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e adiponectina em adipocitos 3T3-L1
Trilodothyronine modulates the expression of leptin and adiponectin in 3T3-L1 adipocytes
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RESUMO

Objetivo: Examinar o efeito de diferentes doses de triiodotironina
sobre a expressdo génica das adipocinas leptina e adiponectina,
em diferentes periodos de tempo, além de avaliar a diferenca de
expressdo entre as duas adipocinas em cada grupo. Métodos:
Adipdcitos 3T3-L1 foram incubados com triiodotironina nas doses
fisiolégica (10nM) e suprafisioldgicas (100nM ou 1.000nM), ou na
auséncia de triiodotironina (controle, C) durante 0,5, 6 ou 24 horas. 0
mRNA das adipocinas foi analisado em tempo real, utilizando a reagao
em cadeia de polimerase. Para as andlises dos dados, foi utilizada
a andlise de variancia, complementada com o teste de Tukey, ou o
teste t de Student com 5% de significancia. Resultados: Os niveis de
leptina diminuiram no grupo com dose de 1.000nM em 0,5 hora. A
adiponectina também diminuiu no grupo com dose de 10nM, porém
se elevou com a dose de 100nM. Apds 6 horas, ambos os genes foram
suprimidos em todas concentragdes de horménio. Em 24 horas, os
niveis de leptina foram elevados em 10, 100 e 1.000nM, em relagao ao
grupo controle. No que concerne a adiponectina, observou-se aumento
apenas no grupo cuja dose foi de 100nM, em comparacéo ao controle.
Conclusdo: Foram demonstradas acdes rapidas da triiodotironina
sobre a expressao da leptina e da adiponectina, iniciando em 0,5
hora na dose de 1.000nM, para a primeira, e na dose de 100nM,
para a segunda. A triiodotironina estimulou ou inibiu a expressao de
adipocinas em adipdcitos em diferentes tempos e doses, o que pode
auxiliar no tratamento da obesidade, levando em consideragédo que,
nesta, a leptina estd aumentada e adiponectina, diminuida.

Descritores: Leptina; Adiponectina; Tri-lodotironina; Adipécitos

ABSTRACT

Objective: To study the effect of different doses of triiodothyronine
on gene expression of the adipokines leptin and adiponectin,
at different times, and to evaluate the difference in expression

between the two adipokines in each group. Methods: 3T3-L1
adipocytes were incubated with triiodothyronine at physiological
dose (10nM) and supraphysiological doses (100nM or 1,000nM), or
without triiodothyronine (control, C) for 0.5, 6, or 24 hours. Leptin
and adiponectin mRNA was detected using real-time polymerase
chain reaction (RT-PCR). One-way analyses of variance, Tukey's test
or Student’s t test, were used to analyze data, and significance level
was set at 5%. Results: Leptin levels decreased in the 1,000nM-dose
group after 0.5 hour. Adiponectin levels dropped in the 10nM-dose
group, but increased at the 100nM dose. After 6 hours, both genes
were suppressed in all hormone concentrations. After 24 hours, leptin
levels increased at 10, 100 and 1,000nM groups as compared to the
control group; and adiponectin levels increased only in the 100nM
group as compared to the control group. Conclusion: These results
demonstrated fast actions of triiodothyronine on the leptin and
adiponectin expression, starting at 0.5 hour, at a dose of 1,000nM
for leptin and 100nM for adiponectin. Triiodothyronine stimulated or
inhibited the expression of adipokines in adipocytes at different times
and doses which may be useful to assist in the treatment of obesity,
assuming that leptin is increased and adiponectin is decreased, in
obesity cases.
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INTRODUGAO

As agdes dos hormonios tireoidianos (HTs) sdo espe-
cialmente importantes durante o desenvolvimento, pois
regulam o crescimento e a maturacao de varios 0rgaos
e tecidos durante a vida fetal e neonatal.!*» Muitos te-
cidos sdo regulados pelo HTs até seu desenvolvimento
completo, incluindo agdes em grupos de genes envolvi-
dos no processo de diferenciacdo. Assim como outros
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tecidos, o tecido adiposo (TA) é um importante alvo
para os HTs.®) Isso porque € especializado no trans-
porte, na sintese, no armazenamento e na mobilizacao
de lipidios. Sua funcdo principal é o armazenamento
de energia sob forma de triglicérides, o que constitui
um reservatorio de energia a ser usada em tempos de
privacao caldrica.” O TA € o maior 6rgao do sistema
enddcerino de todo o corpo, secretando hormdnios, qui-
miocinas e adipocinas, que sao importantes reguladores
paracrinos/ enddcrinos.®

Os HT5, principalmente a triiodotironina (T3), mo-
dulam a proliferagao e a diferenciacao dos adipdcitos®
e estao envolvidos nos processos celulares, como trans-
ducao de sinal, apoptose e resposta inflamatodria.

A leptina e a adiponectina sao adipocinas sintetiza-
das e secretadas pelo TA. A leptina atua principalmente
no sistema nervoso central, exercendo efeito anorexi-
geno, estimulando o gasto energético.”” A adiponecti-
na esta envolvida em importantes efeitos metabolicos,
como estimulacio da oxidagao de acidos graxos, reducao
da gliconeogénese ¢ aumento da termogénese. &1

Seres humanos obesos tém niveis de leptina séricas
elevados. As concentracoes de leptina sao diretamente
proporcionais a massa de gordura corporal, mais espe-
cificamente ao volume dos adipdcitos.>!¥ Em relacao
aos HT5, ha indicios de que a obesidade humana esta
normalmente associada com o aumento do hormonio
estimulante da tireoide (TSH) e os niveis de T3.0415
Como em ratos, os estudos com seres humanos chega-
ram a resultados controversos sobre o efeito dos HT5 so-
bre as concentracdes de leptina. Em individuos com hi-
potireoidismo, a leptina foi encontrada aumentada,%!”
diminuida®®'” ou inalterada,®** quando comparada a
de individuos eutireoideos. Os mesmos resultados con-
troversos sao encontrados em estudos com individuos
com hipertireoidismo.2?

A administraciao de T3 em ratos com hipotireoidis-
mo diminuiu a expressao do RNA mensageiro (mRNA)
daleptina no TA e dos niveis circulantes de leptina.*® No
entanto, em outros estudos, os HTs aumentam a leptina
em adipdcitos diferenciados de células 3T3-L1.%» Estu-
dos em humanos ndo mostraram evidéncia conclusiva
sobre a relacao entre HTs e os niveis de leptina.*2

A adiponectina compartilha algumas agdes fisiologi-
cas dos HT5, como a reducao de gordura corporal, pelo
aumento da termogénese, e na oxidagao lipidica.®”

A interacao entre HTS e concentracdo de adiponec-
tina ainda nao estd definida. Alguns estudos sugerem
que a funcao tireoidiana exerca influéncia sobre seus
niveis séricos. Alguns autores relataram que a concen-
tracao dessa adipocina apresentou-se mais elevada no
hipertireoidismo, em relacdo ao hipotireoidismo em
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pacientes com doenca de Graves® e ao eutiroidismo
em pacientes com doenca de Basedow.*”

Estudos sobre uma possivel relacao entre adipo-
nectina e desvios do metabolismo lipidico, associada
a disfuncao da tireoide, sdo escassos. Pacientes com
hipertireoidismo tiveram aumento de peso corporal,
indice de colesterol e massa corporal apds o controle
da tireotoxicose. Depois de ajustar os niveis de adi-
ponectina para o indice de massa corporal, nenhuma
mudanca significativa foi observada em pacientes com
hiper e hipotireoidismo, sugerindo que os HTs desem-
penham um pequeno papel na modulacdo dos niveis
de adiponectina.?

Os HTs agem aumentando a taxa metabdlica e o
consumo de oxigénio, regulando a producdo de calor
e o suprimento de energia; a leptina e a adiponectina
estdo envolvidas na regulacio do balango energético.C!

Resultados conflitantes podem ser explicados pela
existéncia de muitos fatores que influenciam nos niveis
de leptina, adiponectina e HT5, e mais estudos sao ne-
cessarios para entender completamente a relagao entre
leptina, adiponectina e HTs.

Os papéis bioldgicos dos HTs, da leptina e da adi-
ponectina se entrecruzam na regulacido do gasto ener-
gético, buscando, com isso, uma maneira de estudar a
resposta do TA ao T3 sem a interferéncia de fatores
sistémicos. Desse modo, foram avaliados os efeitos de
diferentes doses de T3 em diferentes tempos sobre os
niveis de expressao génica de leptina e adiponectina in
vitro, em células 3T3-L1 diferenciadas em adipdcitos.
Ambas as adipocinas sio moduladas pelo T3 em curto
ou longo periodo de tempo, aumentando ou diminuindo,
conforme a dose desse hormonio.

Nosso estudo pretendeu demonstrar que doses fi-
sioldgicas de T3 agem diminuindo a expressdo génica
de adiponectina e aumentando a de leptina. Por outro
lado, doses suprafisioldgicas de T3 agem em tempos
mais longos, aumentando a concentragao de leptina e
diminuindo a de adiponectina. Nossos resultados com-
provaram a acao do T3 no TA em dose fisioldgica e per-
mitiram novos estudos para o uso da T3 no tratamento
de pacientes obesos. Como a literatura demonstra, apds
a perda de 5 a 10% de peso, a perda ponderal ¢ mais
dificil,®» e o paciente apresenta niveis séricos baixos de
T3.69 Os nossos achados, desse modo, justificariam a
administracao de doses fisiologicas do hormonio nesse
momento de tratamento.

OBJETIVO

Examinar o efeito de diferentes doses de triiodotiro-
nina sobre a expressao génica das adipocinas leptina e
adiponectina, em diferentes periodos de tempo, além
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de avaliar a diferenca de expressao entre as duas adipo-
cinas em cada grupo.

METODOS

Cultura de células e diferenciagao

O protocolo experimental foi aprovado pela Comissao
de Etica em Experimentacio Animal da Faculdade de
Medicina de Botucatu da Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho”, sob nimero 752.

Para o estudo in vitro, foi utilizada a linhagem ce-
lular 3T3-L1. Essas células foram adquiridas do Banco
de Células da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ) e cultivadas, conforme descrito na literatura,®
em meio modificado por Dulbecco (DMEM; Gibco®)
suplementado com 10% de soro fetal bovino (SFB;
Gibco®), 1% de antibidtico/antimicético (Sigma®), sob
uma atmosfera de 5% de gés carbonico (CO,) a uma
temperatura de 37°C. As células foram mantidas em
cultura nessas condi¢oes até atingirem a confluéncia
de aproximadamente 100% e, em seguida, foram trans-
feridas para placas de seis pocos, para realizacdo dos
experimentos. Apos atingirem 100% de confluéncia
nos pocgos, as células foram submetidas ao processo de
diferenciacdo, permanecendo 3 dias em meio DMEM,
contendo 10% de SFB, 100mM de 1-metil-3-isobutil
xantina (IBMX; Sigma®), ImM de dexametasona (Sigma®)
e Smg/L de insulina (Sigma®). Apés esse periodo, as cé-
lulas ficaram 7 dias em meio DMEM, contendo 10%
de SFB e 5Smg/mL de insulina. Ap6s o periodo de di-
ferenciacao celular, os adipdcitos foram submetidos a
deplecao do HTs por 36 horas com meio DMEM suple-
mentado com soro fetal Charcoal-Stripped (Sigma®).
Ap06s a deplecao do HTs, as células foram submetidas
aos tratamentos na dose fisioldgica de T3 (10nM, deno-
minado F) ou em doses suprafisioldgicas de T3 (100nM
e 1.000nM, denominadas SI e SII, respectivamente),
durante 0,5, 6 e 24 horas. O grupo nao tratado com T3
foi usado como controle (C).

Coloracao com 0il Red 0

Apo6s 10 dias de diferenciacdo, o meio de cultura das
células foi retirado e elas foram lavadas duas vezes
com tampao fosfato-salino (PBS — phosphate buffered
saline). Posteriormente, acrescentou-se 1mL de formal-
deido, no qual elas foram deixadas por 30 minutos em
temperatura ambiente. Apds esse tempo, lavaram-se as
células trés vezes com PBS. Em seguida, colocaram-se
300uL de corante Oil Red O (Sigma®), e elas foram in-
cubadas por 2 horas a 37°C. Apds esse periodo, foram
novamente lavadas trés vezes com 4gua destilada e co-
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locadas na estufa para secar. As células foram observa-
das no microscopio para constatarmos a diferenciagao
pela coloragao em vermelho das células adiposas.

Expressao génica

O RNA total foi extraido a partir de células 3T3-L1,
usando o reagente TRIzol® (Invitrogen®) de acordo
com as instrugdes do fabricante. O kit High Capacity
cDNA de transcri¢ao reversa para reagao em cadeia da
polimerase em tempo real (RT-PCR, Invitrogen®, Sao
Paulo, Brasil) foi utilizado para a sintese de 20uL de
DNA complementar (cDNA) a partir de 1.000ng de
RNA total.

O niveis de adiponectina (ensaio Mm00456425_m1-
Applied Biosystems) e leptina (ensaio Mm00434759
m1-Applied Biosystems foram analisadas por PCR em
tempo real (RT-PCR). As andlises foram realizadas
no Applied Biosystems StepOne Plus, que € um sistema
de deteccdo que utiliza o kit TagMan qPCR comercial
(Invitrogen®) de acordo com as instrucoes do fabrican-
te. As condicoes de amplificacdo foram como se segue:
ativacao da enzima a 50°C durante 2 minutos; desnatu-
racao a 95°C durante 10 minutos; os produtos de cDNA
foram amplificados por 40 ciclos de desnaturacao a 95°C
durante 15 segundos; e anelamento/extensao a 60°C por
1 minuto.

Ap6s a normalizacao com o controle interno, ciclo-
filina (ensaio MmO00434759_m1)©% pelo método 244,
como previamente descrito,®> a expressio de mRNA
da leptina ou adiponectina foi avaliada em relagao aos
valores do Grupo C em comparacao aos tratados (F, SI
e SII), ou quando comparada a diferenca de expressao
da leptina em relagao a adiponectina, dentro do mesmo
grupo. A quantificacao relativa da expressao génica foi
realizada pelo método do Cq comparativo.®>

Andlise estatistica

As diferencas entre os niveis de mRNA de leptina e
adiponectina dentro de cada grupo, tratado ou nio, fo-
ram analisadas pelo teste ¢ de Student. As diferencas de
expressao do gene leptina ou adiponectina para dife-
rentes doses de T3 em cada momento foram avaliadas
por analise de variancia (ANOVA) seguido por teste de
Tukey. Os dados foram expressos como média+desvio
padrao. O nivel de significancia foi fixado em 5%.

RESULTADOS

Cultura de células 3T3-L1 e diferenciacao
A figura 1A mostra as células 3T3-L1 antes da diferen-
ciacdo. Na presenca da solucdo de diferenciagio (insu-



lina, dexametasona e IBMX), os pré-adipdcitos atingi-
ram a morfologia de adipdcitos maduros (Figuras 1B e
1C), com caracteristicas primarias, incluindo um grande
numero de goticulas lipidicas citoplasmaticas. A colora-
¢do com Oil Red O evidenciou as goticulas lipidicas com
marcacao vermelha (Figura 1C).

Figura 1. Células 3T3-L1 antes e ap6s a diferenciacdo em adipdcitos. (A) Células
ndo diferenciadas. (B) Células apés 10 dias de diferenciagao. (C) Células coradas
com Oil Red 0 apés 10 dias de diferenciagdo. As setas mostram o adipécito com
goticulas lipidicas citoplasmaticas

Niveis de expressao entre as adipocinas em adipacitos
3T3-11

A tabela 1 apresenta a diferenga dos niveis de expressao
entre as adipocinas leptina e adiponectina para todos os
grupos, nos diferentes tempos. A adiponectina, indepen-
dentemente da presenca ou da auséncia do tratamento,
apresentou niveis mais elevados de expressao que a leptina.

Tabela 1. Adiponectina x leptina nos diferentes tempos, dentro de cada grupo na
auséncia (controle) ou presenca (doses de 10nM, 100nM e 1.000nM) de triiodotironina

Grupos conforme  Adiponectina Leptina Valor

periodos de tempo M = DP M = DP dep

0,5h C 1,00£0,18 0,000034+0,000003  <0,001

F 0,28+0,08 0,000032+0,000005 0,005

S| 3,08+0,24 0,000017+0,000003  <0,001

Sl 1,356=0,10 0,000007+0,000001  <0,001
o c 1006075 0,000033:0000008 <0001

F 0,23+0,05 0,000016+0,000003 0,002

N 0,27+0,03 0,000018+0,000001  <0,001

Sl 0,28+0,05 0,0000040,0000008  <0,001
o c 1006017 0,000029+0000001 <0001

F 1,18=0,12 0,000045+0,000007  <0,001

S| 1,756=0,45 0,000248+0,000042 0,003

Sl 0,71=0,14 0,000089:0,000001  <0,001

mRNA de adiponectina e leptina foram analisados por reacdo em cadeia da polimerase em tempo real. Dados expres-
sos em média = desvio padrao. Comparagdo entre os niveis de adiponectina e leptina, dentro de cada grupo, com teste
t de Student. Todos os ensaios foram feitos em triplicata (n=3 para cada tratamento). M: média; DP: desvio padréo;
C: controle; F: dose de 10nM de triiodotironina; h: hora; SI: dose de 100nM de triiodotironina; SlI: dose de 1.000nM
de triiodotironina.
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Diferentes doses de triiodotironina suprimem os niveis
de mRNA de leptina em 0,5 e 6 horas, porém dose su-
prafisiologica eleva os niveis em 24 horas

A figura 2 mostra a modulagao dos niveis de mRNA
de leptina em adipdcitos, 3T3-L1, na auséncia (C) ou
presenca do T3 (E SI e SII, respectivamente) em diferen-
tes periodos de tempo (0,5, 6 € 24 horas) por RI-PCR.

A figura 2A mostra a supressao dos niveis de mRNA
de leptina pelo T3 a partir de 0,5 hora em SII em re-
lagdo aos Grupos C, F e SI. Em 6 horas de incubacao,
observou-se a diminuicao de mRNA de leptina em to-
dos os grupos tratados e essa supressao acentuou-se em
SII, em relacdo a F e SI (Figura 2B). Para 24 horas de
incubacao, houve aumento de leptina em E SI e SII em
relacdao ao C, sendo possivel observar que ocorreu au-
mento em SI mais evidente que em F ou SII (Figura 2C).

A
w 157
£ b
=% b
o ]’
sf [
o @ 1 b
]
ge
3
o
bE
% 20,51
a
Iﬁ a
0-
c F s sl
B
w 1.5,
E
s c
82 |
o @ B
]
ge
o8
o8
%3 b b
8= 05 T
a
&
a
0 , .
c F si sl
C
10,5
10 c
2 95
258
g8,
33 65
&4 5
@d
o5 4,
w|=
gE 3. b
g 2
3 . b
w -
1, a
0,
u-
c F s sl

Figura 2. Influéncia de diferentes doses de triiodotironina na expresséo génica

de leptina em 0,5 hora (A), 6 horas (B) e 24 horas (C). Dados expressos em
média=+desvio padrao. Foi utilizada a andlise de varidncia, complementada por
teste de Tukey. Uso de mesmas letras representam p>0,05; letras diferentes
representam p<0,05. Comparacdes dos Grupos F, Sl ou Sl x C, e F x SI; F x SlI; SI
x Sll. n=3 para cada tratamento. C: Controle; F: dose de 10nM de triiodotironina;
SI: dose de 100nM de triiodotironina; SlI: dose de 1000nM de triiodotironina
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T3 modula os niveis de mRNA de adiponectina a partir
de 0,5 hora em diferentes doses

A figura 3 mostra a modulacao dos niveis de mRNA de
adiponectina em adipdcitos, 3T3-L1, na auséncia (C) e
presenca do T3 (F SI e SII, respectivamente) em dife-
rentes periodos de tempo (0,5, 6 e 24 horas) por RT-PCR.
Em 0,5 hora, verificaram-se a supressao da expressao
de adiponectina em F ¢ um aumento em SI em relagao
ao C (Figura 3A). Em 6 horas de incubagdo, a expres-
sao génica de adiponectina foi diminuida por todas as
doses administradas (F, SI e SIT) em relagao a auséncia
de tratamento (Figura 3B). A adiponectina em 24 horas
retornou aos niveis do Grupo C nos Grupos F e SII, e
esteve aumentada em SI (Figura 3C).
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Figura 3. Influéncia de diferentes doses de triiodotironina na expressao génica

de adiponectina em 0,5 hora (A), 6 horas (B) e 24 horas (C). Dados expressos

em média=+desvio-padrao. Foi utilizada a andlise de variancia, complementada
por teste de Tukey. Uso de mesmas letras representam p>0,05; letras diferentes
representam p<0,05. Comparacdes dos Grupos F, Sl ou Sll x C e F x SI; F x SlI; SI
x Sll. n=3 para cada tratamento. C: controle; F: dose de 10nM de triiodotironina;
SI: dose de 100nM de triiodotironina; SlI: dose de 1000 nM de triiodotironina
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DISCUSSAO

A leptina e a adiponectina diferem de quase todas as
outras adipocinas, pois sao secretadas exclusivamente
pelos adipdcitos. Embora os detalhes de todos os fato-
res que regulam sua sintese, secrecdo e clearance per-
manecam incompletos, os niveis de leptina no plasma
aumentam proporcionalmente com a massa de gordu-
ra, enquanto que os niveis de adiponectina diminuem
com o ganho de peso.C? A leptina e a adponectina estao
envolvidas na regulagdo do balanco energético, assim
como os HTs.GY

Verificamos que a adiponectina teve expressao mais
elevada que a leptina em adipdcitos 3T3-L1, indepen-
demente da presenga ou da auséncia do T3. Esse re-
sultado pode ser explicado pelo fato de os adipdcitos
3T3-L1, neste estudo, ndo representarem um estado de
obesidade. A obesidade tem por base um processo in-
flamatério iniciado com o aumento das reservas de TA,
com hipertrofia e hiperplasia desse tecido, que levam a
producdo de varias moléculas pré-inflamatdrias, tanto
pelos proprios adipdcitos como pela matriz extracelular
que o envolve, que, por sua vez, levam ao desenvolvi-
mento de um processo inflamatério sistémico de baixo
grau.®” Na obesidade, também estd aumentada a pro-
ducio de leptina,®3* havendo um decréscimo da ex-
pressao de adiponectina e, consequentemente, de suas
propriedades anti-inflamatorias, antiaterogénicas e de
promocao da sensibilidade a insulina.(%4

Alguns estudos encontraram correlacdo negativa
entre a leptina e HTs,***) enquanto outros encontram
associacao.*Y Wang et al.*y relataram que, embora a
leptina e o HTS possam agir pelos mesmos caminhos
para regular o metabolismo de energia, os efeitos da
leptina no metabolismo nao dependem da presenga dos
HTs. No entanto, a leptina e HTs podem partilhar alguns
locais de acao, podendo, assim, agir de forma aditiva.

Nossos achados vao de encontro com os de Yoshida
et al.,?¥ que constataram a modulaciao da leptina pelo
T3 dentro de 24 horas em adipdcitos 3T3-L1 em todas
as doses administradas; porém nossos resultados mos-
traram que, a partir de 0,5 hora, o T3 ja exercia efeitos
sobre os niveis de mRNA desse gene, sendo suprimido
por dose suprafisiolégica em SII. Andlises anteriores
do nosso grupo demonstraram o aumento de leptina,
mRNA e proteina, em 1 hora de incubacdo.®¥ Inte-
ressantemente, em 6 horas de incubacao, a leptina é
suprimida pelas diferentes doses de T3 administradas
aos Grupos F SI e SII, e essa diminuicao se torna mais
evidente na presenca da dose de 1.000nM, caracterizando
a diminuigio da expressao de leptina com a elevagao da
concentracdo do hormonio T3, assim como resultados ob-
tidos em estudos de Zabrocka et al.* e Pinkney et al.('®



Em estudos anteriores, demonstramos, em ratos
submetidos a restricao alimentar, que a dose fisiologica
de T3 (0,5ug/100g) aumentou a expressdo de leptina,
indicando a necessidade dessa dose de T3 para a ex-
pressao adequada de leptina em animais obesos sub-
metidos a restricdo caldrica.* No entanto, animais
obesos, em estado de hipertireoidismo (25ug de T3 por
100g de peso), apresentaram os niveis de leptina dimi-
nuidos, assim como os animais submetidos a restrigao
alimentar em mesmas condicoes de hipertireoidismo,”
resultados que vao de encontro com os abordados neste
estudo para a dose SII (1.000nM de T3) no tempo de
0,5 hora, assim como para os tratamentos realizados no
periodo de 6 horas.

No que concerne a adiponectina, alguns estudos
sugerem que a fungio tireoidiana exerce influéncia em
seus niveis séricos. Alguns autores relataram que a con-
centracao dessa adipocina apresentou-se mais elevada
no hipertireoidismo, em relacio ao eutireoidismo e ao
hipotireoidismo,®*> dados que corroboram os do nosso
estudo, no qual o T3 tem acao sobre os niveis de adipo-
nectina a partir de 0,5 hora, aumentando os niveis desse
gene em SI e diminuindo em F

Assim como para a leptina, no tempo de 6 horas,
ocorreu a supressao da adiponectina por todas as doses
administradas e, em 24 horas, 0s niveis retornaram aos
valores do C ou superam seus niveis, como no Grupo SI.
Fasshauer et al.,“® em seus estudos utilizando o mesmo
modelo experimental, ndo observaram alteracdo dos
niveis de adiponectina em 16 horas de incubacdo com
a mesma dose administrada ao nosso Grupo SII, o que
demonstra que, no decorrer do tempo, o T3 sofre osci-
lacoes em sua agao.

Nossos resultados corroboram os de Saito et al.*” e
Yaturu et al.?® A adiponectina se encontrou aumenta-
da nos grupos que receberam as doses suprafisioldgicas
de T3, mimetizando o hipertireoidismo. Cabanelas et
al.®” concluiram, em seu estudo, que os HT5 regulam a
expressao de mRNA de adiponectina de forma tecido-
-especifica, sem alterar sua secre¢ao no TA branco.

Estudos realizados anteriormente por nosso grupo
demonstraram que animais obesos tinham adiponec-
tina sérica e mRNA do TA diminuidos, e leptina au-
mentada, quando comparados com o controle, e que
a administragdo de T3 suprafisiologico (25ug/100g),
de maneira interessante, diminuiu a massa de gordura
corporal, bem como os niveis de adiponectina e leptina
sérica, e 0o mRNA.®Y No entanto, em contraste, estudo
experimental de ratos com hipertireoidismo mostrou
aumento importante de adiponectina no soro.®? Com
os achados do presente estudo in vitro, observou-se que
o aumento ou a diminui¢ao da expressao de leptina ou
adiponectina pelo T3 dependem da dose e do tempo.
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Os resultados apresentados sao importantes para a
compreensao da dose de T3 (fisioldgica ou suprafisio-
l6gica) e em que tempo a modulacdo das adipocinas,
leptina e adiponectina € iniciada por esse hormdnio em
adipdcitos maduros. Assim, € possivel ambicionar pos-
teriores estudos do tratamento da obesidade com ana-
logos do HTs, visto que este modula a expressao dos
genes estudados.

CONCLUSAO

Nossos resultados demonstraram agoes rapidas do
triiodotironina sobre a expressao da leptina e da adi-
ponectina, iniciando em 0,5 hora na dose de 1.000nM,
para leptina, e na dose de 100nM, para a adiponectina.
A triiodotironina estimulou ou inibiu a expressao de
adipocinas em adipdcitos em diferentes tempos e doses,
o que pode ser util para auxiliar no tratamento da obe-
sidade, levando em consideragdo que, nessa situacao,
a leptina esta aumentada e a adiponectina, diminuida.
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