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DE SAUDE PUBLICA

& A obesidade ¢ uma doenga cronica complexa, carac-
erizada por excesso de gordura corporal. E um
& dos principais problemas de satde publica no mundo
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A OBESIDADE COMO PROBLEMA

Controle da adipogénese
por acidos graxos

Control of adipogenesis by fatty acids

Jean César Farias de Queiroz', Maria Isabel Cardoso Alonso-Vale',
Rui Curi?, Fabio Bessa Lima?

RESUMO

A obesidade é um dos principais problemas de saude publica. Individuos obesos sdo mais sus-
cetiveis a desenvolver doencas cardiovasculares e diabetes melito tipo 2. A obesidade resulta
do aumento no tamanho e no numero de adipdcitos. O balango entre adipogénese e adiposi-
dade determina o grau de obesidade do individuo. Adipdcitos maduros secretam adipocinas,
tais comoTNFuo, IL:6, leptina e adiponectina, e lipocina, o acido palmitoleico ®-7. A producgéo de
adipocinas é maior na obesidade, o que contribui para o estabelecimento de resisténcia peri-
férica a insulina. O conhecimento dos eventos moleculares que regulam a diferenciagado dos
pré-adipdcitos e de células-tronco mesenquimais em adipdcitos (adipogénese) é importante
para o entendimento da génese da obesidade. A ativacao do fator de transcricao PPARY é es-
sencial na adipogénese. Certos acidos graxos sao ligantes de PPARy e podem, assim, controlar
a adipogénese. Além disso, alguns acidos graxos atuam como moléculas sinalizadoras em adi-
pdcitos, regulando sua diferenciagdo ou morte. Dessa forma, a composicao lipidica da dieta e
os agonistas de PPARy podem regular o balango entre adipogénese e morte de adipdcitos e,
portanto, a obesidade. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(5):582-94.
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ABSTRACT

Obesity is one of the major Public Health problems. Obese individuals are more susceptible
to develop cardiovascular diseases and type 2 diabetes mellitus. The obesity results from the
increase in size and number of the adipocytes. The balance between adipogenesis and adipos-
ity determines the degree of obesity. Mature adipocytes secrete adipokines, such as TNFq, IL-6,
leptine and adiponectin, and lipokine, the palmitoleic acid ®-7. The production of adipokines is
increased in obesity, contributing to the onset of peripheral insulin resistance. The knowledge
about the molecular events that regulate the differentiation of pre-adipocytes and mesenchymal
stem cells into adipocytes (adipogenesis) is important for the comprehension of the genesis of
obesity. Activation of transcription factor PPARy plays an essential role in the adipogenesis. Cer-
tain fatty acids are PPARy ligands and can control adipogenesis. Moreover, some fatty acids act
as signaling molecules regulating their differentiation into adipocytes or death. Accordingly, the
lipid composition of the diet and PPARy agonists can regulate the balance between adipogen-
esis and death of adipocytes and, therefore, the obesity. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(5):582-94.
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¢ afeta ndo apenas nagoes industrializadas, mas também
paises em desenvolvimento, tornando-se fator de risco
para doengas cardiacas ¢ diabetes (1). Apesar da atual
consciéncia puablica sobre as consequéncias da obesida-

de, sua incidéncia continua a aumentar. O mundo oci-
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dental tem experimentado um crescimento expressivo
na prevaléncia da obesidade, em consequéncia do dese-
quilibrio energético decorrente do aumento na inges-
tdo calérica somado a inatividade fisica e ao declinio
concomitante do gasto energético.

Algumas altera¢des coexistem comumente em in-
dividuos obesos como, por exemplo, hiperglicemia,
hiperlipidemia e hipertensdo arterial sistémica (2).
A adiposidade leva ao desenvolvimento simultineo des-
sas alteragoes funcionais que, coletivamente, compoem
a chamada sindrome metabolica (SM). A obesidade
estd diretamente relacionada ao desenvolvimento de
diabetes melito tipo 2 (DMT2), doenga coronariana,
acidente vascular cerebral, osteoartrite, apneia do sono
e cinceres de mama, colo e ovério (3).

A produgio de adipocinas pelo tecido adiposo de-
sempenha fung¢io-chave nas complica¢oes cardiometa-
bdlicas induzidas pela obesidade. Na obesidade, o teci-
do adiposo esta infiltrado por macréfagos ativados, os
quais também liberam quantidade excessiva de citocinas
pro-inflamatorias, tais como o fator-o de necrose tumo-
ral (TNF-a), o inibidor 1 de ativador de plasminogé-
nio (PAI-1), interleucina-6 (IL-6), proteina 4 ligadora
de retinol, proteina 1 quimioatrativa de macréfagos
(MCP-1) e proteinas de fase aguda (4). Esses fatores
exercem agoes paracrinas, que perpetuam a inflama¢io
local no tecido adiposo, e enddcrinas, que induzem a
resisténcia a insulina e a disfun¢oes vascular ¢ cardiaca.
Além disso, recentemente foi demonstrado que fatores
secretados por macréfagos prejudicam a diferenciagio
de células adiposas em humanos (5).

Estudos epidemioldgicos descreveram correlagdes
entre o tipo de lipideo consumido na dieta, a compo-
si¢do de 4cidos graxos no tecido adiposo, a concentra-
¢do destes no sangue e a incidéncia de certas doengas
metabdlicas (6). Dietas ricas em 4cidos graxos satura-
dos aumentam a resisténcia a insulina e a incidéncia de
doengas cardiovasculares. Por sua vez, aquelas ricas em
acidos graxos mono- e poli-insaturados protegem o de-
senvolvimento dessas doengas (7).

Os 4cidos eicosapentaenoico (EPA) (C20:5, o-3) e
docosa-hexaenoicoo (DHA) (C22:6, ®-3), ambos poli-
insaturados, sio abundantes em peixes, ostra ¢ mami-
feros marinhos, e sio escassos ou ausentes em animais
terrestres e plantas. Os dcidos graxos ®-3 sio essenciais
para o crescimento ¢ desenvolvimento normal do orga-
nismo (8). O dcido DHA ¢ um componente importan-
te dos fosfolipides de membrana plasmitica, especial-
mente em cérebro e retina (9). Adicionalmente, acidos
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graxos ®-3 possuem propriedades anti-inflamatoria,
antitrombética, antiarritmica e vasodilatadora, e alguns
destes efeitos sio modulados por prostaglandinas e leu-
cotrienos (9). Efeitos benéficos dos dcidos graxos ®-3
foram observados em relagdo ao colesterol e a triacilgli-
cerdis e nas fungdes cardiovascular ¢ imunolédgica (10).

Os 4cidos graxos ®-3 podem desempenhar fun¢io
importante no tratamento adjuvante de doengas car-
diacas, hipertensao, dislipidemia e DMT2 (10). Esses
dcidos graxos sdo reguladores da expressio de genes
envolvidos no metabolismo de lipideos e de glicose ¢
na adipogénese, atuando via PPARs (9). Além disso,
a administra¢io de 6leo de peixe reduz o contetdo de
mRNA hepitico da SREBP-1 (do inglés sterol reguln-
tory element-binding protein-1), que também controla a
expressdo de genes lipogénicos (11).

0 TECIDO ADIPOSO COMO LIBERADOR DE
MOLECULAS BIOATIVAS: IMPLICAGOES NA
OBESIDADE

A visdo tradicional do tecido adiposo como um dep6-
sito de lipideos tem sido contestada desde a descoberta
de algumas moléculas bioativas produzidas nele, como
o fator endécrino adipsina (12). Em 1994, a identifica-
¢do da leptina estabeleceu definitivamente esse tecido
como um 6rgido endocrino. Desde entdo, mais de uma
centena de peptideos bioativos, a maioria deles capa-
zes de atuar como verdadeiros horménios, foi descrita
como produto liberado pelo tecido adiposo (13). Essas
proteinas compartilham propriedades estruturais com
as citocinas, sendo a maioria delas produzida e secre-
tada exclusivamente pelo tecido adiposo e denominada
genericamente “adipocinas”.

Entre as diversas adipocinas secretadas pelo tecido adi-
poso, destacam-se a leptina, a adiponectina, a adipsina, a
resistina, 0 TNF-o, o PAI-1, as interleucinas 1B, 6 ¢ 8
(IL-1B, 6 ¢ 8), o fator 1 de crescimento insulina-simile
(IGF-1),a MCP-1 e avisfatina, entre outros. Com exce¢io
quase que unica da adiponectina, a produgio ¢ a secregio

desses diversos fatores se intensificam com a obesidade .
(14), sendo muitos deles, como o TNEF-q, a resistina, o

PAI-1, a IL-6 ¢ a MCP-1, diretamente associados 2 in-
dugdo de resisténcia a insulina, a hipercoagulabilidade ¢ a
aterogénese, que, por sua vez, geram hipertensao, inten-
sificagdo de estados pro-inflamatorios, aumento de riscos
cardiovasculares e acidentes tromboembolicos (15). A
concentragio de IL-6 plasmatica é considerada um mar-
cador de DMT2 e doengas cardiovasculares (16).
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Por outro lado, a obesidade diminui os valores plas-
maticos de adiponectina em roedores ¢ humanos (17).
A queda da adiponectina plasmatica observada nos in-
dividuos obesos (hipoadiponectinemia) ¢ um fator de
risco independente para DMT2 e complicagdes cardio-
vasculares (18). Além da sua fungio como sensibiliza-
dora da insulina, a adiponectina pode proteger a maio-
ria das principais patologias relacionadas a obesidade,
incluindo hipertensdo, aterosclerose, esteatose hepiti-
ca, faléncia cardiaca, inflamagdo das vias aéreas e cincer
de mama (19). A leptina também desempenha fun¢io
importante na manuten¢io da homeostase metabdlica,
incluindo a sensibilidade a insulina, na regulagdo dos
depdsitos energéticos, diminuindo a ingestdo alimentar
e aumentando o gasto energético (20), e na fertilidade.
Além disso, foi recentemente identificada uma molécu-
la lipidica, o acido palmitoleico (C16:1, ®-7), descrito
como uma lipocina sintetizada e secretada pelo tecido
adiposo, com habilidade de também associar este teci-
do ao controle do metabolismo sistémico. Esse dcido
graxo atua como sinal hormonal que emerge do tecido
adiposo ¢ aumenta a sensibilidade do figado ¢ dos mas-
culos a insulina (21).

A OBESIDADE E A ADIPOGENESE

Dois tipos de tecido adiposo com propriedades funcio-
nais bem distintas s3o classicamente descritos em ma-
miferos: tecido adiposo branco (TAB) e tecido adiposo
marrom (TAM). Ambos estio envolvidos no balango
energético, mas enquanto o TAM ¢ especializado na
dissipagdo de energia na forma de calor durante a ter-
mogénese induzida pelo frio e pela dieta, o TAB estd
principalmente envolvido na estocagem de energia na
forma de triacilglicerois.

O TAB ¢€ o principal reservatério energético do or-
ganismo, estocando lipideos na forma de triacilgliceréis
(TAG). Ele contém adipdcitos, pré-adipocitos (células
precursoras de adipécitos), células endoteliais, células
do estroma vascular, fibroblastos, leucocitos e macrofa-

. gos. Adicionalmente, podem-se isolar neste tecido célu-
¢ las-tronco mesenquimais, que podem ser direcionadas
¢ para diversas linhagens celulares, incluindo midcitos,

condrécitos, osteoblastos e adipdcitos (22). A elevagdo
da massa adiposa ocorrida na obesidade é determinada
pelo aumento do tamanho do adipécito (hipertrofia)
¢/ou do seu nimero (hiperplasia).

Modifica¢des no tamanho (didmetro e volume) de
adip6citos maduros ocorrem em resposta a ativagio de

584

suas agoes metabolicas tipicas, que s3o a lipogénese e
a lipdlise. Tais alteragoes variam de acordo com a ne-
cessidade de incorpora¢io ou liberagio de lipideos, que
dependem, entre outros fatores, do estado nutricional
do individuo, do seu gasto energético, da influéncia de
horménios (catabolicos ou anabdlicos), da atividade de
enzimas envolvidas nestes processos ¢ da heterogeneida-
de caracteristica existente entre os diversos grupamentos
adiposos do organismo (23). Por outro lado, modifica-
¢oes no numero de adipécitos (hiperplasia) dependem
da diferenciagao dos pré-adipocitos em adipécitos — pro-
cesso denominado adipogénese. Assim, a compreensio
detalhada do processo de diferencia¢io pode permitir
melhor entendimento ¢/ou controle da adiposidade.

Como mencionado, o desenvolvimento da obesida-
de resulta ndo s6 da hipertrofia, mas da hiperplasia das
células de gordura. O aumento do tamanho dos adip6-
citos nio é um processo ilimitado. Eventualmente, seu
crescimento atinge um grau maximo, além do qual a sua
capacidade de armazenamento de gordura se exaure, ¢
novas células sio lentamente recrutadas e emergidas
desse tecido. Adipécitos muito grandes, além do esgo-
tamento da capacidade de estocagem de gordura, tor-
nam-se mais lipoliticos. Isso pode desencadear aumento
na concentragio de dcidos graxos livres no plasma e da-
nificar a fun¢io de érgios nio adiposos, num processo
identificado lipotoxicidade (24). Adip6citos maduros
sdo naturalmente protegidos dessa lipotoxicidade em
razdo de sua alta capacidade de detoxificagio de dcidos
graxos. Por outro lado, 15% a 50% das células que cons-
tituem o tecido adiposo correspondem a um reservaté-
rio de células-tronco mesenquimais, que incluem pré-
adip6citos e sdo capazes de se dividir e se diferenciar em
resposta a varios agentes extracelulares. Essas células,
entretanto, possuem uma capacidade muito limitada de
sintetizar e estocar lipideos neutros (25).

A expansio do TAB durante a obesidade infantil
também resulta da combina¢io de ambos — hipertrofia e
hiperplasia dos adip6citos. Por muito tempo, acreditou-
se que adultos apresentariam nimero fixo de adipdcitos
e que mudangas na massa adiposa eram principalmente
secunddrias a alteragdes no volume de gordura da cé-
lula. Nio obstante, adipécitos adultos exibem renova-
¢do notavelmente intensa ¢ constante (26); atualmente,
sabe-se que o potencial de gerar novas células persiste
durante toda a vida do individuo.

Os adipécitos provém de células-tronco mesenqui-
mais multipotentes, residentes no estroma do tecido adi-
poso. Essas células multipotentes tornam-se pré-adipé-
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citos quando perdem a habilidade de se diferenciar em
outras linhagens mesenquimais ¢ tornam-se “compro-
metidas” com a linhagem adipocitria. Essa fase inicial da
diferenciagio do adipdcito, ainda pouco caracterizada, é
conhecida como determinagio ou comprometimento.
A segunda fase da adipogénese ¢ a diferenciagio ter-
minal. Os pré-adipdcitos adquirem as caracteristicas
de adipodcitos maduros, acumulando gotas lipidicas e a
habilidade de responder a horménios como a insulina.
A diferencia¢io terminal consiste na ativacio de even-
tos transcricionais em cascata. O conhecimento sobre a
adipogénese aumentou bastante nas Gltimas duas décadas,
com o uso de células clonais e ndo clonais precursoras de
adipécitos provenientes de roedores ¢ humanos. Glico-
corticoides, insulina ¢ fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF-I) foram identificados como os mais eficien-
tes agentes adipogénicos em experimentos ex vivo (27).

REGULAGAO TRANSCRICIONAL DA ADIPOGENESE

O processo de adipogénese tem sido bastante estuda-
do por meio de modelos celulares ex vivo. O modelo
mais bem caracterizado utiliza pré-adipécitos da li-
nhagem celular 3T3-L1 (células oriundas de embrides
de camundongos sui¢os extraidas prematuramente).
O emprego de coquetéis estimulantes constituidos
classicamente por insulina (Ins), dexametasona (Dex),
metilisobutilxantina (MIX) e soro bovino fetal (FBS)
desencadeiam o processo de adipogénese (28).

A diferencia¢ao dessas células compreende estigios
precisamente controlados: parada do ciclo celular, ex-
pansdo clonal e diferencia¢io (eventos iniciais, interme-
didrios e terminais), por meio da ativa¢io de centenas
de genes anteriormente silenciosos. A exposi¢io de
uma placa de pré-adipdcitos 3T3-L1 confluentes ao co-
quetel adipogénico ativa receptores de glicocorticoides
(pela dexametasona), receptor de IGF-1 (pela insulina)
¢ a via de sinalizagio do AMPc (pelo MIX, um inibi-
dor de fosfodiesterases), o que leva a ativagio dos even-
tos iniciais representados pela expressio das proteinas
ligantes ao amplificador CCAAT (CCAAT/enhancer
binding proteins, C/EBPs): C/EBP-B ¢ C/EBP-8. As
células, entdo, reiniciam o ciclo celular, sofrem divisio
celular de forma regulada (expansdo clonal), saem per-
manentemente do processo de ciclo celular e entram em
diferenciagio terminal por ativa¢io do receptor gama
ativado por proliferadores de peroxissomas — PPARy
¢ C/EBP-a, os dois reguladores centrais do processo
adipogénico (29) (Figura 1).

Arg Bras Endocrinol Metab. 2009;53/5

Acidos graxos e adipogénese

PPARy CEBPa’

.iﬁl

Adipdcito imaturo
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Pré-adipdcito

Adipdcito maduro

Figura 1. Modelo simplificado da adipogénese. Pré-adipdcitos sdo induzidos para se
diferenciar em adipdcitos imaturos sob controle do PPARYy principalmente, o qual
também induz a expressdo de C/EBPo.. PPARy e C/EBPo atuam coordenadamente
para regular a conversdo de adipdcitos imaturos em adipécitos maduros.

Na confluéncia, os pré-adipdcitos expressam os
marcadores muito precoces de diferenciagio, como
LPL (lipase de lipoproteinas) e coligeno tipo VI, a qual
¢ induzida pelo contato célula-célula. Apés uma hora
da adigdo do coquetel, ocorre a expressio transiente
de proto-oncogenes c-fos, c-jun ¢ myc, que dio inicio
a mitose pés-confluente, importante para que ocorra
o desenovelamento das hélices de DNA, permitindo o
acesso de fatores de transcrigdo a elementos responsivos
presentes em genes-alvos envolvidos na modulagio do
tenétipo do adipéceito maduro, cuja expressio cessa en-
tre duas e trés horas depois do tratamento.

C/EBP- ¢ -3 sdo os primeiros fatores de transcri-
¢do induzidos apds a exposigdo das células ao coquetel
de diferenciag¢io — de forma que ¢ postulado o fato de
estarem diretamente envolvidos no processo de diferen-
ciagdo, em resposta a indutores hormonais. A expressio
do C/EBP-3 cessa apds 48 horas, enquanto que o de-
clinio do C/EBP-f ¢ mais gradual — por volta do oitavo
dia pos-diferencia¢io. C/EBP-B ¢ C/EBP-§ ativam a
expressio de PPARy, que ¢ transcricionalmente indu-
zida durante o segundo dia pds-indugio da diferencia-
¢do, sendo maxima por volta do terceiro ou quarto dia.
C/EBP-f ¢ C/EBP-8 também induzem a expressio
de C/EBP-a, que chega a expressio maxima entre o
quarto ¢ o quinto dia da diferenciagio. Uma vez ativa-
dos os reguladores centrais da adipogénese, C/EBP-a
¢ PPARS, estes se autorregulam positivamente para se
manter expressos, ou seja, retroalimentam a indugio da

sua propria expressdo, apesar da redu¢io da expressio |

de C/EBP-f ¢ -0 (Figura 2). C/EBP-a. ¢ PPARS indu-

zem transcri¢do de mais de uma centena de genes-alvos °

anteriormente silenciosos, incluindo enzimas e protei-
nas envolvidas na gera¢io e na manutengio do fenotipo
do adipdcito, como aquelas envolvidas no transporte de

glicose sensivel a insulina, lipogénese, lipdlise e sintese
e secre¢ido de adipocinas. Os dois fatores sio criticos € ©
decisivos para os estigios tardios de diferencia¢io de «
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maneira cooperativa e sinérgica, mas nio sio expressos
em altos niveis nos pré-adipdcitos e nao estao envolvi-
dos no desenvolvimento inicial.

Diferenciacao

Inicial | Intermedidria Terminal

Expressao de genes especificos
de adipdcitos
5 '8 W 2

Inicio da Dias
adipogénese

Figura 2. Progressdo da diferenciacdo de adipdcitos. Alguns eventos da
diferenciagdo dos adipécitos estdo representados cronologicamente. As areas
demarcadas com os respectivos fatores de transcrigdo representam o periodo da
expressdo génica durante a diferenciagdo. Os vérios estagios da diferenciagdo
(inicial, intermediaria e terminal) também estdo evidenciados. Na diferenciagdo
terminal, quando ocorre a formagdo da gota de gordura, os genes PPARy e CEPBat
também sdo expressos. Uma vez ativados, esses dois fatores centrais da adipogénese
regulam um ao outro positivamente, para manter sua expressao génica, apesar da
redugdo da expressdo de C/EBP B e 8. C/EBPo. & PPARy induzem a transcrigdo de
muitos genes do adipdcito, incluindo enzimas e proteinas envolvidas na geragdo e
na manutengdo do fendtipo dessa célula. Entretanto, embora ambos os fatores sejam
importantes nos estagios tardios de diferenciacdo, eles ndo estdo envolvidos no
desenvolvimento inicial, pois ndo sdo expressos nesta fase. Figura adaptada de:
Ntambi & Young-Cheul, 2000.

Em adi¢io aos C/EBPs e PPARYy (fatores integrados
auma rede transcricional controladora da adipogénese),
outros fatores também regulam esse processo (29).

Em roedores ¢ humanos, dcidos graxos de cadeia
longa atuam no estigio inicial e induzem a formagio
dos adipdcitos. A primeira evidéncia de que os dcidos
graxos estdo envolvidos na adipogénese foi obtida ap6s
purificagio do principal componente adipogénico do
soro bovino fetal, o dcido araquidonico (ARA, C20:4
®-5). In vitro, o ARA ¢ um fator adipogénico que atua
no pré-adip6cito como precursor de prostaciclina (30).

. Por sua vez, os dcidos eicosapentaenoico (EPA, C20:5
®-3) e DHA (C22:6 ®-3), que nio s3o metabolizados
a prostaciclina, sio menos potentes do que o ARA.

O efeito adipogénico do ARA ¢ parcialmente bloqueado
por anticorpos inibidores de ciclo-oxigenase e antipros-
taciclina adicionados ao meio de cultura, sendo este efei-
to reproduzido por carbaciclina, um andlogo estavel da
prostaciclina (31). Esses achados sio sugestivos do pa-
pel adipogénico da prostaciclina (PGIL,) por meio do seu

1© ABE&M
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receptor, atuando por mecanismo autocrino/paracrino.
Entre os dcidos graxos naturais (saturados, monoinsatu-
rados e poli-insaturados, apenas o ARA leva a produgido
de AMPc e ativa a via da cinase proteica A, pelo sistema
I receptor de prostaglandina/prostaciclina.

Com base no fato de que acidos graxos sio ligantes
de PPARY, uma descrigdo mais detalhada desse fator de
transcri¢ao serd util para melhor entendimento da agdo
dos 4cidos graxos sobre a adipogénese.

PPARS: 0 PPARy NA ADIPOGENESE

Os receptores ativados por PPARs pertencem a um sub-
grupo da superfamilia de receptores nucleares, do qual
trés diferentes tipos foram descritos até o momento:
PPARa, PPARS ¢ PPARYy. Embora compartilhem pro-
priedades estruturais comuns, apresentam fun¢oes e dis-
tribui¢do diferentes entre os tecidos. O acoplamento de
um ligante ao dominio especifico do receptor promove
a sua dimerizagdo com o receptor do acido cis-retinoico
X (RXR) e sua ligagdo a sequéncias especificas do DNA
localizadas na regido promotora de genes-alvos conhe-
cidas como elementos responsivos ao PPAR (PPREs)
(Figura 3). Os varios PPARSs respondem aos diferentes
ligantes com diferentes afinidades pelos PPREs ¢ tam-
bém interagem com os mais diversos cofatores, incluin-
do coativadores ¢ correpressores (32).

O PPARa foi o primeiro a ser clonado. Foi descrito
em 1990 como um receptor nuclear que se liga a mui-
tos compostos naturais e sintéticos e que induz a proli-
feragio de peroxissomas em roedores (33). E expresso
principalmente no figado, no masculo esquelético, no
coragio, no rim ¢ em baixos niveis no tecido adiposo.
Admite-se que essa distribui¢io tecidual tenha impor-
tincia na B-oxidag¢io de dcidos graxos (33). Em estudos
recentes, foi mostrado que a ativagio do PPARa por
agonistas especificos pode ser promissora para o trata-
mento da aterosclerose (34).

PPARS também ¢ expresso em muitos tecidos (32).
Estudos utilizando camundongos knockout revelam que
esse fator transcricional estd envolvido em varias ativi-
dades metabdlicas, incluindo aumento da termogéne-
se, transporte ¢ oxidagdo de acidos graxos no musculo
esquelético, coragio e tecido adiposo e diminui¢io da
captagio de glicose no figado (35).

O PPARy foi primeiramente identificado em Xeno-
pus ¢ depois em camundongo (36). Graves ¢ cols. (37)
isolaram o PPARy por identificagdo e clonagem do fator
(entio denominado ARF6) que controlava a fungdo de
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Figura 3. Controle da ligagdo do PPARy ao PPRE por seus ligantes. Os &cidos graxos podem penetrar liviemente a célula, ou se ligarem a receptores, tais como G-protein-
coupled receptors (GPCRs) e toll-like receptor 4 (TLR4), que ativam cascatas de sinalizagdo. A ligagdo do PPARy ao PPRE (sequéncia de nucleotideos na regido promotora
denominada elementos responsivos ao PPAR) depende da ligagdo do RXR e de mais um ligante, que pode ser um &cido graxo. Alguns &cidos graxos, quando ligados ao PPARy,
auxiliam sua ligagao ao PPRE, enquanto outros blogueiam essa ligago, inibindo a expressao dos genes relacionados a adipogénese.

um promotor lipo-especifico do gene aP2. Com o re-
conhecimento de que o sitio de ligagio no DNA para
esse fator era um elemento responsivo a hormonio,
eles, entdo, usaram PCR (rea¢io em cadeia da polime-
rase) para clonar o fator de ligagdo, que foi reconhecido
como sendo o PPARy (38).

A identifica¢do ¢ a caracterizacio do PPARYy foram
fundamentais para o entendimento da fisiologia do
tecido adiposo. Duas isoformas foram identificadas,
PPARyI e y2, geradas por splicing alternativo do mes-
mo gene. PPARY2 ¢ idéntico ao PPARyI, exceto pelo
fato deste ultimo conter 30 aminodcidos adicionais na
regido N-terminal. Ao contrario do PPARYL, o qual é
amplamente expresso nos diferentes tecidos, a expres-
sao do PPARY2 ¢ restrita ao tecido adiposo (38).

O PPARy regula muitos processos biologicos, in-
cluindo o metabolismo lipidico, a homeostase da gli-
cose, inflama¢io e aterogénese ¢ a adipogénese (39).
O PPARY tem sido descrito como o regulador central da
adipogénese. A expressio ectopica de PPARY2 em fibro-
blastos em cultura direciona a diferencia¢io das células
em adipécitos (38). Estudos de perda de fungio em cé-
lulas fibroblasticas também demonstram que o PPARy é
essencial para a diferenciagio de adipécitos (40).
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A identidade dos ligantes bioldgicos para PPARY
permanece ndo resolvida e esta é uma area de investi-
gacio intensa. Evidéncias circunstanciais sugerem que
um ativador endégeno de PPARy é produzido durante
a adipogénese (41). Varios estudos mostraram que 4ci-
dos graxos poli-insaturados ¢ moléculas relacionadas
ativam o PPARy (42). O intrigante é que o PPARyres-
ponde fracamente a icidos graxos quando comparado
a PPARo ¢ PPARS, alimentando especulagdes sobre
acidos graxos modificados tanto como ligantes bio-
légicos. Certos prostanoides, incluindo a 15-desoxi-
Al12,14 prostaglandina J2 (15-APGJ2), o primeiro
ligante natural descrito, sdo excelentes ativadores de
PPARy (32,41). Entretanto, ¢ improvivel que o 15-
APG]J2 esteja presente em concentragoes suficientes iz

vivo para ser um ligante biologico significante. Acidos

graxos oxidados, como o 9-HODE encontrado em ¢

LDL (do inglés low-density lipoprotein) oxidada, ati-
va o PPARY com poténcia aumentada e eficicia relati-
va, quando comparado a icidos graxos nativos ¢ estd
presente em concentragdes nio despreziveis em lesoes

ateroscleroticas (43). Entretanto, ainda ndo estd claro :

se dcidos graxos oxidados servem como ativadores em
outros tecidos.
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Acidos graxos e adipogénese

E possivel que diferentes ligantes para PPARY pos-
sam ter importincia primdria em outros contextos. Por
exemplo, o ligante que ativa o PPARy na adipogénese
pode ser distinto dos que o ativam em macréfagos na
parede da artéria. Outros lipideos, como os dcidos gra-
xos nitrados ¢ o acido lisofosfatidico, também tém sido
identificados como ativadores de PPARY (44). A impor-
tancia dessas moléculas na fun¢io do PPARy deve ser
estabelecida. Por outro lado, grande nimero de ligan-
tes sintéticos tem sido descoberto. As tiazolinedionas
(TZDs), incluindo pioglitazona, roziglitazona ¢ trogli-
tazona, constituem um grupo importante de ativadores
sintéticos de PPARYy grandemente empregados como
sensibilizadores da insulina no tratamento do diabetes.
A estrutura dos TZDs determina a especificidade de ati-
vagdo de PPARY em genes alvos especificos (45).

A ativa¢io do PPARY na adipogénese envolve uma
cascata transcricional que inclui membros da familia do
C/EBP. Com base em estudos em cultura de células,
um modelo coerente, no qual o tratamento hormonal
de pré-adipdcitos induz C/EBP-J ¢ -3, foi desenvolvi-
do. A partir dai, essas proteinas ligam-se diretamente ao
PPARy, ativando-o.

PPARy, sob agio do ligante, induz muitos genes- al-
vos envolvidos na lipogénese ¢ adipogénese, ¢ isto tam-
bém ativa a expressio do C/EBP-o. Este se liga ao sitio
do C/EBP no promotor do PPARY. A evidéncia genética
para esse cenario é clara: PPARY ¢ suficiente e necessdrio
para a diferencia¢io da célula adiposa, como ja descrito
acima. A sua expressdao em células que nio expressam C/
EBP-o promove diferencia¢io normal do adipdcito. Por
outro lado, C/EBP-a nio possui a habilidade de pro-
mover a adipogénese na auséncia do PPARy (46).

0S ACIDOS GRAXOS E A ADIPOGENESE

A primeira linha de evidéncias de que os acidos graxos
(fatry acids, FA) estdo envolvidos na adipogénese foi a
identificagdo do dcido ARA como o principal compo-
nente adipogénico no soro bovino fetal (55).

) Evidéncias adicionais de que os FA sdo importantes

- reguladores da adipogénese foram obtidas quando se

observou que os FA de cadeia longa (LCFA) podem

atuar como reguladores transcricionais de alguns genes
relacionados ao metabolismo de lipideos (47), como
¢ o caso do gene da proteina ligadora de lipideos do
adip6cito (ALBP), também chamada de proteina liga-
dora de 4cido graxo do adipécito (a-FABP) ou proteina
aP2 (48). Ao contririo do ARA, que é metabolizado
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a prostaciclina em pré-adipécitos clonais, os LCFAs
precisam ser metabolizados para apresentarem efeitos.
O o-bromo-palmitato, um LCFA que nio ¢ metaboli-
zado, ¢ mais potente ativador da expressio desses genes
do que LCFAs naturais (49).

Uma breve exposi¢io de pré-adipécitos aos LCFA ¢é
suficiente para disparar hiperplasia e hipertrofia in vitro,
de modo similar a situa¢io observada iz vive sob dieta
rica em palmitato por dez dias (48). Essas observagoes
sobre o papel adipogénico dos LCFAs como regulado-
res transcricionais também foram descritas para ratos ¢
pré-adipdcitos humanos nio clonais (27).

Sob estimulo do coquetel adipogénico, demonstrou-
se que os FA ativam a diferencia¢do de pré-adipdcitos
(50). No entanto, quando essas células sio expostas
ao oleato, acumulam TAG ao mesmo tempo ou ante-
cedendo a indugio de genes adipogénicos, enquanto
células tratadas com o coquetel expressam os genes adi-
pogénicos antes do acimulo de TAG (51).

Dieta rica em triglicerideos de cadeia média (TCM)
diminui a hiperplasia e a hipertrofia de adipdcitos em
roedores (52). Esse efeito de TCMs parece diminuir
a massa de gordura por inibi¢do da adipogénese (53).
Estudos em 3T3-L1 mostraram que o octanoato, um
acido graxo de cadeia media, diminui a adipogénese in-
terferindo nas expressoes génica ¢ proteica de PPARy,
C/EBP-a, e SREBPIlc (53). Em ensaios clinicos, hu-
manos alimentados com dieta contendo TCMs obtive-
ram redugdo da massa corporal (54,55). Entretanto, a
redu¢do da gordura corporal foi atribuida aos efeitos
dos TCMs sobre a oxida¢io de dcidos graxos.

Como ativadores/ligantes de PPARB/d e PPARY,
dcidos graxos nio esterificados (NEFAs) atuam no es-
tigio de pré-adipdcito e nio necessitam ser metaboliza-
dos a acil-CoA para aumentar a formagio de TAG em
adipocitos (48). Deve ser salientado que pré-adipdcitos
ndo contém TAG, mas possuem a capacidade de sinteti-
zar lipideos complexos para a biossintese de membrana
(48). Além disso, pré-adipdcitos podem retomar a pro-
liferacio em resposta a acidos graxos, metabolizados ou
ndo pela ativagdo do PPARB /5 (56).

Filhotes de camundongos alimentados com uma
dieta rica em dcido linoleico (LA, C18:2 ®-6) torna-
ram-se 40% mais pesados no desmame e com massa
gorda aumentada quando comparados aos que recebe-
ram uma alimentagio balanceada de acido linoleico e
dcido linonénico combinados (LNA, C18:3 ®-3) —uma
diferenga corporal que foi mantida na vida adulta (57).
Ainclusio de LNA em uma dieta isocalérica rica em LA
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previne o aumento da massa gorda, em concordincia
com estudos ¢z vitro e in vivo de que PUFA ®-3 reduz
a lipogénese e aumenta a -oxidagdo de acidos graxos
(58). Em conjunto, essas observagdes sugerem que
PUFA ®-6 ¢ ®-3 afetam diferencialmente o balango
entre a prolifera¢io de células precursoras de adipdcitos
¢ sua diferenciagdo.

Os 4cidos EPA (C20:5, o-3) ¢ DHA (C22:6, ®-3)
sdo abundantes em peixe, ostra ¢ mamiferos marinhos
€ escassos ou ausentes em animais terrestres e plantas.
Os acidos graxos -3 s3o essenciais para o crescimento
normal e para o desenvolvimento (8).

Em ratos que receberam sacarose durante 15 sema-
nas, observam-se adiposidade visceral e aumento mode-
rado no peso corporal. Soria e cols. (59) mostraram que
a administragdo de dleo de peixe aos animais reverte par-
cialmente as altera¢des metabolicas ¢ morfolégicas do
tecido adiposo epidermal. O dleo de peixe reduz a massa
de gordura, a hipertrofia dos adipdcitos e melhora a dis-
tribui¢do corporal de gordura via ativagio do PPARy.

Pighin e cols. (60) mostraram que a adiposidade ¢ a
resisténeia A insulina, observadas pela administragio de
sacarose durante 270 dias em ratos, ocorrem concomi-
tantemente com a diminui¢ao dos valores plasmdticos de
leptina e adiponectina sem alteragdo na expressao de ge-
nes da gordura visceral. A substitui¢io do 6leo de milho
por 6leo de peixe eleva os valores plasmaticos de ambas
adipocinas, reduz a resisténcia a insulina ¢ reverte a dis-
lipidemia e a adiposidade. Embora os mecanismos pelos
quais o dleo de peixe aumenta os valores de leptina e adi-
ponectina no plasma ainda ndo estejam esclarecidos, a ele-
vagdo de ambas as adipocinas desempenha papel essencial
na normaliza¢do da resisténcia a insulina e adiposidade.

EPA e, em menor extensio, DHA inibem o efeito
estimulatério do ARA na produgio de cAMP (61). A
produgdo de prostaciclina cessa no adipocito em que
o receptor de prostaciclina na superficie celular nio é
funcional (61). Acredita-se que a produ¢io de prosta-
ciclina e seu efeito no aumento do contetido de cAMP
representam eventos transientes da adipogénese.

Dieta rica em acidos graxos poli-insaturados pode
modular a expressio de proteinas no tecido adiposo por
vérios mecanismos. Eles podem causar redugdo ou au-
mento da transcri¢io de genes ¢ modular modificagoes
pos-traducionais de proteinas (62). Os acidos graxos
poli-insaturados (PUFAs) suprimem a transcri¢do de
genes lipogénicos, pela inibi¢io da expressio da pro-
teina ligante do elemento regulatério do esterol (SRE-
BPs), e podem atuar como antagonistas do receptor X
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do 4cido retinoico (LXR) (63) e como ligante /ativador
dos PPARs (Figura 3). Os acidos graxos atuam também
como ativadores/inibidores de sequéncias de reag¢des,
tais como a via da serina cinase que otimiza a via de
sinaliza¢do da insulina e o transporte de glicose (64).

Acidos linoleicos conjugados (CLA) formam um
grupo de isomeros posicionais e geométricos do dcido
linoleico (C18:2 ®-6). Os dois isdbmeros predominan-
tes do CLA, que foram primeiramente identificados na
carne de ruminantes, produtos do leite ¢ derivados, sio
cis-9 trans-11 e trans-10 cis-12 (65). Originalmente
descritos como compostos com potencial anticarcino-
génico, os isbmeros de CLA tém também sido estuda-
dos na prevengdo ou na atenuagio da obesidade (60).
Mistura de isomeros de CLA, especificamente trans-10
cis-12, previne o desenvolvimento da obesidade 2 vivo e
o actmulo de triglicerideos em adipécitos i vitro (67).

A agdo do CLA pode ser proveniente do efeito do
isomero CLA trans-10 cis-12 que diminui a expressio
de genes especificos de adipdcitos, assim como o nu-
mero de células precursoras e o acimulo de lipides em
cultura de tecido adiposo subcutaneo de porcos neo-
natos. No entanto, o CLA cis-9 trans-11 ndo alterou a
adipogénese nessas condi¢oes experimentais (68).

O tratamento com CLA cis-9 trans-11 e trans-10 cis-
12 foi testado sobre a biologia de pré-adipécitos e adip6-
citos humanos SGBS (do inglés Simpson-Golabi-Behmel
syndrome). Ambos inibiram igualmente a proliferagio de
pré-adipécitos de maneira dose-dependente e o acimulo
de lipideos durante a diferenciagio. O tratamento com
altas doses de CLA induziu apoptose em pré-adipdcitos,
células em diferenciagio e adipécitos, com efeito mais
pronunciado do isomero trans-10 cis-12 (69).

Além do CLA potencializar a apoptose induzida por
ajoene — um dissulfureto insaturado, extraido do alho
(Allinm sativum) — em adipécitos 3T3-L1 maduros,
por meio de aumento sinérgico da expressao de virios
genes pro-apoptoéticos (70), foi demonstrado, também
nesta condi¢do, que o tratamento com CLA PEGilado
(ppcCLA) causa desdiferenciacao dessas células pela re-
dugdo da expressio do PPARy, (71).

0S ACIDOS GRAXOS COMO MOLECULAS
SINALIZADORAS

Acidos graxos liberados da membrana celular pela agio

de fosfolipases ou disponiveis no meio extracelular sio
moléculas de sinalizagdo, as quais podem atuar como 5
segundos mensageiros. Suas concentragdes sio altera- |
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das rapidamente em resposta a ligagio de agonistas es-
pecificos a receptores de membrana plasmatica (72).

Os eicosanoides sio mediadores lipidicos produzi-
dos a partir do processamento de certos acidos graxos
pelas enzimas ciclo-oxigenases (COX) e lipo-oxigenases
(LOX) e do citocromo P450. Na adipogénese, o ARA
induz adipogénese indiretamente por meio da produgio
de prostaciclina, ocasionando a produgio do cAMP (31).
Por outro lado, a indu¢io da adipogénese por icidos
graxos pode ser direta como sinalizador em receptores.
O 4cido palmitico induz a adipogénese em pré-adipéci-
tos clonais e estimula a produ¢do da aP2, um receptor
para acidos graxos. O o-bromopalmitato, uma molécula
de palmitato ligada ao bromo e nio metabolizavel nas
células, causou estimula¢io similar & da adipogénese, e
a produgdo da aP2 foi ainda maior, demonstrando que
dcidos graxos podem atuar ndo s6 como fonte energéti-
ca para adipécitos, mas também como moléculas sinali-
zadoras para o inicio da adipogénese (48).

O processo de apoptose ¢ controlado por uma am-
pla gama de moléculas de sinalizagio celular, com ori-
gem extracelular (indutores extrinsecos) ou intracelular
(indutores intrinsecos). Foi demonstrado, em algumas
situagoes, que os acidos graxos podem atuar como in-
dutores de apoptose em adipécitos, interferindo, assim,
na celularidade do TAB. O DHA, numa concentrag¢io
de 100 pM, causou apoptose em adipécitos 3T3-L1,
mas ndo foi toxico para seus respectivos pré-adipdcitos
(73), demonstrando um efeito protetor da adipogéne-
se. Da mesma forma, o CLA causou apoptose em li-
nhagens adipocitirias de camundongos (71,74) ¢ em
adipécitos humanos (75).

Recentemente, o dcido palmitoleico (Cl6:1 ®-7)
foi proposto como uma lipocina — molécula produzi-
da pelo adipdcito que atua como sinalizadora em di-
versos Orgios, o que regula a homeostase metabodlica
sistémica, estimulando a a¢do da insulina no masculo ¢
suprimindo a esteatose hepatica (21). Se essa importan-
te molécula lipidica produzida e secretada pelo tecido
adiposo desempenha também um papel autécrino e /ou

_ pardcrino, bem como efeitos sobre a adipogénese, ¢ um
- fato que permanece por ser investigado.

ADIPOGENESE NO ORGANISMO VIVO

Até meados do século passado, o tecido adiposo era
considerado uma estrutura terminal, do ponto de vista
da sua diferenciacdo — isto ¢, uma vez concluida a dife-
; renciacdo, o tecido ndo mais se renovaria. Contudo, sio
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acumuladas evidéncias de que essa concepgio nio estd
correta. Primeiramente, sio inimeras as demonstragdes
de que ¢é possivel extrair desse tecido células similares a
fibroblastos com alta potencialidade de diferenciagio.
Células fibroblasto-similes oriundas do tecido adipo-
so (76), apos estimulagio adequada, diferenciam-se
em condrdcitos e osteoblastos, além, obviamente, de
adipécitos, o que abriu campo de pesquisas com pers-
pectivas imensas. Em segundo lugar, foi descrita recu-
peragdo de massa adiposa apds lipectomia ou desnerva-
¢do do TAB (77). Os autores atribuem a recuperagio
pés-lipectomia da massa adiposa ao efeito induzido pela
desnervagio pos-cirdrgica, de modo que o aporte de
informagio sensorial a respeito do tamanho da massa
adiposa para o sistema nervoso central estaria compro-
metido, resultando em resposta compensatéria neural.
Isso s6 ocorre porque, na regido lipectomizada ou lipo-
desnervada, pré-adipocitos remanescentes se multipli-
cam e se diferenciam recompondo o tecido.

Em estudo recente, Spalding ¢ cols. (26) avaliaram
o desenvolvimento do tecido adiposo mediante a deter-
minagdo do contetido de C resultante da contamina-
¢do radioativa da atmosfera a partir do pos-guerra, em
consequéncia das duas explosoes nucleares. Parte desse
radioisétopo se acumulou no tecido adiposo e, pela de-
terminagdo da radiatividade remanescente no tecido e
uma andlise matemdtica complexa, os autores chegaram
a conclusio de que o nimero de adipdcitos presentes
no TAB se mantém constante ao longo da vida do indi-
viduo, independentemente de ganho ou perda de peso.
Por outro lado, no mesmo estudo, os autores calcula-
ram uma possivel taxa de renova¢io do tecido em seres
humanos e concluiram que o tecido adiposo se renova
completamente a cada oito ou nove anos. Esses autores
mencionam que a renovagio do tecido se deve a um
balan¢o entre a gerag¢io de novos adipécitos para subs-
tituir células mais antigas que entram em processo de
apoptose. Pesquisas feitas em ratos, avaliando o ritmo
de desaparecimento de timina-'*C previamente incor-
porada ao TAB, determinaram que a sobrevida média
de uma célula adiposa nesta espécie animal é da ordem
de 140 dias (78).

Ha pouca informagio sobre o fenomeno da adipo-
génese iz vivo. Embora seja possivel induzir-se adipo-
génese em células fibroblasto-similes extraidas do TAB
de animais ou mesmo de humanos, nio ha metodolo-
gia padronizada ou estabelecida para se determinar e
quantificar o fenémeno iz vivo. Essa dificuldade tem
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levado pesquisadores a questionarem se a adipogénese
realmente ocorre nos organismos vivos.

Contrariamente a dificuldade de se estudar adipogé-
nese #n vivo € considerando-se que a renovagio do te-
cido adiposo implica substitui¢io de adip6citos mortos
por novas células, o processo da morte celular (apopto-
se) ¢ muito bem estudado ¢ demonstrado (79).

As resisténcias em se admitir a ocorréncia de adipo-
génese vém sendo paulatinamente vencidas ¢ o desafio
maior ¢ o de se entender a importincia desse processo
para a fisiologia do tecido adiposo e suas relagdes com
demais processos importantes como o controle geral do
metabolismo, do comportamento alimentar ¢ do peso
corporal. O entendimento da fisiologia do tecido adi-
poso ¢ das relagdes entre as taxas de adipogénese ¢ de
apoptose do tecido é fundamental para que seja estabe-
lecida a génese da obesidade e da SM. A compreensio
da dindmica entre adipogénese e apoptose do tecido
adiposo permitird interferir, por meio de tratamen-
to medicamentoso ¢ da dieta, no desenvolvimento da
obesidade e moléstias metabdlicas (DMT2, SM, ateros-
clerose) reduzindo o potencial risco de lesao cardiaca,
vascular e neural.

PERSPECTIVAS E RISCOS DA APLICAGAQ
TERAPEUTICA DA ADIPOGENESE

O excesso de FA livres circulantes ¢ forte indutor de
resisténcia periférica a agdo da insulina, aumentando a
probabilidade de desenvolvimento de DMT2 e de SM.
Considerando que o TAB armazena e fornece acidos
graxos conforme as necessidades energéticas do orga-
nismo, sua participa¢io no controle do fluxo desses
metabélitos é extremamente importante para o orga-
nismo. O tecido adiposo protege os outros érgios e
tecidos do acimulo ectdpico de gordura e da conse-
quente lipotoxicidade que esse fendmeno provoca.
A lipotoxicidade, por sua vez, é uma causa importan-
te de resisténcia  insulina. E importante enfatizar que
o adipécito apresenta caracteristicas metabdlicas que o
tornam menos suscetivel a lipotoxicidade. A geragio de
novas células adiposas pode atuar como mecanismo de
atenuagdo desse quadro, pois aumenta a celularidade
sem acimulo exacerbado de gordura.

Em individuos obesos, o tecido adiposo se apresen-
ta hipertrofiado. Paralelamente, a obesidade cursa com
alto grau de atividade inflamatéria, especialmente no
proprio tecido adiposo. Muitas das citocinas pro-infla-
matérias geradas nesse tecido, pela infiltragio de ma-
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crofagos ou pela produgio dessas pelo proprio adipoci-
to, causam resisténcia a insulina nesse tecido, limitando
sua fungdo.

O equilibrio entre a atividade hiperplasica ¢ hiper-
tréfica do tecido adiposo determina o nimero de célu-
las nesse tecido. Na obesidade, o predominio de células
hipertrofiadas reduz o fluxo sanguineo, o que leva, em
ultima instincia, a hipdxia neste tecido, a inflamagio e a
infiltragdio de macrofagos (80). Os macréfagos liberam
fatores que prejudicam o processo adipogénico em célu-
las humanas (5) (Figura 4). Ocorre ainda diminuigio da
capacidade tamponante de lipideos (pelo tecido adipo-
s0) com consequente deposi¢io ectdpica de gordura nos
demais tecidos. Esse fato, somado a produ¢io anormal
de adipocinas, é responsavel pelos distarbios associados a
obesidade, como, por exemplo, a resisténcia a insulina.

Adipécitos hipertrofiados sao produtores importan-
tes de citocinas pré-inflamatérias (TNFa, IL6, L1,
resistina, MCP1) ao mesmo tempo que apresentam
limita¢do na capacidade de sintetizar e liberar uma
importante adipocina anti-inflamatéria, a adiponecti-
na esta adipocina é o mais potente sensibilizador en-
dégeno da insulina. A estimulagio da adipogénese i
vivo pode substituir células adiposas hipertrofiadas por

Hiperplasia Hipertrofia
T Adiponectina 4 Adiponectina
{ Adipocinas inflamatorias T Adipocinas inflamatérias
1 Fluxo sanguineo —  Hipoxia
{

Infiltrag@o de macréfagos

— | -

Obesidade

Figura 4. Balanco entre hiperplasia e hipertrofia do tecido adiposo. A obesidade é
determinada pelo aumento do tamanho do adipdcito e do seu nimero. A adipogénese
pode levar a formagdo de um grande ndmero de novos adipécitos (hiperplasia), que
produzem mais adiponectina e menor quantidade de adipocinas inflamatdrias. Por
outro lado, adipécitos volumosos (hipertrofia) produzem menos adiponectina e mais
adipocinas inflamatorias. O “alagamento” dos adipécitos no tecido adiposo ocasiona
uma reducdo do fluxo sanguineo com consequente hipoxia e infiltragéo de macrafagos.
As citocinas produzidas pelos macrdfagos (tais como o TNFet, 0 PAI-1, IL-6, proteina
4 ligadora de retinol, MCP-1 e proteinas de fase aguda) inibem a adipogénese.
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adipécitos jovens, menores ¢ com maior capacidade de
produzir adiponectina em detrimento das adipocinas
pro-inflamatorias.

Até que ponto seria benéfico propiciar que a hiper-
plasia (ou adipogénese) se sobrepusesse a hipertrofia
das células? Células jovens produzem mais adiponec-
tina, mas a hiperplasia também ¢ um evento que leva
a obesidade. Por outro lado, esse recrutamento celular
¢ lento e diminui com a idade, mas o organismo ten-
de a manter constante o nimero de células, ou seja, a
medida que células novas vao sendo recrutadas, célu-
las “envelhecidas” hipertrofiadas sdo substituidas. De
qualquer forma, essas células recém-diferenciadas ama-
durecem, hipertrofiam-se e passam a assumir caracteris-
tica oposta. Com a hipertrofia dos adip6citos, adviria
a obesidade, ¢ os efeitos benéficos da adipogénese sio
perdidos. Nao se trata de descartar a ideia de ativar a
adipogénese com objetivos terapéuticos, mas apenas de
se¢ ponderar sobre a sua importancia. H4 situagdes em
que sua estimulagio pode ser extremamente benéfica.
E o caso de sindromes lipodistroficas. Outras situacdes,
como o envelhecimento, se desenvolvem com uma for-
te atenuagdo da capacidade adipogénica dos pacientes.
Ai, também, a terapia pré-adipogénica poderia ser be-
néfica para a satde.

Em moléstias nas quais a resisténcia a insulina é
reconhecidamente um fator agravante — quando nio
causal — como 0 DMT?2 e a SM, estratégias terapéuticas
foram desenvolvidas para atuar na resisténcia a insuli-
na. Uma familia de firmacos com a caracteristica de
antirresisténcia a insulina, as tiazolidinedionas (TZDs),
ganhou notoriedade por sua eficicia terapéutica, e sua
utilizagio tem sido intensa. As TZDs tém, como me-
canismo basico de agdo, a propriedade de se ligar ao
PPARy, o fator central da adipogénese, ativando-o.
Esse receptor nuclear é também potente estimulador
da expressdo génica da adiponectina. Se, por um lado,
o efeito de antirresisténcia a insulina ¢ marcante, por
outro, efeitos colaterais indesejaveis costumam ocor-
rer com seu emprego, por um periodo de tempo mais
prolongado.

Além das TZDs, o PPARy pode ser ativado por com-
postos de natureza lipidica, alguns dos quais, como vi-
mos, podem ser seus ligantes naturais. Certos acidos gra-
xos poli-insaturados, como o ARA, sdo precursores da
15-desoxi-PG]J,, podendo participar de forma indireta
como ativadores de PPARy. O préprio ARA e o LA se
ligam ao PPARy, embora a afinidade seja reduzida (81).
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O emprego de dietas ricas em lipideos com poten-
cial pré-adipogénico, como dcidos graxos poli-insatura-
dos w-6, ARA e LA, ou monoinsaturados, como acido
palmitoleico ®-7, podem constituir uma estratégia te-
rapéutica coadjuvante ao uso de TZDs, por se tratar de
ligantes de PPARY. Dessa forma, um efeito sinérgico
poderia ser obtido na ativa¢io da adipogénese ¢ da sen-
sibiliza¢do a insulina, com a importante vantagem tera-
péutica de reduzir a dose de TZDs (e, portanto, seus
efeitos colaterais), possibilitando seu uso por tempo
mais prolongado. Essas constatagoes devem ser consi-
deradas na formulag¢io de dietas que empregam lipideos
¢ que, consequentemente, favorecem o processo adipo-
génico, o que poderia amenizar o quadro de resisténcia
a insulina e distarbios associados.

Declaragio: os autores declaram nio haver conflitos de interesse
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