de adiponectina em 48h. Os valores representam a quantificação 
de adiponectina no meio de incubação de amostras de 50mg de tecido (em fatias de 

10mg) por poço, totalizando 10 por grupo em A e B e a expressão de mRNA de 
adiponectina (APN) em relação a expressão de mRNA de 36B4 em amostras de 50mg 

de tecido por poço, totalizando 7 por grupo em C. 

 

 

No que se refere à secreção de leptina no tecido adiposo branco 

inguinal, esta não se alterou com adição de T3 ou insulina. A liberação de 

leptina aumentou 8 vezes (p<0,0001) após incubação de 24 horas com 

dexametasona e diminuiu 75% (p<0,001) com rosiglitazona, mas apenas em 

48h de incubação (Figura 28). 
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Figura 28: Explante de tecido adiposo branco inguinal (tipo subcutâneo) de ratos em 
meio de cultura DMEM com soro livre de iodotironinas, mantidos a 37ºC em atmosfera 
de CO2, contendo T3 ou rosiglitazona ou insulina ou dexametasona. A: Secreção de 
leptina por 24h, *p<0,0001 em relação aos outros grupos. B: idem por 48h, *p<0,001 
em relação aos outros. Os valores representam a quantificação de leptina no meio de 
incubação de amostras de 50mg de tecido (em fatias de 10mg) por poço, totalizando 6 

por grupo. 
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No tecido adiposo branco epididimal, a secreção de leptina não foi 

alterada no meio contendo T3 ou rosiglitazona ou insulina por 24h. A adição de 

dexametasona ao meio incubado por 24h ocasionou um aumento de 3 vezes 

(p<0,0001) na secreção de leptina (Figura 29 A). O T3 foi capaz de inibir a 

liberação de leptina para o meio em 40% (p<0,001) em 48h de incubação 

(Figura 29 B), assim como a rosiglitazona também foi capaz de inibir a 

secreção de leptina com 48h de incubação em 75% (p<0,0001).  
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Figura 29: Explante de tecido adiposo branco epididimal (tipo visceral) de ratos em 
meio de cultura DMEM com soro livre de iodotironinas, mantidos a 37ºC em atmosfera 
de CO2, contendo T3 ou rosiglitazona ou insulina ou dexametasona. A:Secreção de 
leptina por 24h, *p<0,0001 em relação aos outros grupos. B: idem por 48h, *p<0,001 

em relação aos outros grupos e **p<0,0001 em relação ao basal. Os valores 
representam a quantificação de leptina no meio de incubação de amostras de 50mg de 

tecido (em fatias de 10mg) por poço, totalizando 5 por grupo. 

 

 Para averiguar se a condição tireoideana do animal alteraria a expressão 

de adiponectina e secreção de adiponectina e leptina in vivo, foram criados 
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animais hipo- e hipertireoideos, pelo tratamento com MMI por 21 dias e T4 por 

15 dias respectivamente. 

 Como esperado, os animais hipotireoideos apresentaram concentrações 

séricas elevadas de TSH e diminuídas de hormônios tireoideanos, enquanto os 

animais hipertireoideos apresentaram concentrações diminuídas de TSH e 

aumentadas de HT (Figura 30). 
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Figura 30: A: Concentração sérica do hormônio estimulador da tireóide (TSH) em 
animais eu-, hipo- e hipertireoideos. Cada grupo contém 15 animais. *p<0,0001 em 

relação ao outros grupos. B: Concentração sérica de tiroxina (T4). Cada grupo contém 
20 animais. *p<0,0001 em relação ao outros grupos. C: Concentração sérica de 

triiodotironina (T3). Cada grupo contém 10 animais. *p<0,001 em relação ao grupo 
eutireóideo, **p<0,0001 em relação aos outros grupos. 
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 Os animais tiveram o seu peso antes e após o tratamento aferido. No dia 

do sacrifício tecidos adiposos utilizados também foram pesados e um 

fragmento foi utilizado estudo morfológico da área e perímetro dos adipócitos, 

outro para extração de mRNA de adiponectina, e uma terceiro fragmento foi 

utilizado para realização de explantes teciduais. 

 Tanto os animais hipo-, quanto hipertireoideos apresentavam peso final 

menor que o grupo controle (Tabela 1). O ganho de peso (Figura 31) foi 97% 

menor no grupo hipotireoideo, sendo apenas 41% menor no grupo 

hipertireoideo (p<0,0001). Apesar disso, apenas os animais hipertireoideos 

apresentavam diminuição tanto da massa total de tecido adiposo branco 

inguinal (Eu: 4,18±1,42 g; Hipo: 3,81±0,86 g; Hiper:2,74±0,85 g*) e epididimal 

(Eu: 3,26±1,03 g; Hipo: 2,70±0,63 g; Hiper: 2,26±0,68 g*) quanto da massa de 

tecido adiposo inguinal e epididimal em relação ao peso corporal (Figura 32 A e 

B). Os animais hipertireoideos também apresentavam aumento da massa de 

tecido adiposo marrom (Eu: 0,29±0,81 g; Hipo: 0,25±0,06 g; Hiper: 0,55±0,14 

g*) e aumento da massa de TAM em relação ao PC (Figura 32 C).  

 

Tabela 1: Peso dos animais antes e após o tratamento para obtenção do 

hipotireoidismo (tratamento com metimazol por 21 dias) e hipertireoidimso (tratamento 

com T4 por 15 dias).  

Peso Eutireoideo Hipotireoideo Hipertireoideo 

Inicial 267,5 ± 27,39 270,5 ± 31,69 273,1 ± 32,95 

Final 355,3 ± 35,00a 283,2 ± 18,37b 328,5 ± 38,70ab 

n= 15 animais por grupo. a = diferença em relação à semana inicial, p<0,001 e b = 
diferença em relação ao eutireóideo, p<0,0001 
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Figura 31: Diferença entre o peso final e inicial de animais eu-, hipo- e hipertireoideos. 
Cada grupo contém 15 animais. *p<0,0001 em relação aos outros grupos. 
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Figura 32: Peso do tecido adiposo branco inguinal (A) e epididimal (B) e marrom (C) 
de ratos em relação ao peso corporal (PC) de animais eu-, hipo- e hipertireoideos. 

Cada grupo contém 15 animais. *p<0,001 em relação aos outros grupos. 
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 O estudo morfológico demonstrou que a área e perímetro dos adipócitos 

do tecido epididimal eram aparentemente maiores que os do tecido inguinal 

(Figura 33 e Figura 34). Também verificamos que no tecido adiposo branco 

inguinal a área dos adipócitos encontrou-se diminuída 28% (p<0,0001) nos 

animais hipotireoideos e 25% (p<0,0001) nos animais hipertireoideos em 

relação aos adipocitos dos animais eutireóideos (Figura 33 A). O perímetro 

desses adipócitos também mostraram-se diminuídos 11% (p<0,0001) nos 

animais hipo- e hipertireoideos em relacão aos eutireóideos (Figura 33 B). 
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Figura 33: Área (A) e perímetro (B) dos adipócitos do tecido adiposo branco inguinal 
de animais eu-, hipo- e hipertireoideos. Cada grupo contém 5 animais. Cada animal 
deu origem a 3 lâminas, com 4 cortes em cada. Cada corte deu origem a um campo. 

De cada campo foram selecionados 8 adipócitos. *p<0,0001 em relação ao grupo 
eutireoideo. 

 

 No tecido adiposo branco epididimal, os adipócitos dos animais hipo- e 

hipertireoideos apresentaram área 15 e 22% (p<0,001) menor que os 

adipócitos dos animais eutireóideos (Figura 34 A).  O perímetro foi 9% menor 

(p<0,0001) nos animais hipotireoideos e 14% menor (p<0001) nos animais 
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hipertireoideos em relação aos adipócitos dos animais eutireóideos (Figura 34 

B). 
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Figura 34: Área (A) e perímetro (B) dos adipócitos do tecido adiposo branco epididimal 
de animais eu-, hipo- e hipertireoideos. Cada grupo contém 5 animais. Cada animal 
deu origem a 3 lâminas, com 4 cortes em cada. Cada corte deu origem a um campo. 

De cada campo foram selecionados 8 adipócitos. *p<0,0001 em relação ao grupo 
eutireoideo. 

 

 A expressão de RNA de adiponectina foi quantificada nos tecidos 

adiposos brancos e marrom dos animais eu-, hipo- e hipertireoideos. Também 

foram dosadas a secreção sérica de adiponectina e leptina. 
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 A concentração sérica de adiponectina se encontrava 3 vezes maior no 

grupo hipotireoideo (p<0,0001), mas não se alterou no grupo hipertireoideo 

(Figura 35 A). Já a concentração sérica de leptina não alterou nos animais 

hipotireoideos, mas estava 70% menor (p<0,0001) nos animais hipertireoideos 

(Figura 35 B). 

 

 

 

 

A 

Adiponectina Sérica

Eu
Hipo

Hiper

0

2000

4000

6000

8000

10000 *

co
nc

en
tr

aç
ão

 (n
g/

m
L)

 

B 

Leptina Sérica

Eu
Hipo

Hiper

0

2

4

6

8

*

co
nc

en
tr

aç
ão

 (n
g/

m
L)

 

Figura 35: A: Concentração sérica de adiponectina (A) em animais eu-, hipo- e 
hipertireoideos. Cada grupo contém 20 animais. *p<0,0001 em relação aos outros 

grupos. B: Concentração sérica de leptina. Cada grupo contém 10 animais. *p<0,0001 
em relação aos outros grupos. 

 

Não foram verificadas diferenças significativas na expressão de mRNA 

de adiponectina nos diferentes estados tireoideanos no tecido adiposo marrom 

(Figura 36 A). No tecido adiposo branco inguinal (Figura 36 B) a expressão de 

mRNA do grupo hipertireoideo se apresentou aumentada em relação a dos 

animais hipotireoideos (p<0,05). Já no TAB epididimal, a expressão de mRNA 
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de adiponectina diminui pela metade nos animais hipertireoideos (p<0,05) em 

relação aos animais eu- e hipotireoideos (Figura 36 C). 
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Figura 36: Expressão de mRNA de adiponectina de tecido adiposo marrom (A), branco 
inguinal (tipo subcutâneo) (B) e epididimal (tipo visceral) (C) de ratos eu-, hipo- e 

hiperitreoideos. Os valores representam a expressão de mRNA de adiponectina em 
relação a expressão de mRNA de 36B4. Cada grupo contém 5 animais. #p<0,05 em 

relação aos animais hipotireoideos. *p<0,05 em relação aos outros grupos. 

 

 A fim de verificar se explantes teciduais responderiam de maneira similar 

ao verificado nos animais in vivo, a secreção de adiponectina e leptina de 

explantes teciduais de animais eu-, hipo- e hipertireoideos foi avaliada. 

Também foi quantificada a expressão de RNA de adiponectina nesses tecidos. 

 Os explantes de tecido adiposo branco inguinal apresentaram aumento 

de 1,3 vezes (p<0,05) na secreção de adiponectina no grupo hipotireoideo e 

diminuição de 39% (p<0,001) no grupo hipertireoideo em relação ao grupo 

eutireoideo (Figura 37 A). Já a expressão do seu mRNA não foi alterada com 

os tratamentos (Figura 37 B). 
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Figura 37: Explante de tecido adiposo branco inguinal (tipo subcutâneo) de ratos eu-, hipo-, e 
hipertireoideos em meio de cultura DMEM com soro livre de iodotironinas, mantidos a 37ºC em 

atmosfera de CO2 por 24h. A: Secreção de adiponectina, *p<0,05 em relação ao grupo eutireoideo 
**p<0,001 em relação aos outros grupos. B: Expressão de mRNA de adiponectina. Os valores 

representam a quantificação de adiponectina no meio de incubação de amostras de 50mg de tecido 
(em fatias de 10mg) por poço, totalizando 10 por grupo em A e a expressão de mRNA de 
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adiponectina em relação a expressão de mRNA de 36B4 em amostras de 50mg de tecido por poço, 
totalizando 5 por grupo em B. 

 

 Nos explantes de tecido adiposo branco epididimal, no grupo hipotireoideo 

ocorreu um aumento de 2,4 vezes (p<0,0001) na secreção de adiponectina (Figura 

38 A), não verificado no grupo hipertireoideo. A expressão do mRNA de 

adiponectina não se alterou no grupo hipotireoideo, mas diminuiu 76% (p<0,0001) no 

grupo hipertireoideo (Figura 38 B). 
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Figura 38: Explante de tecido adiposo branco epididimal (tipo visceral) de ratos eu-, 
hipo- e hipertireoideos em meio de cultura DMEM com soro livre de iodotironinas, 
mantidos a 37ºC em atmosfera de CO2 por 24h. A: Secreção de adiponectina, B: 
Expressão de mRNA de adiponectina. Os valores representam a quantificação de 
adiponectina no meio de incubação de amostras de 50mg de tecido (em fatias de 

10mg) por poço, totalizando 10 por grupo em A e a expressão de mRNA de 
adiponectina em relação a expressão de mRNA de 36B4 em amostras de 50mg de 

tecido por poço, totalizando 5 por grupo em B. *p<0,0001 em relação aos outros 
grupos. 
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A secreção de leptina pelos explantes de tecido adiposo branco inguinal 

diminuiu 42% (p<0,05) nos animais hipotireoideos e 78% (p<0,001) nos 

hipertireoideos (Figura 39 A). Já a secreção de leptina nos explantes de tecido 

adiposo epididimal diminuiu 77% (p<0,0001) nos animais hipertireoideos, não 

alterando nos animais hipotireoideos (Figura 39 B). 
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Figura 39: Secreção de leptina por explante de tecido adiposo branco inguinal (tipo 
subcutâneo) (A) e epididimal (tipo visceral) (B) de ratos eu-, hipo- e hipertireoideos em meio 

de cultura DMEM com soro livre de iodotironinas, mantidos a 37ºC em atmosfera de CO2 
por 24h. Os valores representam a quantificação de leptina no meio de incubação de 

amostras de 50mg de tecido (em fatias de 10mg) por poço, totalizando 5 por grupo. *p<0,05 
em relação ao grupo eutireoideo e **p<0,001 em relação aos outros grupos. 
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5. DISCUSSÃO  

 

O presente trabalho demonstra que o T3 só apresenta ação direta na 

expressão do mRNA de adiponectina em explantes de tecido adiposo branco 

inguinal de animais normais. E que alterações no estado tireoideano do animal 

ocasionam mudanças tanto na expressão de mRNA quanto na secreção de 

adiponectina, in vitro e in vivo. 

O T3 apresentou efeito direto inibindo a secreção de leptina em explantes de 

TAB epididimal de animais normais, assim como o estado tireoideano também 

regula a secreção de leptina. 

Em trabalho anterior, verificamos que o hipertireoidismo aumentava a 

concentração sérica de adiponectina320. Contudo, a metodologia de estudo 

empregada não permitia verificar se o efeito dos hormônios tireoideanos sobre a 

secreção de adiponectina seria um efeito direto da ação dos HT no tecido adiposo, 

ou não. Buscando uma maneira de estudar a resposta do tecido adiposo branco ao 

T3 sem a interferência de fatores sistêmicos, padronizamos uma metodologia de 

explantes de tecido adiposo em meio de cultura, onde poderíamos tratar esse tecido 

de forma isolada. Utilizamos um tipo de tecido considerado visceral, tecido 

epididimal e outro subcutâneo, o inguinal. Vários estudos já demonstraram que os 

diferentes tipos de tecido adiposo têm capacidades funcionais 

distintas143,151,193,316,323. Após 48h em meio de cultura DMEM com soro livre de 

iodotironinas, as células ainda mantinham suas características morfológicas, eram 

capazes de secretar adipocitocinas e responder a estímulos externos (Figura 21, 
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Figura 22, Figura 23, Figura 24 e Figura 25). Dessa forma, concluímos que a 

metodologia empregada era satisfatória. 

Existem muitas maneiras de se estudar o tecido adiposo in vitro. A maneira 

que consideramos mais fisiológica foi o explante tecidual, pois o tecido adiposo é 

constituído de diferentes tipos celulares e nesse tipo de ensaio, as interações entre 

esses tipos celulares diversos são mantidas. A desvantagem dessa metodologia é 

não poder discernir se o efeito observado é sobre os adipocitos maduros ou sobre 

outro tipo celular, uma vez que já foi demonstrado em tecido adiposo humano que as 

células da fração de matriz e células da fração estroma-vascular são capazes de 

secretar adiponectina, mas não leptina151,316. Já o mRNA de adiponectina não foi 

encontrado em pré-adipócitos dos explantes de tecido adiposo humano151, porém 

está presente nas células da fração de matriz e, em maior abundância, nos 

adipócitos151. O método mais usado para estudar os adipócitos é em cultura da 

linhagem celular 3T3, fibroblastos embrionários diferenciados in vitro em adipocitos. 

Outro modelo é a diferenciação in vitro de pré-adipocitos presentes na fração 

estroma-vascular do tecido adiposo adulto. A desvantagem dessa metodologia é que 

nem sempre essas células apresentam características morfo-funcionais dos 

adipócitos maduros. É possível a obtenção de adipócitos maduros diretamente do 

tecido adiposo, utilizando colagenase para digerir a matriz. Porém, a colagenase é 

danosa às células, podendo rompê-las quando expostas por tempo excessivo. 

O curso temporal de secreção de adiponectina e leptina dos explantes 

murinos que observamos no presente trabalho (Figura 21 e Figura 22) sugeriu um 

padrão de secreção semelhante ao relatado para explantes de tecido adiposo 

humanos193, demonstrando uma diminuição da taxa de secreção ao longo do tempo 

de incubação. 
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No tecido adiposo branco epididimal de animais eutireóideos, o T3 não foi 

capaz de exercer efeitos na expressão de mRNA, nem na secreção de adiponectina 

(Figura 27). Já no TAB inguinal, o T3 diminuiu a expressão de mRNA de 

adiponectina, sem alterar a secreção da proteína (Figura 26). Em cultura de células 

3T3-L1, o T3 não foi capaz de alterar a expressão do mRNA de adiponectina231. Já 

foi descrito que em cultura primária de adipócitos de tecido adiposo marrom de 

camundongos, o tratamento com T4 foi capaz de aumentar a expressão e secreção 

de adiponectina321. Os dados acima apontam para uma resposta tecido específica 

da expressão do mRNA de adiponectina ao hormônio tireoideano, dependendo do 

tipo de tecido avaliado.  

Com o intuito de testar outros conhecidos reguladores da secreção de 

adiponectina, incubamos os explantes com rosiglitazona, insulina e dexametasona. 

Na avaliação do mRNA escolhemos a rosiglitazona, uma vez que seu efeito de 

aumentar o mRNA de adiponectina é bem demonstrado197, 227. 

A rosiglitazona é um agonista exógeno de PPARγ, um receptor nuclear 

expresso principalmente no tecido adiposo, onde controla a expressão de proteínas 

envolvidas no metabolismo lipídico. Sua capacidade de aumentar a sensibilidade à 

insulina tornou-a um medicamento amplamente utilizado nos tratamentos de diabete 

tipo 2 e síndrome metabólica. Estudos in vivo, mostram seu efeito de diminuir a 

lipemia e provocar aumento do depósito de lipídios em tecido adiposo324. Já foi 

demonstrada em diversos estudos a capacidade dos agonistas de PPARγ de 

aumentar a expressão de mRNA e a secreção de adiponectina em cultura de 

adipócitos de TAM197, cultura de adipócitos 3T3-L1227,228,325 e adipocitos humanos 

isolados194. Já em explantes de tecido adiposo humano, a rosiglitazona não foi 

capaz de alterar a secreção de adiponectina144. Mineo e colaboradores325 
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demonstraram que, de forma diferenciada das células 3T3-L1, adipócitos isolados de 

TAB mesentérico de rato diminuem a secreção de adiponectina quando expostos a 

agonistas de PPARγ. Portanto, a origem do tecido adiposo parece ser importante 

para a definição do efeito da rosiglitazona sobre a secreção de adiponectina in vitro. 

No presente estudo, concordamos com Mineo e colaboradores325, pois a secreção 

de adiponectina diminuiu tanto no tecido adiposo branco inguinal quanto no 

epididimal, nos dois tempos estudados (Figura 26 e Figura 27). 

De forma interessante, o mRNA de adiponectina aumentou principalmente 

nos explante de TAB inguinal incubados por 48h na presença de rosiglitazona 

(Figura 26 C). Este efeito de rosiglitazona a nível transcripcional é o esperado, pois o 

gene da adiponectina tem um elemento responsivo a PPARγ  bem caracterizado e 

que pode ser ativado por rosiglitazona229.  Estudos in vivo e in vitro demonstram 

aumento do mRNA de adiponectina induzido por rosiglitazona. No nosso estudo, o 

fato de termos encontrado redução de secreção de adiponectina com concomitante 

aumento do mRNA mostra claramente que há um efeito diferenciado da 

rosiglitazona quanto à secreção e à síntese de adiponectina nos explantes. Como 

mencionado anteriormente, em explantes de tecido adiposo de humanos há uma 

forte contribuição de outras células não adiposas para a secreção de adiponectina, 

porém a abundância do mRNA aparentemente é maior nos adipócitos. Portanto, 

uma outra possibilidade seria que o aumento do mRNA estaria refletindo melhor a 

ação da rosiglitazona nos adipócitos, enquanto que a redução da secreção poderia 

ser conseqüente à ação da rosiglitazona em outras células que secretam 

adiponectina, as quais seriam induzidas  a secretar menos, ou ainda poderiam 

secretar fatores inibitórios da secreção de adiponectina pelo adipócito. 
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Não verificamos nenhuma alteração da secreção de adiponectina quando 

incubamos por os tecidos adiposos brancos até 24h com meio contendo insulina 

(Figura 26 A e Figura 27 A). Já foi demonstrado que em adipócitos 3T3, a insulina 

inibe a expressão do mRNA de adiponectina231. Em adipócitos isolados do tecido 

omental de humanos, a secreção de adiponectina estava aumentada após a 

incubação com insulina194, o que não foi verificado na secreção de células isoladas 

do tecido subcutâneo194. Em explantes de tecido adiposo visceral humano, a 

expressão do mRNA foi estimulada por insulina232. 

 Os glicocorticóides foram capazes de modular a expressão de mRNA de 

adiponectina negativamente em células 3T3 e explantes de tecido adiposo visceral 

humano231,232. Em adipócitos isolados do TAB subcutâneo de humanos, a 

dexametasona inibiu a secreção de adiponectina em 24h de incubação, mas não 

altera a secreção em adipócitos do tecido adiposo visceral143. Nos explantes de 

tecido adiposo branco epididimal de ratos, verificamos um aumento significativo da 

secreção de adiponectina (Figura 27 A), o que não foi encontrado nos explantes de 

tecido adiposo inguinal (Figura 26 A). 

  Quando avaliamos o efeito do T3 sobre a secreção de leptina, verificamos 

que ocorreu uma diminuição significativa da secreção de leptina em explantes de 

tecido adiposo branco epididimal em 48h de incubação (Figura 29 B). O nosso 

achado confirma o efeito descrito para o T3 de redução da secreção e expressão de 

leptina em adipocitos diferenciados in vitro cultivados a partir de precursores obtidos 

do tecido adiposo epididimal e marrom de ratos315. 

 Em explantes de tecido adiposo humano, os agonistas de PPAR diminuem a 

secreção de leptina144. Também ocorre uma diminuição da expressão do mRNA de 
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leptina quando adipócitos isolados de humanos são incubados com agonistas de 

PPAR145,146. Em explantes de tecido adiposo de ratos, verificamos uma diminuição 

da secreção em 48h de incubação com rosiglitazona (Figura 28 B e Figura 29 B). 

Portanto no nosso modelo foi reproduzido o efeito da rosiglitazona inibindo a 

secreção de leptina. 

 A insulina não foi capaz de altera a secreção de leptina em nosso estudo 

(Figura 28 A e Figura 29 A) Ela também não foi capaz de alterar a expressão de 

mRNA de explantes de TAB epididimal de ratos147, mas em adipócitos isolados de 

humanos ela foi capaz de estimular a secreção e expressão gênica de leptina150,151. 

A dexametasona estimulou a secreção de leptina em explantes de ambos os 

tecidos adiposos estudados (Figura 28 A e Figura 29 A). Já foi demonstrados 

estimulo da expressão de mRNA de leptina em explantes de tecido adiposo 

epididimal de ratos e em adipócitos isolados humanos145,148,149. 

Vários autores sugerem que o estado tireoideano em seres 

humanos284,305,307,308,309,310,311,318 e roedores313,314,320 pode regular a produção de 

adiponectina e leptina, apesar de existir muita divergência na literatura.  

 Para avaliar o efeito do estado tireoideano sobre a expressão de mRNA de 

adiponectina e sobre a secreção e expressão de mRNA de adiponectina e secreção 

de  leptina de forma isolada, criamos animais hipo- e hipertireoideos. Verificamos 

que os tratamentos realizados induziram ao hipo- e hipertireoidismo, uma vez que os 

animais hipotireoideos apresentaram concentrações altas de TSH e concentrações 

baixas de HT e os animais hipertireoideos apresentaram concentrações baixas de 

TSH e concentrações altas de HT. 
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No presente estudo os animais hipo- e hipertireoideos apresentaram um 

menor ganho de peso que os animais eutireóideos, sendo a redução mais 

acentuada nos animais hipotireoideos (Figura 31). Em outros estudos já foi 

demonstrada essa diminuição6 ,314,320,326,327,328. Já foi relatado redução da ingestão 

alimentar durante o tratamento com metimazol ou propiltiouracil314,326 e hiperfagia 

durante o tratamento com T4, apesar dos animais não ganharem peso de forma 

proporcional, sugerindo um aumento do metabolismo basal314. 

Em nosso trabalho, o tecido adiposo marrom apresentou-se, conforme 

esperado, maior nos ratos hipertireoideos. Estes animais apresentaram aumento 

significativo da massa de tecido adiposo marrom interescapular em relação ao peso 

corporal (Figura 32 C), enquanto que o grupo hipotireoideo não apresentou 

alterações neste parâmetro.  

Quanto aos resultados referentes às massas de tecido adiposo branco 

inguinal e epididimal em relação ao peso corporal, observou-se que, no grupo 

hipertireoideo, houve redução significativa das mesmas (Figura 32 A e B), o que não 

foi verificado nos animais hipotireoideos. Syed e colaboradores326, mostraram que, 

em ratos, a razão de massa adiposa total sobre peso corporal somente diminuía no 

grupo hipertireoideo, mas eles observaram redução significativa da massa de tecido 

adiposo branco em ambos os grupos, o que só foi verificado nos animais 

hipertireoideos no presente estudo. Já quando avaliamos a morfometria dos 

adipócitos dos tecidos adiposos brancos epididimal e inguinal, verificamos uma 

diminuição da área e do perímetro dos adipócitos nos animais hipo- e hipertireoideos 

em ambos os tecidos (Figura 33 e Figura 34). Já foi demosntrado que o T3 reduz o 

peso do tecido adiposo pela redução do tamanho dos adipocitos329,330, o que 

também foi encontrado no nosso estudo. No que diz respeito ao hipotireoidismo, 
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Muniesa e colaboradores330 também encontraram diâmetro dos adipócitos diminuído 

nos animais hipotireoideos, mas quando esse valor é corrigido pelo peso corporal, 

ocorre um aumento de diâmetro em relação aos animais eutireóideos. 

A adiponectina e leptina sérica foram dosadas e a expressão do mRNA de 

adiponectina foi quantificada nos tecidos adiposos brancos inguinal e epididimal e no 

tecido adiposo marrom. Verificamos um aumento da concentração sérica de 

adiponectina nos animais hipotireoideos, enquanto não foi verificado diferença nos 

animais hipertireoideos (Figura 35 A). Em estudo de Kokkinos e colaboradores314, os 

animais hipotireoideos apresentavam concentrações elevadas de adiponectina, 

enquanto os animais hipertireoideos não apresentaram mudanças. Já em estudo de 

Aragão e colaboradores320, a concentração de adiponectina estava aumentada em 

animais hipertireoideos, mas não apresentava alterações nos animais hipotireoideos. 

Essas diferenças podem ser devidas a variações no grau de hipo- e hipertireoidismo 

encontrados nos animais estudados, uma vez que no presente estudo os animais 

hipotireoideos foram tratados com MMI 0,03 % por 21 dia e os hipertireoideos com 

T4 50µg/100g PC por 15 dias, no estudo de Kokkinos e colaboradores314 os animais 

hipotireoideos foram tratados ou PTU 0,05% por 21 dias e os animais hipertireoideos 

com T4 250µg/kg por 14 dias e no estudo de Aragão e colaboradores 320, os animais 

hipotireoideos foram tratados com MMI 0,03% por 28 dias e os animais 

hipertireoideos foram tratados por T4 50µg/100g PC por 10 dias.  

Em humanos, alguns autores relatam que a concentração de adiponectina 

apresentou-se mais elevada no hipertireoidismo, em relação ao eutireoidismo e ao 

hipotireoidismo284,318. Entretanto, em pacientes hipo- e hipertireoideos, Iglesias e 

colaboradores309 e Santini e colaboradores100 não observaram alterações 

significativas nos níveis séricos de adiponectina em função da variação do estado 
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tireoideano. Esses autores postularam que os hormônios tireoideanos apresentam 

pouca importância na modulação dos níveis de adiponectina no organismo. Uma vez 

que a maioria das disfunções tireoideanas estudadas consistiu em doenças auto-

imunes, existe a possibilidade de as alterações da adiponectina haverem ocorrido, 

primariamente, devido a fatores não relacionados diretamente ao estado tireoideano.  

Alguns autores relataram uma correlação negativa entre adiponectina sérica e 

o percentual de massa de gordura corporal em humanos222,331. Houve correlação 

negativa, também, entre adiponectina sérica e gordura intra-abdominal240,332 e 

massa de tecido adiposo visceral333. Em ratos, a concentração sérica de 

adiponectina correlacionou-se negativamente com a massa de tecido adiposo 

branco total320 ou com a massa de peso corporal314. No nosso trabalho os animais 

hipotireoideos apresentaram uma intensa redução de ganho de peso durante o 

tratamento com metimazol (Figura 31). Além disto, os adipócitos dos animais 

hipotireoideos são menores (Figura 33 e Figura 34), o que tem sido relatado estar 

correlacionado com aumento da secreção de adiponectina. Nos animais 

hipertireoideos, que também apresentaram menor tamanho dos adipócitos, a 

secreção de adiponectina foi provavelmente contrabalanceada por outros fatores 

gerados por esse estado tireoideano. 

Nesse estudo a expressão de adiponectina não foi modulada pelo estado 

tireoideano no TAM (Figura 36 A). Como anteriormente comentado, em cultura 

primária de adipócitos de tecido adiposo marrom de camundongos, o tratamento 

com T4 aumenta a expressão e secreção de adiponectina321. In vitro, o efeito direto 

demonstrado para os hormônios tireoideanos nesse tecido pode estar sendo 

contrabalanceado por efeitos indiretos provocados pelo estado tireoideano. 
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O estado de hipotireoidismo não afetou a expressão do mRNA de 

adiponectina em tecido adiposo branco inguinal e epididimal de ratos (Figura 36). 

Portanto o aumento de adiponectina sérica muito provavelmente não se deve a 

maior transcrição do gene de adiponectina. Ao serem colocados no sistema in vitro, 

os explantes dos animais hipotireoideos responderam também com maior secreção 

in vitro e sem alterações do mRNA após 24 horas de incubação (Figura 37 e Figura 

38). Assim, houve um paralelismo entre a secreção de adiponectina e a expressão 

do seu mRNA in vivo e in vitro. Em conjunto, o aumento da adiponectina sérica e a 

maior secreção de explantes destes tecidos sem alterações de mRNA, sugerem que 

o tecido adiposo de animais hipotireoideos apresentariam modificações pós-

trancripcionais que levariam a maior taxa de secreção de adiponectina. 

Entretanto, nos hipertireoideos a regulação da secreção de adiponectina e do 

seu mRNA parece ser específica do deposito de tecido adiposo analisado e mais 

complexa. As concentrações séricas não se alteram (Figura 35 A), assim como a 

secreção in vitro do tecido visceral (Figura 38 A) e houve pequena redução no tecido 

inguinal (Figura 37 A). Mais interessante ainda é o fato do mRNA de adiponectina 

estar aumentado no tecido inguinal e reduzido no epididimal, tanto in vivo (Figura 36 

B e C) como depois de 24 horas no meio de incubação (Figura 37B e Figura 38 B). 

In vivo as variações opostas de mRNA dos tecidos adiposos distintos poderia 

resultar em não alteração da produção, refletida na concentração sérica normal. 

Porém, in vitro a falta de paralelismo entre as variações do mRNA e da secreção, 

sugerem alterações múltiplas no controle da transcrição e da secreção da 

adiponectina na situação do hipertireoidismo. 

No que diz respeito à concentração sérica de leptina, verificamos uma 

diminuição desta nos animais hipertireoideos, o que não foi verificado nos animais 
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hipotireoideos (Figura 35 B). Já foi demonstrado anteriormente que o 

hipertireoidismo diminui a concentração de leptina, enquanto o hipotireoidismo 

aumentou a concentração de leptina313,314. 

Em humanos, uma série de autores afirma que a concentração sangüínea de 

leptina não apresenta alterações significativas em função de variações do estado 

tireoideano de seres humanos302,303,304,305,306. Entretanto, outros pesquisadores 

demonstraram a ocorrência de níveis de leptina baixos307,308,309 ou altos310, em 

pacientes hipertireoideos, e aumento da concentração de leptina305,307 ou redução311 

em pacientes hipotireoideos. 

 Os explantes de tecido adiposo branco inguinal mostraram secreção de 

leptina diminuída tanto no grupo hipotireoideo, quanto no grupo hipertireoideo 

(Figura 39 A). Já os explantes epididimais mostraram secreção diminuída apenas 

nos animais hipertireoideos (Figura 39 B). Desta forma, a secreção de leptina pelos 

explantes dos animais hipertireoideos seguiu o mesmo padrão da concentração 

sérica de leptina, enquanto o explante de TAB Inguinal dos animais hipotireoideos 

apresentou uma diminuição da secreção de leptina que não repercutiu in vivo, já que 

a concentração sérica de leptina dos ratos hipotireoideos se manteve inalterada. 
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6. CONCLUSÕES 

 

O hormônio tireoideano regula de forma tecido específica a expressão de 

mRNA de adiponectina, sem alterar a sua secreção no tecido adiposo branco. 

As alterações de secreção e expressão de mRNA de adiponectina obtidas 

com as disfunções tireoideanas devem ser decorrentes de efeitos extra-tecido 

adiposo. 

O animal hipotireoideo secreta mais adiponectina provavelmente por 

mecanismos que não envolvem a transcrição de gene de adiponectina. 

O hipertireoidismo afeta de forma diferencial os depósitos subcutâneo e 

visceral, tanto em relação à secreção quanto à expressão gênica de adiponectina.  

O hormônio tireoideano é um regulador direto da secreção de leptina em 

explantes de tecido adiposo. 
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