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Adipose tissue as an endocrine organ:
from theory to practice

O tecido adiposo como érgdo enddcrino: da teoria a pratica

Miriam Helena Fonseca-Alaniz!, Julie Takada?, Maria Isabel Cardoso Alonso-Vale?,
Fabio Bessa Lima“*

Objetivos: Mostrar os avangos na pesquisa sobre o papel
fisiologico do tecido adiposo branco, ressaltando o seu papel
enddcrino em processos inflamatérios, no comportamento alimentar,
na sensibilizagdo a insulina e na modulagdo do processo de
aterogénese. Abordar o potencial papel do tecido adiposo como
fonte de células-tronco para regeneragéo de tecidos, com especial
énfase para a adipogénese e suas conseqliéncias para a geragdo de
obesidade.

Fontes dos dados: Informagdes importantes constantes da
literatura cientifica foram compiladas de modo a que esta leitura
contenha uma sintese esclarecedora dos aspectos mencionados
acima.

Sintese dos dados: O tecido adiposo possui, além das suas
fungBes classicas como principal estoque de energia metabdlica,
suprindo as necessidades energéticas em periodos de caréncia
mediante a lipdlise, a capacidade de sintetizar e secretar varios
hormonios, as adipocinas. Estas agem em diversos processos, como
o controle da ingestdo alimentar (leptina) e o controle da
sensibilidade a insulina e de processos inflamatdrios (TNF-c, IL-6,
resistina, visfatina, adiponectina). Além disso, como o tecido adiposo
contém também células indiferenciadas, tem a habilidade de gerar
novos adipdcitos, regenerando o proprio tecido (adipogénese), bem
como originar outras células (mioblastos, condroblastos,
osteoblastos), fato este que tem grande potencial terapéutico em
futuro ndo muito distante.

Conclusao: Amplia-se o leque de possibilidades funcionais do
tecido adiposo. A compreensdo dessas potencialidades pode fazer
deste tecido o grande aliado no combate de moléstias que atualmente
vém assumindo proporgdes epidémicas (obesidade, diabetes melito,
hipertensdo arterial e arteriosclerose), nas quais o tecido adiposo
ainda é tido como um grande vildo.

J Pediatr (Rio J). 2007;83(5 Supl):S192-203:Adipdcito, lipogénese,
lipdlise, adipocinas, adipogénese.

Objectives: To describe the advances in research into the
physiological role of white adipose tissue, with emphasis on its
endocrinal role in inflammatory processes, feeding behavior, insulin
sensitization and modulation of the atherogenetic process. To deal
with the potential role of adipose tissue as a source of stem cells for
regeneration of tissues, with special emphasis on adipogenesis and
its consequences for development of obesity.

Sources: Important information was compiled from the scientific
literature in order that this analysis contains an explanatory synthesis
of the aspects mentioned above.

Summary of the findings In addition to its classical functions
as primary metabolic energy store, meeting energy requirements
during periods of deprivation by means of lypolisis, adipose tissue
also has the capacity to synthesize and secrete a variety of hormones
- the adipokines. These are active in a range of processes, such as
control of nutritional intake (leptin) and control of sensitivity to
insulin and inflammatory processes (TNF-o, IL-6, resistin, visfatin,
adiponectin). Furthermore, since adipose tissue also contains
undifferentiated cells, it has the ability to generate new adipocytes,
regenerating its own tissue (adipogenesis), and also the ability to
give rise to other cells (myoblasts, chondroblasts, osteoblasts),
which has great therapeutic potential in the not-too-distant future.

Conclusions: The range of functional possibilities of adipose
tissue has widened. An understanding of these potentials could
make this tissue a great ally in the fight against conditions that are
currently assuming epidemic proportions (obesity, diabetes mellitus,
arterial hypertension and arteriosclerosis) and in which adipose
tissue is still seen as the enemy.
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Introducao
Aspectos gerais

As espécies animais precisam garantir a sobrevivéncia sob
condigBes indspitas ou desfavoraveis. Vertebrados em geral
e mamiferos em particular, por possuirem tecido adiposo (TA),
conseguem armazenar o excesso de calorias como lipideos
(triacilglicerdis — TAG). Estes, que s&o hidrofébicos, podem
ser estocados em grandes quantidades sem usar agua como
solvente e carregam duas vezes mais energia por unidade de
massa que os demais nutrientes.

Sendo o principal reservatério energético, o TA sempre foi
conhecido como reservatorio energético e como isolante tér-
mico. Estas duas propriedades, por muito tempo, foram apli-
cadas ao estudo da regulacdo do metabolismo energético e
pouca atencdo se deu a analise de outras habilidades suas.
As pesquisas sobre o TA o encaravam como tendo um padrao
Unico e uniforme de respostas, sem levar em consideragdo
caracteristicas como localizagdo ou participagdo em deman-
das locais desvinculadas de processos mais globais de con-
trole metabdlico. Por isso, os estudos mais antigos, em sua
maioria, analisaram respostas metabdlicas em amostras de
uma determinada regiao, tomando-a como representativa de
toda a massa adiposa. Esses estudos menosprezaram aspec-
tos regionais de ajuste metabdlico distorcendo ou ocultando
uma importante dimensdo funcional sua.

E também verdade que, conforme a origem do TA (por
exemplo, se periepididimal ou retroperitoneal),
detectavam-se diferengas na sua capacidade lipolitica ou lipo-
génica. O tecido periepididimal, em roedores em geral, foi lar-
gamente utilizado como padrao para avaliar respostas frente
as mais diferentes condigdes, normais ou patoldgicas. Ques-
tionamentos sobre a representatividade deste coxim gordu-
roso foram surgindo, indicando que uma revisao detalhada
sobre o seu papel fisioldgico era imperiosa.

Os adipdcitos sdo as Unicas células especializadas e per-
feitamente adaptadas para armazenar lipideos sem que isso
comprometa a sua integridade funcional. Possuem a maqui-
naria enzimatica necessaria para sintetizar acidos graxos
(processo denominado de lipogénese) e estocar TAG em peri-
odos de oferta abundante de energia e para mobiliza-los pela
lipdlise quando ha déficit caldrico (lipdlise). O sistema ner-
voso central participa da regulagdo desses dois processos
mediante agdes neurais diretas ou indiretas (por exemplo,
emitindo comportamentos de busca e ingestdo alimentar).
Outros sistemas reguladores (digestorio e enddcrino) parti-
cipam mediante os nutrientes e hormonios de acordo com as
necessidades do momento?.

Através das suas divisdes, simpatico e parassimpatico, o
sistema nervoso auténomo atua diretamente sobre o TA. O
simpatico promove agdes catabdlicas (lipdlise), via estimula-
cdo B-adrenérgica que ativa a enzima lipase horménio-
sensivel (LHS)2. O parassimpatico organiza as acdes
anabdlicas por incrementar a secrecdo de insulina, aumen-
tando a captagéo de glicose e de acidos graxos>.
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Nos mamiferos, existem dois tipos de TA: tecido adiposo
branco (TAB) e tecido adiposo marrom (TAM). Os adipdcitos
destes apresentam diferengas importantes. O adipécito
branco maduro armazena TAG em uma Unica e grande gota
lipidica que ocupa a porgdo central da célula, correspon-
dendo a 85-90% da massa celular, e desloca citoplasma,
nucleo e demais organelas para a periferia, onde se acomo-
dam dentro de uma fina camada de citosol. Curiosamente,
durante seu desenvolvimento, o adipdcito jovem contém mul-
tiplas goticulas lipidicas que coalescem para formar uma inclu-
sdo lipidica unitaria com o amadurecimento. Embora tenham
volume variavel, os adipdcitos brancos maduros sdo células
grandes, centenas a alguns milhares de vezes maiores que
hemaécias, fibroblastos e células do sistema imune e podem
alterar acentuadamente seu tamanho conforme a quanti-
dade de TAG acumulada®.

Além dos adipdcitos, o TA contém matriz de tecido con-
juntivo (fibras coldgenas e reticulares), fibras nervosas,
estroma vascular, nddulos linfaticos, células imunes (leucéci-
tos, macrofagos), fibroblastos e pré-adipdcitos (células adi-
posas indiferenciadas)?.

Tecido adiposo marrom

O TAM, especializado na produgdo de calor (termogé-
nese), estd praticamente ausente em humanos adultos, mas
é encontrado em fetos e recém-nascidos. Seu adipdcito, com
30-40 pm de diametro médio, € menor que o branco (diame-
tro médio de 60-100 pm). Possui varias goticulas lipidicas cito-
plasmaticas de diferentes tamanhos, citoplasma
relativamente abundante, nlcleo esférico e ligeiramente
excéntrico e numerosas mitocondrias que liberam calor pela
oxidacdo de acidos graxos®. A calorigénese é garantida pela
proteina desacopladora-1 (UCP-1 ou termogenina) locali-
zada na membrana mitocondrial interna, que atua como um
canal de préton que descarrega o potencial gerado pelo acu-
mulo de prétons no espaco intermembranoso durante o ciclo
de Krebs, desviando-os do complexo F;F, (ATP sintase), impe-
dindo a sintese de ATP e permitindo que se dissipe em calor®.
A alta concentragdo de citocromo oxidase dessas mitocon-
drias contribui para a sua coloragdo mais escurecida®.

Tecido adiposo branco

Embora a sua participacdo na termogénese seja despre-
zivel, sua capacidade funcional é bem mais ampla e abran-
gente. Possui distribuicdo generalizada pelo organismo,
envolvendo, ou mesmo se infiltrando, por quase toda a regido
subcutanea, por 6rgdos e visceras ocas da cavidade abdomi-
nal ou do mediastino e por diversos grupamentos musculares
para os quais oferece protecdo mecanica, amenizando o
impacto de choques e permitindo um adequado desliza-
mento de feixes musculares, uns sobre os outros, sem com-
prometer a sua integridade funcional. Por ser um excelente
isolante térmico e pela distribuicdo mais abrangente, inclu-
indo derme e tecido subcutaneo, tem papel importante na pre-
servagao da temperatura corporal. Pela sua capacidade de
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armazenar energia (cercade 200.000-300.000 Kcal em adul-
tos ndo-obesos) e de fornecé-la quando necessario, assume
o status de mais importante sistema tamponante para o
balango energético.

Nos ultimos 15 anos, com a descoberta da sua capaci-
dade de secretar hormonios, grande importancia foi atribu-
ida ao seu papel enddcrino. Estes hormdénios, denominados
de adipocinas, revolucionaram os conceitos sobre a sua fun-
cdo bioldgica, consolidando a idéia de ser ndo apenas um for-
necedor e armazenador de energia, mas um érgdo dinamico
e central da regulagdo metabdlica.

Dada a diversidade estrutural das adipocinas e a varie-
dade de fungdes ja identificadas, pode-se dizer que elas com-
preendem desde proteinas relacionadas ao sistema imune -
fator de necrose tumoral-o. (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6) -,
a fatores de crescimento - fator transformador de
crescimento-B (TGF-B) - e proteinas da via alternativa de
complemento (adipsina). Ha, ainda, adipocinas envolvidas na
regulagdo da pressdo (angiotensinogénio), da coagulacao
sanglinea (inibidor do ativador de plasminogénio 1, PAI-1),
da homeostase glicémica (adiponectina, resistina, visfatina,
leptina) e da angiogénese (fator de crescimento endotelial
vascular - VEGF)’, além de varias outras (Tabela 1).

Nesta revisdo, faremos um breve relato das adipocinas
gue mais tém sido estudadas, com especial énfase para a lep-
tina (LEP), adiponectina (ADP), TNF-o e resistina, embora
algum comentario seja reservado a outras.

Leptina

A LEP foi identificada em 1994 como um produto do gene
ob descrito em camundongos. Uma cepa de camundongos
obesos (ob/ob) apresentava um defeito genético que resul-
tava em ndo-producdo dessa proteina®. Esse animal apresen-
tava, entre outros sinais e sintomas, comportamento e
fisiologia de animais em constante jejum, com niveis eleva-
dos de corticosterona, incapacidade de se manter aquecido,
déficit de crescimento, acentuado hipogonadismo e apetite
exacerbado, gerando obesidade, resisténcia a insulina e dia-
betes melito.

O seu gene, com trés éxons e dois introns, localiza-se no
cromossomo 7q31.3. Possui, na regido promotora, sitios como
TATA box e elementos responsivos a proteinas ligadoras ao
amplificador CCAAT/enhancer binding protein (C/EBP), ele-
mento responsivo a glicocorticéides (GRE) e elemento res-
ponsivo ao AMPc (CRE). A proteina tem 167 aminoacidos (16
KDa). Varios tecidos, além do adiposo, expressam LEP, como
placenta, adeno-hipdfise, mucosa do fundo gastrico, muscu-
latura esquelética e epitélio mamario, embora, em termos glo-
bais, a maior ou menor produgdo esteja diretamente
relacionada a massa de TA, pois os seus niveis circulantes
estdo mais diretamente relacionados a quantidade de seu
RNAm neste tecido. Outros fatores metabdlicos e enddcrinos
contribuem para regular a sua transcrigdo: a insulina apre-
senta relagao diretamente proporcional com os niveis de LEP.
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Glicocorticéides, estrégenos, citocinas inflamatdrias e qua-
dros de infecgdo aguda aumentam, ao passo que baixas tem-
peraturas, estimulagdo adrenérgica, hormoénio de
crescimento (GH), hormonios tireoidianos, andrégenos,
melatonina e fumo parecem diminuir seus niveis. Exibe osci-
lagdo circadiana dos seus niveis, pois ha aumento das con-
centragdes plasmaticas a noite.

Osreceptores de LEP, OB-R, pertencem a familia de recep-
tores de citocinas I, que inclui varias interleucinas (IL2 aIL7),
GH, prolactina e eritropoetina. Na presenga de LEP, seus
receptores dimerizam, sofrem alteragdes conformacionais e
ativam proteinas Janus cinase (JAK) e signal transduction and
activation of transcription (STAT)”. Neste processo, cada
monomero do receptor se fosforila em tirosina pela acdo da
JAK2, passando a ancorar trés proteinas STAT (3, 5 e 6). As
STAT sdo entdo fosforiladas em tirosina pela JAK, dissociam-se
do receptor e formam homo ou heterodimeros que se diri-
gem no nucleo, onde se ligam a seqiiéncias especificas de
DNA, estimulando a expressdo de genes especificos. Além
desta, outras vias de sinalizacdo ja foram demonstradas, tais
como JNK (NH2-TERMINAL C-Jun cinase), p38 (p38 MAP
cinase), cinase regulada extracelularmente (ERK), fosfoli-
pase C (PLC), prostaglandinas E2/F2 (PGE2/PGF2), entre
outras®.

A LEP tem importante papel na regulacdo do balanco ener-
gético, apresentando duas agbes: 1) em uma populacdo de
neurdnios parvo-celulares do nucleo arqueado (ARC) hipo-
taléamico, estimula a expressdo de neuropeptideos, que indu-
zem inibigdo da ingestdo alimentar (pré-opio-melanocortina
[POMC] e transcrito relacionado a cocaina e anfetamina
[CART]) e aumento do gasto energético total, neste caso
envolvendo uma populacdo de neurdnios similares do ntcleo
paraventricular (PV) que promovem aumento do tonus
simpatico; e 2) em outra populagdo de neurdnios do ARC, inibe
a expressdo do neuropeptideo Y (NPY) e peptideo agouti
(AgRP), envolvidos no aumento da ingestdo alimentar e na
reducdo do gasto energético®.

Além desta importante fungdo lipostatica (mensurador de
depdsitos lipidicos do organismo), a LEP modula a reprodu-
cdo, a angiogénese, a resposta imune, o controle da pressédo
sangliinea e a osteogénese”.

A LEP é necessaria para a maturagdo do eixo reprodutivo,
como se evidenciou pela sua habilidade em restaurar puber-
dade e fertilidade em ratos ob/ob, acelerar a puberdade em
ratos selvagens e facilitar o comportamento reprodutor em
roedores. Deficiéncia ou insensibilidade a LEP estdo associa-
das a hipogonadismo hipotalamico tanto em humanos como
em roedores. Mutagles do gene da LEP comprometem seria-
mente os ciclos menstruais na mulher. Se, por um lado, a LEP
é essencial na puberdade e no ciclo reprodutivo, por outro ndo
parece atuar na gestacdo e na lactagao.

No sistema imune, a LEP aumenta a produgao de citoci-
nas, a adesdo e a fagocitose em macréfagos, além de estimu-
lar a proliferacdo das células T, levando ao aumento da
competéncia imunoldgica’.
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Tabela 1 - Fatores protéicos e ndo-protéicos produzidos e secretados pelo tecido adiposo branco

Substancia

Efeito bioldgico

Leptina
Adiponectina

Resistina
TNF-o.

Interleucina-6
Adipsina

ASP
Angiotensinogénio

PAI-1

Fator tecidual
VEGF
Visfatina

Monobutirina*

TGF-B

IGF-1
HGF
MIF
LLP"

CETP"

Apo-E"
Prostaglandinas*
Estrogenos*

Glicocorticdides*

Apelina

Sinaliza 0 SNC sobre os estoques corporais de energia

Aumenta a sensibilidade a insulina, é antiinflamatorio e atenua a pro-
gressdo da aterosclerose

Aumenta a resisténcia a insulina

Lipolitico, aumenta o consumo energético e reduz a sensibilidade a
insulina

Pré-inflamatorio, lipolitico, reduz a sensibilidade a insulina

Ativa a via alternativa de complemento

Estimula a sintese de triacilglicerdis no TAB

Precursor da angiotensina II, envolvido na regulagdo da pressao
arterial

Inibe a ativagdo do plasminogénio, bloqueando a fibrindlise

Iniciador da cascata de coagulagao

Estimula a proliferagdo vascular (angiogénese) no TAB
Insulinomimético produzido predominantemente pela gordura visce-
ral

Vasodilatador e indutor de neoformacéo vascular

Regula uma série de processos no TAB, entre os quais proliferacdo de
pré-adipdcitos, diferenciacdo, desenvolvimento e apoptose de adipo6-
citos

Estimula proliferagdo e diferenciagdo de adipdcitos

Estimula diferenciagdo e desenvolvimento de adipdcitos
Imunorregulador com atuagdo paracrina no TAB

Enzima estimuladora da hidrdlise de TAG de lipoproteinas (quilomi-
crons e VLDL)

Transfere ésteres de colesterol entre lipoproteinas

Componente protéico das lipoproteinas, especialmente das VLDL
Reguladores de diversos processos celulares, atuam na inflamagao,
coagulagdo sanglinea, ovulagdo e secregdo acida gastrica

Produzido pela agdo da aromatase, sendo a principal fonte estrogé-
nica em homens e em mulheres ap6s a menopausa

Gerado pela agdo da 11-hidroxiesterodide desidrogenase, tipo II, que
transforma cortisona em cortisol no TAB

AcGes bioldgicas ainda ndo muito claras, relacionadas ao controle dos
estoques energéticos corporais

ASP = proteina estimulante de acilagdo; CETP = proteina de transferéncia de ésteres de colesterol; HGF = fator de crescimento de hepatécito; IGF1 = fator
de crescimento insulina-simile-1; LLP = lipase lipoprotéica; MIF = fator de inibicdo de migracdo de macrdfagos; PAI-1 = inibidor de ativagdo do
plasminogénio-1; SNC = sistema nervoso central; TAB = tecido adiposo branco; TAG = triacilglicerois; TGF-B = fator transformador de crescimento-B;
TNF-o. = fator de necrose tumoral-a,; VEGF = fator de crescimento endotelial vascular; VLDL = lipoproteina de densidade muito baixa.

* Substéncias ndo-protéicas.
" Proteinas sem ac&o hormonal.

O efeito angiogénico consiste na formacao de capilares in
vitro em cultura de células endoteliais, prolongando e aumen-
tando a proliferagdo dessas células.

A LEP promove uma resposta pressora atribuida a ativa-
cdo do simpatico central e uma resposta depressora atribu-
ida a sintese local de NO, indicando que atua de forma dual,
produzindo simultaneamente uma agdo pressora neurogé-
nica e uma depressora humoral.

Em relagdo ao metabolismo lipidico, ativa a adenilciclase,
aumenta a oxidagao lipidica no musculo esquelético e reduz a
sintese de TAG no figado.

Fator de necrose tumoral-o (TNF-o,)

O TNF-a é uma citocina imunomodulatéria e pro-
inflamatdria. Foi descrito como fator indutor de caquexia em
animais e de inibicdo da lipogénese em adipdcitos. E uma cito-
cina multifuncional, implicada em inflamacgao, apoptose, cito-
toxicidade, producgdo de outras citocinas, como IL-1 e IL-6, e
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inducdo de resisténcia a insulina. Com relacdo aos adipdci-
tos, age diretamente em processos dependentes de insulina,
incluindo a homeostase do metabolismo de carboidratos e de
lipideos'?. Inibe lipogénese e estimula lipdlise.

Sua expressao e secregao estdo aumentadas na obesi-
dade, correlacionando-se positivamente com o indice de
massa corporal (IMC), o contetido do seu RNAm e o volume
de adipdcitos. Em ratos obesos, a neutralizagdo do TNF-a
melhorou a resposta a insulina, revelando sua relagdo com
resisténcia insulinica. Em humanos obesos, existe uma forte
correlagdo inversa entre TNF-o. e metabolismo de glicose,
devido a supresséo da sinalizagcdo da insulina, reduzindo a fos-
forilagdo do substrato 1 do receptor de insulina (IRS-1) e da
fosfatidil-inositol-3-cinase (PI3K), com reducdo da sintese e
translocagao do transportador de glicose (GLUT-4) para a
membrana??.

Esta citocina também esta envolvida na inducdo de atero-
génese, participando da migragé@o de mondcitos e de sua con-
versdao em macréfagos na parede endotelial por meio da
ativacao do fator nuclear k-B (NFkB), desencadeando mudan-
cas inflamatodrias na parede vascular.

Liga-se a dois tipos de receptores de membrana: TNFRIe
II, que medeiam a transdugdo de sinal desencadeada pelo
TNF-o, formando complexos com proteinas adaptadoras cito-
plasmaticas.

Ha mais de 20 anos sabe-se que o TA expressa TNF-a. Ape-
sar da variedade de tipos celulares do TA, todos capazes de
produzir citocinas, os adipdcitos sdo os seus principais secre-
tores e expressam ambos os receptores.

TNF-a estd associado a resisténcia a insulina na obesi-
dade. Observou-se uma correlagdo positiva entre os niveis de
seu RNAm no TA subcutéaneo e insulinemia em mulheres, e
pacientes obesos com resisténcia a insulina (especialmente
mulheres) tém aumento da secregdo de TNF-a.. Os mecanis-
mos da resisténcia a insulina induzida por TNF-a.incluem: ace-
leragdo da lipdlise elevando acidos graxos livres (AGL) na
circulagdo; diminuigdo da sintese de GLUT4, da expressdo do
receptor de insulina e do IRS-1.

Adiponectina

A ADP (AdipoQ, apM1, ACRP30), cujo gene, localizado no
cromossoma 3q27, foi descrito em 1995, é a proteina mais
abundante produzida pelo TA, e suas concentragdes variam
entre 2 e 10 pg/mL, bem maiores que as dos demais hormo-
nios conhecidos. E uma proteina de 30kDa e, em sua estru-
tura molecular primaria, possui um dominio globular (gADP),
um dominio colageno e uma regido variavel.

Varios efeitos |he sdo atribuidos, como aumento da sen-
sibilidade a insulina, efeitos moduladores de NFkB, inibigdo
do TNF-a.. Ha uma correlagdo inversa entre niveis circulantes
do hormonio e risco de obesidade, resisténcia a insulina e
doengas cardiovasculares.

O hormoénio forma trimeros que circulam em grupamen-
tos (quatro a seis trimeros), constituindo oligotetrameros ou
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oligohexameros. Investigagdes sobre a bioatividade da ADP
integra (FADP) ou de seu gADP isolado demonstraram que este
ultimo encerra praticamente toda a atividade bioldgica.

Foram identificados os receptores 1 e 2 de ADP. Eles con-
tém sete dominios transmembréanicos, mas diferem estrutu-
ral e funcionalmente de receptores acoplados a proteinas G.
O receptor 1 (ADP-R,) é expresso primariamente no musculo
e funciona com alta afinidade para gADP e baixa afinidade para
fADP. O receptor 2 (ADP-R,) é expresso primariamente no
figado e age como receptor de afinidade intermediaria para
as formas gADP e fADP. Os efeitos bioldgicos dependem ndo
somente das concentragdes sanglineas, mas também da
especificidade tecidual. A ADP nado exibe grandes flutuagdes
na circulacao, sugerindo que a liberacdo ocorre ndao de modo
agudo, mas regulada por mudangas metabdlicas de mais
longo prazo'3. Observam-se também diferengas entre
homens e mulheres, sendo mais elevadas nestas, caracteri-
zando um dimorfismo sexual.

Foi bem demonstrada uma correlagdo negativa entre o
grau de obesidade e niveis circulantes de ADP, bem como um
aumento na sua concentragcdao com redugdo de peso, assim
como a associacgao entre hipoadiponectinemia com resistén-
cia a insulina e hiperinsulinemia. O aumento da oxidagdo de
acidos graxos, da captagéo e utilizagdo da glicose no TA e no
musculo esquelético e a redugdo da produgdo hepatica de gli-
cose, levando a um melhor controle da glicemia, de AGL e de
TAG atestam a melhora na sensibilidade a insulina. Em adip6-
citos de ratos, in vitro, uma reducdo de 60% na expressao de
ADP resultou em um aumento significativo da resisténcia a
insulina. Tiazolidinedionas (TZD), drogas sensibilizadoras de
insulina, induzem aumento da secregédo de ADP.

Vérios efeitos vasculares pela ADP foram descritos: 1)
aumento da vasodilatacdo endotélio-dependente; 2) aumento
da vasodilatagdo endotélio-independente; 3) efeito
antiaterosclerdtico; 4) supressao da expressdo de recepto-
res conhecidos como scavengers de moléculas de adesdo
vascular; 5) redugdo da expresséo de TNF-o e diminuigdo dos
efeitos desta adipocina sobre a resposta inflamatdria do
endotélio; 6) abrandamento do efeito de fatores de cresci-
mento sobre a musculatura lisa vascular; 7) inibigdo dos efei-
tos de lipoproteinas de densidade baixa oxidadas (oxLDL)
sobre o endotélio, com supressdo da proliferacdo celular, da
geragdo de superoxidos e da ativacdo de proteinas-quinases
ativadas por mitégenos (MAP); 8) aumento da producdo de
NO; 9) estimulacdo da angiogénese; 10) redugdo do espes-
samento da intima e da musculatura lisa que se segue a inju-
ria da parede de artérias; e 11) inibicdo de migragdo e
proliferacdo de células endoteliais.

Adiponectina e aterosclerose

A proteina C reativa de alta sensibilidade (hs-CRP), mar-
cador de risco para doenga aterosclerética coronariana, é
expressa pelo TA. Foi descrita uma correlagdo negativa entre
ADP e CRP em humanos com aterosclerose. Essa associagao
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negativa da suporte a hipdtese da ADP como hormonio anta-
gonizador do desenvolvimento de aterosclerose e inflamacgao
vascular.

A adesdo dos mondcitos ao endotélio vascular e a conse-
quente transformagdo em células espumosas (foam cells) é
considerada crucial para o desenvolvimento de doengas vas-
culares. A ADP inibe a adesdo dos mondcitos ao endotélio,
reduz a diferenciagdo mieldide, a producdo de citocinas pelos
macroéfagos e a fagocitose. Também inibe a produgdo e agdo
de TNF-a. e suprime a transformacgdo dos macréfagos em foam
cells, isto é, o elo entre inflamagdo vascular e aterosclerose.
Tem sido registrada uma relagdo entre a capacidade de inibi-
cdo de fatores de crescimento na musculatura lisa vascular e
areducdo da migragdo de macréfagos pela ADP. Portanto, ela
tem efeitos celulares antiateroscleroticos diretos.

Sinalizacdo intracelular pela adiponectina

Em figado, musculo esquelético e TA, a ADP ativa AMP
cinase (AMPK). Esta enzima é ativada por multiplas condi-
coes, que levam ao acimulo de AMP gerado a partir de ATP. A
AMPK tem sido implicada na agdo da metformina no figado e
TZD na sensibilizagdo a insulina, sugerindo um efeito media-
dor dos medicamentos antidiabéticos citados e reforgando
efeitos da ADP. A AMPK parece também mediar a sinalizacao
em células endoteliais. A ativagdao da AMPK no endotélio
aumenta a oxidagdo e sintese de ATP. Como AMPK ativa eNOS,
este sistema enzimatico parece ser um importante elo entre
ADP e geracao de NO.

Resistina

Foi descrita em 2001'%, quando se demonstrou uma rela-
cdo entre resistina e resisténcia a insulina induzida pela obe-
sidade (dai o nome do hormonio). A resistina tem 12,5 KDa e
pertence a uma familia de proteinas, genericamente denomi-
nadas de resistin-like molecules (RELM), caracterizadas pela
presencga consistente de um segmento rico em cisteina (11
cisteinas) na extremidade C-terminal. Os principais represen-
tantes desta familia sdo: 1) RELM-a (também conhecida como
FIZZ1 ou found-in-inflammatory-zone), descoberta em exsu-
dato broncoalveolar desencadeado por processo alérgico; 2)
RELM-B (FIZZ2), que se expressa de forma abundante, espe-
cialmente em tumores do célon, sendo relacionada com o pro-
cesso de tumorigénese; 3) a resistina (FIZZ3) descrita no TA.
Devido ao seu segmento rico em cisteina, resistina e RELM-B
se dimerizam, formando homo ou heterodimeros.

A sua secrecdo é aparentemente estimulada pela insu-
lina, mas dados experimentais sao inconsistentes. Processos
inflamatorios, glicocorticoides e lipopolissacarideos (LPS) e
C/EBP-o. aumentam, ao passo que TNF-o e estimulagao
B-adrenérgica e receptor gama ativado por proliferadores de
peroxissomas (PPARY) inibem a sua expressao.

Muitos estudos corroboram a hipétese da associagao entre
resistina e resisténcia a insulina: em ensaios em camundon-
gos obesos, nos quais se neutralizou a resistina mediante a
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utilizacao de anticorpos, houve melhora na toleréancia a gli-
cose e na sensibilidade a insulina; injecdes intraperitoneais
de resistina provocaram intolerdncia a glicose e hiperinsuli-
nemia em camundongos normais; em adipdcitos 3T3-L1, o
uso de soro anti-resistina melhorou de captacao de glicose
estimulada pela insulina, ao passo que resistina antagonizou
esta resposta.

Por outro lado, os estudos com camundongos ob/ob e
db/db revelaram que, apesar da hiper-resistinemia desses
animais, o tratamento com TZD, que induziu maior aumento
da resistinemia, melhorou o quadro de resisténcia.

Quadros associados com resisténcia a insulina, como lac-
tacdo, exposicdo ao frio e caquexia por cancer, ndo mostra-
ram aumento da expressao de resistina. Em contrapartida, a
remocao da gordura visceral em ratos obesos atenuou ou
impediu o desenvolvimento de resisténcia. A gordura visce-
ral mostrou-se o local de maior expressao da resistina, 15
vezes mais intensa que a gordura subcutéanea. Tratamentos
com prolactina ou testosterona levaram a aumento de resis-
téncia a insulina e aumento da expressao de resistina, bem
como a situagGes patoldgicas, como hipertireoidismo, ou fisi-
olégicas, como gestacdo a meio termo, puberdade ou
emprego de hormonios esterdides, que evoluiram com
aumento da expressao de resistina.

Em seres humanos, o gene da resistina localiza-se no cro-
mossomo 19, e sua expressdo, determinada em estudos
populacionais, ndo se correlacionou muito fortemente com
obesidade, exceto em um estudo realizado na China.

Estudos em TA humano mostraram que a resistina é mais
expressa em pré-adipdcitos do que em adipdcitos maduros,
nos quais é negligivel. Entretanto, ndo ha uma clara relagao
entre obesidade e resistina, embora mesmo nesta questdo
haja intensa controvérsia, indicando que mais estudos sé@o
necessarios para aclarar o papel fisioldgico da resistina®®.

Assim como o TNF-a e a IL-6, a resistina € uma proteina
com propriedades pro-inflamatorias secretada por mondci-
tos e adipdcitos. Apesar de expressa e secretada em indivi-
duos magros, seus niveis estdo comumente mais elevados na
obesidade.

Algumas palavras sobre outras adipocinas

Varios outros produtos de secregdo do adipdcitos mere-
cem mengdo (vide Tabela 1). Por exemplo, a proteina estimu-
lante de acilagao (ASP), que tem importante efeito na
lipogénese, por aumentar a translocacdo de GLUT-4, a pro-
ducao de glicerol-3-fosfato e a atividade da diacil-glicerol acil-
transferase (DGAT), enzima catalisadora da sintese de TAG.
Ao mesmo tempo, inibe a lipdlise por meio da inibigdo da LHS.

Outra adipocina com efeito pré-inflamatério e agdo no
metabolismo de carboidratos e lipideos é a IL-6. A sua infu-
sdo em doses proximas a fisiolégica em humanos saudaveis
promove a lipdlise, independente da modulagdo de catecola-
minas, glucagon e insulina. Esse efeito se da a partir da inibi-
cao dalipase de lipoproteinas (LLP) e do aumento na liberagao
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de AGL e glicerol. A IL-6 é secretada por macréfagos e adipé-
citos, e sua expressao pode ser estimulada pelas catecolami-
nas via receptores adrenérgicos B e B 5 do TAB, quando em
concentragoes elevadas.

PAI-1 promove a formagdo de trombos e ruptura de pla-
cas aterogénicas instaveis e, através da inibigdo da produgéo
de plasmina, é capaz de alterar o balanco entre fibrindlise e
fibrinogénese, contribuindo para a remodelagdo da arquite-
tura vascular e processo aterosclerético. Uma forte correla-
cdo, encontrada em individuos obesos, entre elevados niveis
de PAI-1 e outras condicdes relacionadas a sindrome meta-
bélica (hiperglicemia, hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia
de jejum e altas concentragdes de LDL-colesterol) vem sendo
demonstrada por varios estudos®:17,

A associagdo entre adiposidade e sistema renina-
angiotensina tem sido sugerida em alguns modelos patogé-
nicos. O TAB é capaz de secretar angiotensinogénio e renina
e sintetizar receptores AT, e AT, de angiotensina II e enzima
conversora de angiotensina (ECA), proteinas que participam
da diferenciacdo de adipdcitos e da lipogénese, indicando o
seu envolvimento com o processo de acimulo de gordura cor-
poral. Além disso, o forte papel aterogénico da angiotensina
11, estimulando diretamente a produgdo de molécula de
adesdo-1 (ICAM-1) e fator estimulador de col6nia de macroé-
fagos (GM-CSF) na parede endotelial, que aumentam a gera-
c¢do de NO e radicais livres, a atividade plaquetaria e a
expressao de PAI-1, indica um intenso elo entre obesidade,
hipertensdo e doengas cardiovasculares. Entretanto, o sis-
tema renina-angiotensina adipocitario ndo parece ser regu-
lado de forma similar ao renal, uma vez que alteragdes no teor
de NaCl na dieta ndo modificaram a expressdo génica de seus
constituintes.

Recentemente, outras adipocinas foram descobertas: 1)
visfatina, adipocina predominante no TA visceral, parece
desempenhar um papel importante na regulagao da homeos-
tase glicémica ao se ligar ao receptor de insulina, “mimeti-
zando” a sua sinalizagdo intracelular; 2) apelina, cuja fungdo
parece estar relacionada a regulacdo da ingestdo alimentar.

Frente a grande diversidade de proteinas secretadas pelo
TAB, assim como de seus efeitos, que atingem desde os pro-
prios adipdcitos até outros tecidos do organismo, constata-se
cada vez mais que o TAB tem uma ligagao direta com patolo-
gias associadas a obesidade, em especial a resisténcia a insu-
lina e a sindrome metabdlica.

O TAB distribui-se em diversos depdsitos no organismo,
anatomicamente classificados como tecido adiposo subcuta-
neo (TAS) e tecido adiposo visceral (TAV). O TAS é principal-
mente representado pelos depdsitos abaixo da pele nas
regides abdominal, glitea e femoral. O TAV refere-se ao tecido
depositado préximo ou mesmo no interior das visceras da
cavidade abdominal, sendo bem exemplificado pelas gordu-
ras mesentérica, omental e retroperitoneal. H& um dimor-
fismo sexual na distribuicdo regional do TAB, com as mulheres
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usualmente tendo maior grau de adiposidade do que os
homens e apresentando maior razdo TAS/TAV1E,

Além das diferencas quanto a localizagdo anatémica, tam-
bém a funcionalidade e o metabolismo do TAV e do TAS variam
de regido para regiao, apresentando uma certa especifici-
dade e, possivelmente, especializagdo. Nos adipdcitos visce-
rais, o efeito lipolitico das catecolaminas é mais intenso e o
efeito antilipolitico da insulina é mais fraco, o que acarreta
maior mobilizacdo de AGL pela lipdlise a partir dos depdsitos
gordurosos intra-abdominais do que a partir dos depdsitos
subcutineos gluteo-femorais*®. A acentuada resposta as
catecolaminas no TAV pode estar relacionada a maior quan-
tidade de receptores B ; e B , adrenérgicos na superficie celu-
lar e a sua expressdo génica aumentada nos adipdcitos
abdominais e omentais, em relagdo aos subcutaneos.

A producdo e a secrecdo de proteinas sdo atividades meta-
bélicas do TAB que também estdo sujeitas a variagdes regio-
nais. Assim, enquanto a proteina ASP é predominantemente
expressa no TAS, a ADP, o angiotensinogénio, a IL-6, o PAI-1
e a proteina de transferéncia de ésteres de colesterol (CETP)
sdo fatores principalmente secretados pelos adipécitos visce-
rais. Outro exemplo dessas diferencas refere-se a atividade
da enzima 11 B-hidroxi-esterdide desidrogenase tipo 1
(11BHSD1), responsavel por gerar cortisol ativo a partir de
cortisona, que estd aumentada nos adipdcitos viscerais
quando comparada aos subcutdneos2°-21,

Em um estudo no qual se determinaram os niveis de RNAm
da LEP em adipdcitos isolados de individuos obesos, relatou-se
maior quantidade de RNAm nos adipdcitos subcutaneos do
gue nos omentais. A secrecdo e a expressdo génica de LEP
foram avaliadas no TAS e no TAV de mulheres obesas e nao-
obesas, e os resultados demonstraram que a taxa de secre-
cdo e os niveis de seu RNAmM foram aproximadamente duas a
trés vezes maiores no depdsito subcutédneo do que no omen-
tal nos dois grupos de mulheres.

Metabolismo dos adipdcitos

Em razdo da destacada atuacdo do TAB, aliada a impor-
tancia que adquiriu nos ultimos tempos, passou a ser consi-
derado um 6rgédo central do controle metabdlico. Reforca essa
impressdo a imensa lista de hormdnios que agem sobre este
tecido, seja sobre o metabolismo, seja sobre a produgao hor-
monal e a adipogénese (Tabela 2).

Suas principais agdes metabdlicas podem ser divididas
em: lipogénicas (biossintese, incorporagdo e armazena-
mento de TAG) e lipoliticas (liberagéo de AGL e glicerol).

Para a biossintese de TAG, o adipdcito necessita de
glicerol-3-fosfato (glicerol-3-P) e de AGL esterificado com
coenzima A (acilCoA). O primeiro provém da via glicolitica, e
o segundo da biossintese a partir de acetilCoA ou da sua cap-
tacdo das lipoproteinas (quilomicrons e VLDL).

Para produzir glicerol-3-P, necessita-se de glicose, o que
envolve proteinas transportadoras especificas, os GLUT
(GLUT1 e GLUT4), processo controlado pela insulina. Assim,
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Tabela 2 - Receptores hormonais identificados em adipdcitos
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Receptor hormonal

Principais efeitos biolégicos

Leptina

Insulina
Glicocorticdides
Glucagon
Catecolaminas
TseT,
Esterdides sexuais
IGF-1

GH
Prostaglandinas
TNFo

IL-6

Adenosina
Adiponectina
Gastrina

CCK

GIP

GLP1

ASP

ANP
Angiotensina II
Bradicinina

EGF

TGF-B
Melatonina

(+) Lipdlise e oxidacdo lipidica

(+) Lipogénese e captacgdo de glicose e (-) lipdlise
(+) Lipdlise

(+) Lipdlise

(+) Lipdlise

(+) Lipdlise

Regulam desenvolvimento do adipécito

(+) Adipogénese

(+) Lipdlise

(-) Lipolise

(+) Lipdlise e aumenta resisténcia a insulina
(-) LPL, (+) Lipdlise

(-) Lipdlise e (+) captagdo de glicose

(+) Sensibilidade a insulina

Regula a expressao de leptina

Regula a expressao de leptina

(+) Sintese de AGL e TAG

(+) Sintese de acidos graxos

(+) Sintese de TAG

Modula o metabolismo de glicose

(+) Lipogénese, induz resisténcia a insulina
Aumenta a sensibilidade a insulina

Regula a diferenciagdo de adipdcitos
Bloqueia a diferenciagdo de adipdcitos
Sinergiza a agdo da insulina

ANP = peptideo natriurético atrial; ASP = proteina estimuladora de acilagdo; CCK = colecistocinina; EGF = fator de crescimento epidermal; GH = hormé-
nio de crescimento; GIP = peptideo gastro-inibidor; GLP1 = peptideo glucagon-simile 1; IGF-1 = fator de crescimento insulina-simile; IL-6 = interleucina-6;
TGF-B = fator transformador de crescimento B; TNFo. = fator de necrose tumoral o.

A lista acima é parcial, pois varias outras substéncias com agdo bioldgica foram testadas e apresentaram efeitos sobre os adipdcitos ou sobre a adipogé-
nese. Assim, esta lista procura demonstrar que o TAB é alvo de uma ampla gama de hormdnios que participam da regulagdo da sua atividade metabdlica
e enddcrina e revela a importancia que este tecido tem para a homeostase energética do organismo.

ainsulina secretada no periodo prandial estimula a transloca-
cao de GLUT4 para a membrana celular, aumentando o trans-
porte de glicose. Além disso, o ritmo de metabolizacdo da
hexose é acelerado pela insulina, gerando mais glicerol-3-P.

Parte dos metabdlitos da via glicolitica se direciona a for-
macao de piruvato, que, no interior da mitocondria, é trans-
formado em acetilCoA pela piruvato desidrogenase (PDH).
Este se acopla a oxalacetato pela citrato sintase (CS), gerando
citrato. Parte do citrato retorna ao citoplasma, onde sofre a
acao da ATP-citrato liase (ATP-CL), reconstituindo acetilCoA.
Este, sob a acgdo da acetilCoA carboxilase (ACC),
transforma-se em malonilCoA. Este Ultimo entra para a sin-
tese de acidos graxos, catalisada pela acido graxo sintase
(FAS), e culmina na formagdo de acilCoA, que é esterificado
com glicerol-3-P para formar TAG. Este é finalmente incorpo-
rado a goticula citoplasmatica de gordura. A FAS necessita,
para a sua agao, de NADPH, fornecido pela via das pentoses
(paralela a via glicolitica) ou pela enzima malica (EM).

Além de sintetizar AGL, estes sdo fornecidos em maior
quantidade pelas lipoproteinas. Estas sofrem a agdo da LPL
na microcirculacdo do TA. Assim, os AGL liberados das parti-
culas sdo captados pelos adipdcitos. A difusdo dos AGL pelas
membranas dos adipdcitos é um processo cuja captagdo se
da por difusdo, facilitada através de transportadores de AGL,
entre os quais a CD36, presente em inimeras membranas bio-
l6gicas, onde atua como aceptor de varios tipos de molécu-
las, incluindo os AGL. A CD36 apresenta a molécula de AGL
para uma outra proteina, FATP (proteina transportadora de
AGL), que, como a CD36, é uma proteina integral da mem-
brana e um facilitador da difusdo para o interior da célula. No
citosol, que é aquoso, o AGL se liga a outra proteina, FABP,
que o transporta para ser esterificado com coenzima A. Este
processo é executado por outra proteina integral da mem-
brana, a acilCoA sintase (ACS). Finda esta etapa, a acilCoA é
transportada pela ACBP (proteina ligadora de acilCoA) para
locais de esterificagdo com glicerol-3-P. O TAG formado é
transferido para a goticula lipidica.



S200 Jornal de Pediatria - Vol. 83, N° 5(Supl), 2007

A biossintese de TAG ndo é exclusiva dos adipocitos. Este
processo foi descrito em outros tecidos, onde o acimulo de
TAG também leva a formagdo de goticulas intracitoplasmati-
cas. A ocorréncia dessas inclusdes em outros tecidos é anor-
mal. O acimulo de TAG em células que ndo adipdcitos facilita
aformacao de ceramidas, que ativam a sintase de oxido nitrico
induzida (iNOS), com consequente formagao de NO e indu-
c3o de apoptose através da ativagdo de NFkB22, Isso € a lipo-
toxicidade. Entre as manifestagdes de lipotoxicidade, citam-se
a esteatose hepatica e muscular, comuns em uma série de
moléstias. Também as células B pancreaticas estdo sujeitas a
esteatose, comprometendo a capacidade de secregao de insu-
lina, o adipdcito menos suscetivel a lipotoxicidade.

Outra habilidade importante do adipdcito é a lipdlise dos
TAG, liberando AGL e glicerol. Este processo depende da ati-
vacdo da HSL. Isso se da por fosforilagdo em serina, através
da cinase protéica A (PKA). Este processo é estimulado prin-
cipalmente por catecolaminas e ocorre durante o jejum ou
quando a demanda energética é alta, como no exercicio fisico
e em situagBes de estresse, devido a intensa solicitagdo sim-
patica. Assim, gera-se AMP ciclico (AMPc) intracelular, com a
consequente ativacdo da PKA, que atua também sobre peri-
lipinas (proteinas que envolvem a gota de gordura) de forma
semelhante a HSL. As perilipinas fosforiladas deixam a super-
ficie das goticulas, se dispersam pelo citosol e abrem espagos
para a HSL alcangar seu substrato, o TAG. Os AGL liberados
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se ligam a FABP, séo levados a membrana celular e sdo trans-
portados para o meio extracelular através da FATP. O glicerol
é transportado para o exterior através de transportadores
especificos, proteinas pertencentes a familia das aquaglice-
roporinas (aquaporina 7 ou AQP7) (Figura 1).

Adipogénese

A diferenciacdo do TA, denominada de adipogénese, tem
sido extensivamente estudada in vitro, com o intuito de des-
vendar a base molecular e celular do desenvolvimento do
tecido e o seu comprometimento em estados fisioldgicos e
patoldgicos, de modo a permitir a formulacdo de estratégias
terapéuticas e preventivas do excesso de TA (obesidade) e de
sua escassez (lipodistrofias e lipoatrofias).

A adipogénese inicia-se antes do nascimento. A cronolo-
gia do aparecimento do TA depende da espécie e do depdsito
adiposo sob consideragao.

Apods o nascimento, ocorre rapida expansdo do TA, como
resultado do aumento do tamanho e do nimero celular. O
potencial de gerar novos adipdcitos persiste mesmo na fase
adulta. Fatores dietéticos influenciam este processo, pois
ratos alimentados com dieta rica em carboidratos ou lipideos
exibem hiperplasia de adipdcitos. A diferenciacdao do pré-
adipdcito em adipdcito € um processo altamente controlado.

Captacao de acidos graxos

AcilCoASintase

MP

Esterificacdo com g m——
glicerol-3-P

ACBP = proteina ligadora de acilCoA; AGL = &cido graxo livre; FABP = proteina ligadora de acidos
graxos; FATP = proteina transportadora de &cidos graxos; HSL = lipase hormdnio-sensivel; LPL = lipase
de sipoproteinas; MP = membrana plasmatica; QM = quilomicron; TAG = triacilglicerol; VLDL =
lipoproteina de densidade muito baixa.

Figura 1 - Captacdo de acidos graxos livres pelos adipdcitos. Esquema mostrando as
vérias passagens do processo de captagdo de &cidos graxos livres pelos adi-
pécitos, bem como a biossintese de TAG. Maiores detalhes no texto
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Fatores de transcricdo adipogénicos, incluindo o PPARYy, a pro-
teina 1cligadora do elemento regulado por esterdis (SREBP-
1c) e as C/EBP, desempenham papel-chave na complexa
cascata transcricional da adipogénese. Sinais hormonais e
nutricionais afetam a diferenciacdo do adipdcito positiva ou
negativamente, e componentes envolvidos na interagao
célula-célula ou na matriz celular também sdo importantes
na regulagdo do processo?3.

Os pré-adipdcitos sdo linhagens celulares derivadas de
células-tronco embrionarias multipotentes de origem meso-
dérmica e com capacidade de se diferenciar em adipdcitos,
condrocitos, osteoblastos e midcitos (Figura 2).

Adaptado de Gregoire et al.?3.

A proteina SREBP é um fator de transcrigao clonado origi-
nalmente do TA de rato com as seguintes caracteristicas: é
do tipo hélice-alga-hélice basico (bHLH), contém um zipper
de leucina com importante papel na adipogénese, na sensibi-
lidade insulinica e na homeostase dos acidos graxos2*. A fami-
lia SREBP tem dois membros: SREBP-1 e SREBP-2. Existem
duas isoformas do SREBP-1 (SREBP-1a e SREBP-1c), deriva-
das de splicing alternativo do primeiro éxon dentro do mesmo
transcrito primario. O fator de determinacdo e diferenciacao

Tipo celular

= =

— Célula-tronco

e

Caracteristicas

Pluripotente

Multipotente

Determinacéao @
» Parada de crescimento

« Mitoses pos-confluentes Pré-adipécito
* Expansao clonal
Inicial :

Comprometimento

Diferenciagao terminal

Adipécito maduro
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dependente do adipocito (ADD1) é homodlogo a isoforma
SREBP-1c de humanos?®. O SREBP-1¢/ADD1 é predominan-
temente expresso em figado, glandula adrenal, TA e mUsculo
esquelético, enquanto o SREBP-1a, no baco. O SREBP-2
regula a biossintese de colesterol. In vitro, 0o ADD1/SREBP-1c
aumenta a atividade transcricional do PPARYy, elevando a pro-
porcdo de células em processo de diferenciacao.

O PPARY pertence a uma superfamilia de receptores nucle-
ares. E altamente expresso no TA e estimula a transcrigdo de
muitos genes especificos do adipdcito, assim como os passos
iniciais criticos da adipogénese?®. Existem duas isoformas de
PPARy (PPARy-1 e -2) geradas por promotores distintos e
mecanismos alternativos de splicing. O PPARy-1 é altamente
expresso no TA e em menor proporcdo em varias outras célu-
las (macréfagos, pneumdcitos, epitélio do célon, etc.). O
PPARY-2 é exclusivo do TA. Possui a regido N-terminal com
30 aminoacidos a mais que o PPARy-1. O PPARYy é ativado por
compostos denominados TZD, usados como agentes antidi-
abéticos.

Os C/EBP pertencem a familia b-zip (dominio basico de
ligagdo do DNA), que contém um zipper de leucina necessa-
rio para a dimerizagao. As isoformas do C/EBP (o, B e ) sao

Eventos moleculares

Precursor mesenquimal

& 5

Tardio Adipécito jovem

?
?
Pref-1 Alteracoes
da MEC
C/EBPB €
x PPARY Egmodelagem
C/EBPa

citoesqueleto
Genes do adipdcito
Enzimas lipogénicas
Proteinas ligantes de AG
Fatores secretados
Outros

AG = acido graxo; C/EBP = proteina amplificadora ligante ao CCAAT; MEC = matriz extracelular; PPAR-y = receptor y
ativado por proliferadores de peroxissomas; Pref-1 = fator pré-adipdcito-1.

Figura 2 - Visdo esquematica do processo de diferenciagdo do adipdcito. O corrente entendimento
da diferenciacdo do adipdcito indica que precursores de células-tronco pluripotentes ddo
origem a células precursoras mesenquimais, com um potencial de se diferenciarem em
mioblastos, condroblastos, osteoblatos e adipdcitos. Seletivas moléculas acompanham
este processo de diferenciagdo, conforme indicado acima, com sua duragdo aproximada

representada pela linha sélida
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altamente expressas no adipdcito e induzidas durante a adi-
pogénese. O C/EBPo. tem papel importante na diferenciagdo
de pré-adipdcitos em adipdcitos. O C/EBPB também induz adi-
pogénese, possivelmente por estimular a expressao do
PPARYy, cujo gene contém sitios para C/EBP na regido promo-
tora. Foi demonstrado que o PPARy atua sinergisticamente
com C/EBPo. para promover a adipogénese?” ou para induzir
a diferenciacdo de fibroblastos em adipdcitos2®. C/EBPo e
PPARYy se ligam a regido promotora e ativam genes especifi-
cos do TAB, tais como a proteina aP2 ligadora de acidos gra-
xos e a fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK).

Sabe-se que o envelhecimento é um processo caracteri-
zado pelo declinio funcional de muitos processos, incluindo
adipogénese?®. Estudos moleculares mostraram que a
expressdo de C/EBPa diminui substancialmente em pré-
adipdcitos em processo de diferenciagdo com o avancgar da
idade. Esta queda em fungdo da idade atingiu varios grupa-
mentos adiposos (periepididimal, inguinal e perirenal).

Além da diferenciacdo, mudancgas na expresséao dos fato-
res de transcrigdo influenciaram também a fungdo metabd-
lica do adipdcito. Com efeito, uma reducdo do tamanho celular
e uma menor expressao de C/EBP prejudicaram a toleréancia
a glicose por comprometer a expressdo do GLUT4, entre
outros mecanismos.

Consideragoes finais

Evidentemente, os avancgos dos Ultimos anos na pesquisa
sobre a biologia do TA modificaram a compreensao do seu real
papel dentro do organismo, tornando imperiosa uma pro-
funda revisdo conceitual sobre o TA. E também claro que obe-
sidade associada ou ndao a diabetes melito, hipertensao
arterial sistémica ou sindrome metabdlica é fator de alto risco
para lesGes aterosclerdticas potencialmente letais. Contudo,
devido a gama de habilidades funcionais e ao imenso arsenal
de mecanismos que o TA dispde para corrigir desvios meta-
bdlicos, € importante que se considere a possibilidade de uti-
lizar essas habilidades na promogdo da salde e na prevengao
ou combate a doencga. O melhor entendimento das potencia-
lidades do TA, sem duvida, fara dele um grande aliado no com-
bate ndo s6 as moléstias supramencionadas, mas a muitas
outras, podendo vir a ser o grande agente interno na promo-
cdo da saude.
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