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RESUMO
Atualmente considera-se o tecido adiposo como uma estrutura 
dinâmica, envolvida em muitos processos fisiológicos e 
metabólicos, que produz e libera uma grande variedade de 
peptídeos ativos conhecidos pelo nome genérico de 
adipocinas, que atuam exercendo efeitos endócrinos, 
parácrinos e autócrinos. Além disso, expressa inúmeros 
receptores que lhe permite responder a sinais aferentes 
oriundos de órgãos endócrinos e também do sistema nervoso 
central. Em 1987, o tecido adiposo foi identificado como o 
maior sítio de metabolização de hormônios esteroides, 
subsequentemente, em 1994, reconheceu-se o tecido adiposo 
como um órgão endócrino, sendo a leptina um de seus 
primeiros produtos de secreção identificados. Além da leptina, 
outras substâncias biologicamente ativas foram sendo 
isoladas, tais como adiponectina, resistina, TNF-a, 
interleucina-6, dentre outros. As adipocinas oriundas do tecido 
adiposo modulam diversos parâmetros metabólicos, tais como 
controle da ingestão alimentar, balanço energético e 
sensibilidade periférica à insulina, por exemplo. Assim, a 
secreção alterada de adipocinas por parte do tecido adiposo 
pode ter efeitos metabólicos complexos, podendo apresentar 
relações com o processo fisiopatológico da obesidade, 
disfunções endoteliais, inflamações, aterosclerose e diabetes 
melito. O entendimento dos processos moleculares que 
ocorrem no adipócito pode nos prover novas ferramentas para 
o tratamento de condições fisiopatológicas, como, por 
exemplo, a síndrome metabólica, obesidade e diabetes melito. 
Descritores: tecido adiposo; adipocinas; sistema endócrino.

ABSTRACT
Currently it is considered the adipose tissue as a dynamic 
structure involved in many physiological and metabolic 
processes, produces and releases a variety of active peptides 
known by the generic name of adipokines that act performing 
endocrine, paracrine and autocrine. Furthermore, numbers 
expressed receptors that respond allows the afferent signals 
from endocrine organs, and also central nervous system. In 
1987, the adipose tissue has been identified as the major site 
of metabolism of steroid hormones, thereafter, in 1994, it was 
recognized as an endocrine organ and the leptin being an 
early secretory products identified. In addition other 
biologically active substances were being isolated, such as 
adiponectin, resistin, TNF-a, interleukin-6 and others. The 
adipokines derived from adipose tissue modulate many 
metabolic parameters such as control of food intake, energy 
balance and peripheral insulin sensitivity, for example. Thus, 

the altered secretion of adipokines by adipose tissue may 
have metabolic effects may present complex relations with 
the pathophysiological process of obesity, endothelial 
dysfunction, inflammation, atherosclerosis and Diabetes 
mellitus. The understanding of the molecular processes 
occurring in the adipocytes may provide new tools for the 
treatment of pathophysiological conditions such as, for 
example, metabolic syndrome, obesity and diabetes mellitus.
Key-words: adipose tissue; adipokines; endocrine system.

 
 INTRODUÇÃO 

 Historicamente o tecido adiposo sempre foi visto como 
1um mero reservatório energético.  Contudo, recentemente, o 

conceito do tecido adiposo como um órgão endócrino ganhou 
destaque nos últimos anos, assumindo papel central no controle 
do metabolismo e interagindo com órgãos e sistemas no 

2,3organismo.  
 Sua interação com o organismo pode ser comprovada 
através da grande gama de substâncias que atuam sobre esse 
tecido, estimulando ações tais como: adipogênese, secreção de 
substâncias, sítio de metabolização de hormônios esteroides 
sexuais e resposta frente à estimulação de hormônios através da 
expressão de uma grande gama de receptores de membrana, 
citosólicos e nucleares (Tabela 1). 
 O tecido adiposo sintetiza e libera uma grande 
quantidade de substâncias peptídicas e não peptídicas 
denominadas adipocinas, compreendem: a) proteínas 
relacionadas à resposta imunológica - interleucina 6 (IL-6); b) 
fatores de crescimento - fator transformador de crescimento β 
(TGF-β); proteínas da via alternativa do sistema complemento 
(adipsina). Existem ainda adipocinas envolvidas no controle da 
pressão arterial (angiotensionogênio); da coagulação sanguínea 

1(inibidor do ativador de plasminogênio  (PAI-1); controladores 
da homeostase glicêmica (adiponectina, resistina, visfatina, 
leptina); substâncias envolvidas com a angiogênese - fator de 

3crescimento endotelial vascular (VEGF),  dentre várias outras 
como mostra o Quadro 1. A primeira adipocina descoberta foi a 

1leptina, em 1994.  
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4Fonte: Adaptado de Kershaw e Flier

Tabela 1. Receptores para hormônios 
expressos no tecido adiposo

Quadro 1. Adipocinas proteicas e não proteicas sintetizadas e liberadas pelo tecido adiposo branco

ASP-Proteína estimuladora de acilação; CETP-Proteína de transferência de ésteres de colesterol; HGF-Fator de 
crescimento de hepatócitos; IGF-1-Fator de crescimento insulina-símile-1; LLP-lipase lipoprotéica; MIF-fator de 
inibição de migração de mastócitos; PAI-1-inibidor de ativação do plasminogênio; SNC-sistema nervoso central; 
TGF-β-fator transformador de crescimento β; TNF-a-fator de crescimento tumoral aVEGF-fator de crescimento 
endotelial vascular; VLDL-lipoproteína de densidade muito baixa.
* Substâncias de natureza não protéica.
+ Proteínas sem ação hormonal.
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 O tecido adiposo

 Existem dois tipos que são classificados em função da 
estrutura de suas células, localização, coloração, vascularização 
e funções: tecido adiposo marrom (TAM) e tecido adiposo 

5branco (TAB).  O TAM encontra-se praticamente ausente em 
indivíduos adultos, mas está presente em fetos e recém-
nascidos, e seus adipócitos são menores que os adipócitos do 
TAB (30 - 40 µm e 60 - 100 µm, respectivamente). O citosol 
dessas células apresenta várias inclusões lipídicas e seu aspecto 
marrom deve-se à grande presença de citocromo oxidase em 

6suas células.  A principal função do TAM é gerar calor, e isso é 
possível graças a uma proteína denominada proteína 
desacopladora (UCP) ou termogenina. Essas proteínas 
compõem uma família de proteínas bombeadoras de prótons 

7localizadas na membrana mitocondrial interna  e têm função de 
translocação dos prótons e elétrons do espaço intermembranar 
para a matriz mitocondrial, dissipando o gradiente de prótons 
através da membrana interna da mitocôndria e gerando calor ao 

8invés de ATP.
 O TAB tem como principal função armazenar lipídeos 
na forma de triacilgliceróis. Quando jovem, o adipócito 
apresenta múltiplas gotículas lipídicas em seu citosol e nessa 
condição é classificado histologicamente como tecido adiposo 
multilocular. Contudo, à medida que amadurece, as múltiplas 
gotículas lipídicas se coalescem para formar uma única 
inclusão citossólica que ocupa todo o citosol da célula, 
correspondendo a 80% a 95% da massa celular; nesta condição, 
o tecido adiposo é denominado tecido adiposo unilocular. A 
grande inclusão lipídica desloca o núcleo e as organelas 
celulares para a periferia, de modo que essas têm que se 

3acomodar em uma delgada porção de citosol.  Os adipócitos 
podem alterar seu tamanho em função da quantidade de 
triacilgliceróis acumulados em seu citosol e quando 
comparados a eritrócitos e fibroblastos, por exemplo, são 
centenas e, às vezes, milhares de vezes maiores que essas 

3células.  
 O TAB tem distribuição generalizada pelo organismo, 
atua como protetor contra choques mecânicos, envolvendo 
tecidos e órgãos sem comprometer sua integridade funcional, é 
excelente isolante térmico e, finalmente, é o maior reservatório 
energético do organismo, tendo capacidade de armazenar 
200.0000 a 300.0000 kCal em indivíduos adultos não obesos. 
Isso é possível porque, ao contrário do glicogênio, os 
triacilgliceróis são armazenados na forma anidra, o que permite 
maior armazenamento energético em pequenos espaços 

9físicos.  
 O TAB pode ser classificado segundo sua distribuição 
em: tecido adiposo subcutâneo (TAS) e tecido adiposo visceral 
(TAV). O TAS concentra-se no abdômen, abaixo da pele e 
regiões femoral e glútea, enquanto o TAV situa-se junto às 

3vísceras, compondo a gordura visceral.  O TAV e o TAS 
mostram certas diferenças e especificidades no que tange à 
função e até ao metabolismo, por exemplo, os adipócitos 
viscerais respondem melhor ao efeito lipolítico induzidos pelas 
catecolaminas e são mais resistentes ao efeito antilipolítico 
induzido pela insulina. Isso explica por que a remoção de 
lipídeos é mais resistente nas porções femoral e glútea (tecido 
adiposo subcutâneo). Ao que parece o TAV é mais sensível às 
catacolaminas por apresentar maior quantidade de beta 

3adrenoceptores (β1 e β2).
 
 Leptina 

 Leptina quer dizer “fino, magro, delgado” (Leptos = 
Fino), é uma proteína composta por 167 resíduos de aminoácidos, 
pesa 16kDa (Figura 1), seu gene apresenta três éxons e dois 

3íntrons e localiza-se no cromossomo 7q31.3.  A descoberta da 
leptina deu-se em 1994 pelo grupo do Dr. Friedman da Rockfeller 
University, que mostrou que a leptina é um produto do gene ob/ob 
e apresenta homologia estrutural similar às moléculas de 

10citocinas.  De fato, camundongos pertencentes à cepa ob/ob, ou 
seja, animais incapazes de produzir leptina são três vezes mais 

11obesos que as cepas selvagens.  Experimentos posteriores 
mostraram que camundongos ob/ob perdiam peso quando o 
sangue de camundongos selvagens lhes era aplicado, 
demonstrando, assim, que leptina presente no sangue das cepas 
selvagens era capaz de modular o metabolismo dos anormais 

12ob/ob fazendo-os perder peso.  
 A homologia encontrada em genes de camundongos e 

8seres humanos é de 84%.  O tecido adiposo branco é a maior fonte 
de síntese de leptina, embora ela seja sintetizada em menor escala 
em outros órgãos também, tais como estômago, placenta e tecido 

13,14adiposo marrom.  O tecido adiposo subcutâneo sintetiza leptina 
em maior quantidade quando comparado com o tecido adiposo 

15visceral  e a secreção da leptina é pulsátil, apresentando ritmo 
circadiano, sendo o pico de secreção durante a noite (Figura 2), e 
as refeições não influenciam significativamente as suas 

2,16 concentrações no plasma.  
 A quantidade de tecidos adiposos tem sido relacionada 
como principal fator determinante da leptinemia, correlacionada 
em estudos com a massa total de gordura e o índice de massa 

17corpora.  Diversos mecanismos fisiológicos têm impacto na 
síntese aguda de leptina, por exemplo, jejum, exercício físico 
moderado e baixa temperatura conduzem à diminuição da 
expressão do gene da leptina e, consequentemente, redução da 

18,19leptinemia.  Em contrapartida, a ingestão alimentar após jejum, 
glicocorticoides e insulina são fatores que aumentam a transcrição 

20do gene da leptina e, portanto, suas concentrações no plasma.
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Figura 1. Em “A” estrutura espacial da molécula de leptina humana. Em “B” sequência de resíduos de 
aminoácidos da leptina. 

21 Fonte: PDB: 1AX8. Fonte: http://www.uniprot.org
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 A estimulação simpática através de receptores β3 
promove redução dos níveis plasmáticos de leptina, de modo que 
é coerente supor que grande parte do efeito da redução de leptina 
plasmática durante o jejum deva-se ao efeito do sistema nervoso 
autonômico simpático, que exerce ação lipolítica no tecido 

17adiposo.  O hipotálamo é o principal sítio de ação da leptina, 
apresentando neurônios sensíveis a ela nos núcleos dorsal e 
ventromedial, de modo que a leptina controla a saciedade e o 
balanço energético. De fato, observou-se redução de substância 
orexinogênicas na presença de leptina, tais como neuropeptídeo 
Y, melanocortina e galanina, com concomitante aumento dos 
níveis de peptídeos anorexinogênicos hipotalâmicos, como, por 
exemplo, hormônio de liberação de corticotrofina (CRH), 
peptídeo-glucagon-símile-1 (GLP1) e pró-opiomelanocortina 
(POMC), conduzindo à redução da ingestão alimentar e, 

22 consequentemente, da massa de tecido adiposo.
 O tecido adiposo também expressa receptores para 
leptina, sugerindo, assim, uma função autócrina e parácrina da 
leptina. Nos adipócitos, a leptina é capaz de aumentar a 
densidade de mitocôndrias no interior das células, tornando-a 
capaz de oxidar grandes quantidades de lipídeos; de fato, 
adipócitos sob estímulo da leptina são capazes de depletar cerca 

5de 95% de sua massa lipídica.  
 Além disso, diversos estudos também mostram a 
presença de receptores de leptina em outros tecidos e órgãos, 
como, por exemplo, fígado, músculos esqueléticos, coração, 

5,23 pâncreas, placenta, dentre outros.
 Esses receptores pertencem à classe I dos receptores de 
citocinas e, atualmente, três tipos de receptores de leptina foram 
identificados: longo (ObRb), curto com quatro isoformas (ObRa, 

5 ObRc, ObRd e ObRf) e solúvel (ObRe).
 Somente a forma longa do receptor de leptina (ObRb) 
apresenta um domínio citossólico capaz de transduzir o sinal 

16da leptina,  e esse receptor está relacionado com o 
metabolismo energético. O receptor sofre dimerização e liga-
se a duas moléculas de leptina que formam um complexo 
ativador da janus cinase 2 (Jak2) que, por sua vez, insere 
grupos fosfato em si mesmo (autofosforilação) e também no 
receptor de leptina. O receptor fosforilado se liga ao fator de 
transcrição STAT que, após a sua fosforilação pela Jak2 
dimeriza-se, deslocando-se para o núcleo onde induz a 
expressão de genes, tais como os envolvidos na beta-
oxidação, proteínas desacopladoras e peptídeos envolvidos 

5no controle da ingestão alimentar.  O bloqueio da sinalização 
da leptina é mediado pela ativação das fosfatases PTP-1B e 
SOCS-3, que interferem com a fosforilação da Jak2. Estas 
proteínas são altamente expressas na obesidade induzida por 

elevado consumo de gordura, o que conduz à redução da ação 
24da leptina, resultando em resistência ao hormônio.  A 

concentração de leptina está diretamente relacionada com a 
adiposidade e alterações do peso corporal, testes de 
imunocitoquímica mostram que a leptina está presente somente 

5em adipócitos maduros e não em pré-adipócitos.  No interior 
dos adipócitos a leptina permanece em vesículas e, após a 
ingestão alimentar os grânulos contendo leptina, são extrusos 
lançando o hormônio no plasma. 
 A hiperleptinemia durante a obesidade está 
frequentemente associada com a resistência tissular à leptina, 
uma condição em que a capacidade de armazenamento de 

5gordura é aumentada e taxa de oxidação reduzida.  No fígado, a 
sinalização da leptina provoca aumento da expressão do gene 
PPARa (Peroxisome Proliferator-activated Receptor), o que 
induz a transcrição de RNAm para enzimas oxidantes de 
lipídios. Assim, a hiperleptinemia associada com a resistência à 
leptina leva à esteatose hepática e ao acúmulo ectópico de 

25lipídeos no músculo esquelético, coração e pâncreas.  Portanto, 
a resistência à leptina é uma condição importante que ajuda a 
explicar a disfunção dos adipócitos e sobrecarga lipídica em 

25tecidos não adiposos.  De fato, pessoas idosas apresentam 
níveis mais baixos de substâncias anorexígenas e redução da 
propriedade da leptina em desencadear a síntese de enzimas 
envolvidas na oxidação de lipídeos, o que explica as altas 
concentrações de triacilgliceróis no fígado e demais tecidos não 

26adiposos.

 Adiponectina 

 A adiponectina é uma proteína quase que exclusivamente 
sintetizada pelo tecido adiposo, tem peso molecular de 
aproximadamente 30kDa, composta por 247 resíduos de 
aminoácidos codificado pelo gene apM1 presente no braço longo 

27do cromossomo 3 (3q27).  A adiponectina apresenta semelhança 
estrutural com os colágenos dos tipos VIII e X e também com o 
fator C1q do sistema complemento, é formada por quatro 
domínios a saber: I) sequência sinal, aminoterminal; II) região 
variável; III) domínio colágeno símile e IV) domínio globular 

28carboxiterminal.  Estudos de cistalografia com raios X mostram 
que o fragmento globular é a porção da molécula que apresenta 
função biológica e alta homologia estrutural com o fator de 

27 necrose tumoral alfa (TNFa).
 Experimentos conduzidos em animais de laboratório 
mostraram que o domínio globular é tão eficiente quanto a 
molécula completa em reduzir níveis plasmáticos de glicose e 
ácidos graxos livres. 
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Figura 2. Padrão de secreção de leptina ao longo de 24 
horas. Note que o pico de secreção ocorre no 
período noturno. A secreção de leptina obedece 
a um padrão pulsátil. 

 Fonte: Licinio J et al.,Human leptin levels are pulsatile and 
inversely related to pituitary-adrenal function. Nat. Med 
1997;3:575-9.16
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 Após ser sintetizada, a porção colágeno símile da 
adiponectina sofre uma série de modificações bioquímicas, o que 

27resulta em oito isoformas.  De fato, diversas modificações 
químicas em resíduos de aminoácidos foram identificadas, tais 
como, sítios de O-glicosilação e hidroxilação em vários resíduos 
de lisina, prolina e treonina em resíduos de lisina e prolina (Figura 
3). Especula-se que essas modificações estruturais na molécula de 

29,30adiponectina sejam essenciais para sua função biológica.  As 
moléculas de adiponectina tendem a se associar através de seu 
domínio globular, dando origem a trímeros. No plasma não são 
encontrados monômeros de adiponectina; esses parecem estar 

31confinados ao ambiente interno do adipócito.  A adiponectina 
circula no plasma em altas concentrações, aproximadamente três 
vezes superior à maioria dos níveis plasmáticos dos demais 
hormônios, e de fato compõem cerca de 0,01% do total de 
proteínas plasmáticas. No sangue ela está presente em formas 
diversas, múltiplas de três monômeros, dando origem, então, a 
trímeros, de baixo peso molecular (forma LMW), hexâmeros, de 
peso molecular médio (forma MMW), e dodecâmeros de forma 

32de alto peso molecular ricos em pontes dissulfeto (HMV)  
(Figura 3). Demonstrou-se que a forma de alto peso molecular da 
adiponectina aumenta a sensibilidade à insulina e, em contrataste 
com a leptina, sua concentração plasmática é menor em 
indivíduos obesos e em mulheres quando comparadas com 
homens; e em diabéticos e hipertensos quando comparados com 

28,32normotensos e euglicêmicos.
 Em relação às diferenças nas concentrações de 
adiponectina em homens e mulheres, alguns autores defendem o 

27papel de esteroides sexuais nessa regulação.  De fato, em ratas 
ovarectomizadas os níveis de adiponectina não se alteram, 
enquanto em ratos machos castrados os níveis deste hormônio 

33aumentam e só baixam com a administração de testosterona.  A 
adiponectina é secretada seguindo um padrão pulsátil ultradiano e 
mostra variações diurnas, reduzindo à noite, seguindo-se de 
aumento pela manhã. O ritmo circadiano da adiponectina é quase 
idêntico ao do cortisol, e sua secreção é modulada por diversos 
hormônios, sendo moduladores positivos a insulina, GH e IGF-1, 
enquanto agonistas β-adrenérgicos, glicocorticoides, prolactina e 

34,35somatotropina atuam como reguladores negativos.

 TNF- a 

 Trata-se de uma citocina, inicialmente descrita como uma 
endotoxina capaz de necrose tumoral, no entanto, foi 
demonstrado que o TNF-a é idêntico à caquexina, uma substância 
secretada por macrófagos “in vitro”. O TNF-a é na verdade uma 

proteína transmembrânica de 26Da que sofre cisão para dar 
origem a um peptídeo de 17Da, sua forma biologicamente ativa 
que, por sua vez, exerce seus efeitos interagindo com duas formas 

37de receptores, tipo I e tipo II, expressos por adipócitos.  Embora 
inicialmente relacionado à caquexia, o TNF-a agora tem sido 
implicado na fisiopatologia da obesidade e na resistência à 

36insulina.  De fato, foi demonstrado que a expressão do TNF-a 
encontra-se aumentada em indivíduos obesos e que a deleção do 
gene responsável pela síntese de TNF-a aumenta a sensibilidade à 
insulina em indivíduos obesos.  
 Diversos efeitos metabólicos envolvendo o TNF-a têm 
sido amplamente discutidos. Em verdade, essa substância atua 
regulando a expressão gênica em tecido metabolicamente 

34relevante como é o caso do tecido adiposo e do fígado.  No tecido 
adiposo, o TNF-a causa os seguintes efeitos genéticos: a) 
supressão de genes relacionados à síntese de proteínas 
responsáveis pelo armazenamento de ácidos graxos não 
esterificados e na captação de glicose; b) causa repressão de genes 
relacionados à transcrição de fatores ligados à adipogênese e 
lipogênese, ao mesmo tempo em que modifica a expressão de 
diversos fatores liberados por adipócitos, tais como adiponectina 

36e IL-6.  
 No fígado, o TNF-a também reprime a expressão de 
genes envolvidos na transcrição de RNAm para proteínas 
relacionadas à captação de glicose e também para enzimas 
envolvidas na oxidação de ácidos graxos ao mesmo tempo em que 
aumenta a expressão de genes relacionados à síntese “de novo” 

37ácidos graxos.  
 O TNF ainda interfere na sinalização da insulina, mediado 
pela ativação de serina cinases que promovem fosforilação dos 
resíduos de serina anexos ao receptor de insulina e condição 
essencial para a cessação do sinal intracelular da insulina. 
Concomitante a esse efeito, também promove down regulation 
dos receptores de insulina aumentando sua degradação 

38intracelular.  Além disso, o TNF-a também pode interferir na 
sinalização da insulina de forma indireta, já que promove 
aumento da concentração sérica de ácidos graxos não 
esterificados, os quais têm se mostrado aumentar a resistência à 

37insulina em diversos tecidos.  Dessa forma, enquanto o TNF-a 
afeta claramente muitos processo metabólicos, a contribuição 
relativa de efeitos endócrinos diretos pode ser menos significativa 
quando comparada com os efeitos indiretos decorrente das 
respostas autócrinas e parácrinas mediadas pelos ácidos graxos 
não esterificados ou outra substância derivada do tecido adiposo.
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 Interleucina 6 
 
 A interleucina 6 (IL-6) é uma citocina com efeito pró-
inflamatório, sintetizada tanto pelos macrófagos quanto pelos 

39adipócitos.  A IL-6 circula no plasma em muitas formas 
glicosiladas cujo peso molecular varia de 22 a 27Da. O receptor 
de IL-6 (IL6-R) é homólogo ao da leptina e pode estar presente 
no citosol, sua forma solúvel de aproximadamente 50Da ou 
ancorado à membrana plasmática cujo peso molecular é de 

39cerca de 80Da.  No tecido adiposo, tanto a IL-6 quanto seu 
receptor são expressos pelos adipócitos e também pela matriz 
do tecido adiposo. A expressão e a liberação de IL-6 por parte do 
tecido adiposo é três vezes maior quando comparada com o 

40tecido adiposo não visceral.  
 Em contraste com o TNF-a, a IL-6 circula no plasma em 
altas concentrações, e seus níveis plasmáticos, bem como sua 
expressão por parte do tecido adiposo, são positivamente 
correlacionados com a obesidade, intolerância à glicose e 
resistência à insulina. Além desses efeitos, foi demonstrado que a 
administração de IL-6 em doses fisiológicas em pessoas não 
obesas leva à lipólise, independentemente dos efeitos mediados 
por hormônios catabólicos como é o caso das catecolaminas e do 

3glucagon.   Esse efeito é decorrente da inibição da enzima lípase 
lipoproteica concomitante ao aumento da liberação de ácidos 
graxos livres e glicerol. A resistência à insulina ocorre em função 

3de a IL-6 aumentar a taxa de gliconeogênese hepática.  A perda de 
peso conduz tanto à redução plasmática de IL-6 quanto sua 

41expressão gênica.  

 

 Um papel regulador da adipogênese foi atribuído à IL-6, 
uma vez que sua expressão é aproximadamente duas vezes e meia 

42maior em pré-adipócitos do que em adipócitos maduros.  
Embora a obesidade em si constitua um fator de risco para o 
desenvolvimento do diabetes tipo I e da doença cardiovascular, 
demonstrou-se que níveis plasmáticos aumentados de IL-6 pode 

41prevenir tais doenças crônico degenerativas.  Nos tecidos 
periféricos, a IL-6 reduz os efeitos da insulina por meio da 
diminuição da expressão dos receptores para esse hormônio e 
também das proteínas envolvidas na cascata de sinalização 
intracelular da insulina. Além disso, a IL-6 reduz a secreção de 
adiponectina e a adipogênese. Tais efeitos periféricos da IL-6 
estão de acordo com achados epidemiológicos que sustentam 
efeitos da IL-6 na promoção da obesidade e resistência à 

39insulina.  A avaliação dos efeitos não periféricos da IL-6 sugere 
mecanismos mais complexos, por exemplo, os níveis de IL-6 no 
cérebro são negativamente correlacionados à massa corpórea em 
indivíduos com sobrepeso, sugerindo deficiência dessa citocina 
no sistema nervoso central de indivíduos obesos. A administração 
de IL-6 a ratos experimentais aumenta o gasto energético, 
promovendo redução da gordura corpórea de fato. Ratos com 
deleção específica de IL-6 desenvolvem obesidade e distúrbios 
metabólicos associados, que são revertidos pela administração de 
IL-6 de substituição, o que sugere que a IL-6 está envolvida na 
prevenção dessas condições ao invés de ser o agente causador das 
mesmas. 
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Figura 3. Em “A,” estrutura das isoformas de adiponectina presentes no 
organismo. A união de moléculas de adiponectina dá origem às 
formas de médio e alto peso molecular observadas no plasma. Em 
“B” estrutura espacial da adiponectina obtida através do Protein Data 
Bank. PDB: 4DOU. Em “C” sequência de resíduos de aminoácidos 
que formam a molécula de adiponectina. O trecho mostrado em 
linhas descontínuas refere-se à sequência colágeno símile. O trecho 
marcado em cinza refere-se ao peptídeo sinal. As caixas em linhas 
cheias mostram o domínio C1q símile. A tabela mostra os resíduos de 
aminoácidos que sofreram modificações químicas durante a síntese 
da adiponectina bem como a natureza dessas modificações químicas.
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 Proteína quimiotática derivada de macrófagos e 
 monócitos (MCP-1) 

 A obesidade é uma condição associada à infiltração de 
36macrófagos no tecido adiposo.  Macrófagos ativados são 

capazes de secretar fatores inflamatórios, tais como TNF-a e 
IL-6, que atuam na resistência tissular à insulina. Atualmente 
reconhece-se que o tecido adiposo tem a propriedade de 
expressar, sintetizar e secretar uma quimiocina inflamatória 
chamada proteína quimiotática derivada de macrófagos e 
monócitos (MCP-1). Essa substância é capaz de recrutar 

39monócitos e direcioná-los até o sítio da inflamação.   
 As quimiocinas fazem parte de uma família 
especializada de citocinas, que atuam como potentes 
mediadores ou reguladores da inflamação, pela habilidade de 
recrutar e ativar subpopulações específicas de leucócitos. 
 O gene da MCP-1 localiza-se no cromossomo 17, a 
MCP-1 pertence a uma família composta por pelo menos quatro 

43membros (MCP-1, 2, 3 e 4).  A sequência de resíduos de 
aminoácidos e a estrutura das MCP´s são mostradas na figura 4. 
A MCP-1 humana é composta por 76 resíduos de aminoácidos e 
apresenta peso molecular de 13KkDa, e compreende três 
domínios distintos: a) um domínio N-terminal altamente 
flexível, onde está presente uma ponte dissulfeto entre duas 

cisteínas; b) uma alça longa que conduz a três folhas beta 
pregueadas; c) uma alça em a-hélice que se sobrepõem à folha 

43beta.  Sabe-se que em roedores obesos os níveis de MCP-1 
estão aumentados, sugerindo que a MCP-1 medeia a infiltração 
de macrófagos no tecido adiposo, contribuindo para as 
anormalidades metabólicas observadas na obesidade, tais como 
a resistência à insulina.
 De fato, culturas de adipócitos incubados com MCP-1 
mostram que esta reduz a captação de glicose induzida pela 
insulina e também o grau de fosforilação dos resíduos de tirosina 
presentes na subunidade beta do receptor de insulina, indicando 

44que a MCP-1 atua diretamente na redução da resposta insulínica.  
A molécula de MCP-1 também inibe o crescimento e a 
diferenciação de adipócitos através da redução da expressão de 

44genes envolvidos com a adipogênese.  Em roedores obesos 
demonstrou-se que a MCP-1 está associada ao aumento de 

45monócitos na circulação.  A administração periférica de MCP-1 
promove aumento e acúmulo de monócitos em artérias que 
passam a interagir com a camada íntima do vaso, de modo que 
esses achados sustentam a hipótese de que a MCP-1 pode estar 

44relacionada à gênese da placa de ateroma.

 PAI-1 

 O  (PAI-1) é  inibidor do ativador do plasminogênio tipo 1
uma proteína membro de 50kDa da família das serpinas, é 
codificada por um gene presente no braço longo do cromossomo 
7 (locus q 2.1), é composto por 1.858 pares de bases e apresenta 

46402 resíduos de aminoácidos  (Figura 5). O PAI-1 está envolvido 
na fibrinólise; ele se liga aos ativadores do plasminogênio 
relacionados ao processo fibrinolítico causando sua inibição. 
 Os ativadores de plasminogênio são sistemas de 
enzimas proteolíticas importantes não apenas para a fibrinólise, 
mas também para a remodelação da matriz extracelular, e têm 
sido implicados em vários processos normais e patológicos, 
incluindo alterações no processo ovulatório, angiogênese, 
distúrbios trombóticos e hemorrágicos, as doenças do tecido 
conjuntivo, neoplasia e sepse. O PAI-1 é liberado, sobretudo, 
pelos macrófagos e pelo endotélio vascular. Contudo, os 
adipócitos são capazes de secretá-lo em grande quantidade 

2principalmente em indivíduos obesos.  
 Diversos autores defendem a correlação positiva entre 
elevados níveis plasmáticos de PAI-1 e morbidades como, por 
exemplo, aterosclerose, hiperinsulinemia, síndrome metabólica e 

2,3,39diabetes melito tipo 2.  Assim, uma vez que de fato o PAI-1 
encontra-se aumentado em indivíduos obesos, a correlação entre 
a obesidade e as doenças cardiovasculares passa a ser mais clara, 
já que elevados níveis plasmáticos de PAI-1 correspondem à 
fibrinólise defeituosa aumentando, assim, a propensão à 
agregação plaquetária, predispondo à aterosclerose e à 

2,47trombose.  
 De fato os níveis plasmáticos de PAI-1 estão estreitamente 
relacionados com a adiposidade visceral. A perda de peso e 
tratamento com antidiabetogênicos orais, tais como metformina e 
tiazoladinedionas reduzem de forma efetiva a concentração 

48plasmática de PAI-1. 
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Figura 4. Em “A” sequência dos resíduos de aminoácidos que formam as quatro MCP´s. O destaque 
em cinza indica os resíduos de cisteína capazes de formas pontes dissulfeto enquanto que o 
destaque em negro refere-se às regiões beta pregueadas, já a porção inserida na caixa refere-
se a única alfa hélice presente na molécula.  Em “B” estrutura espacial da MCP-1, note que 
as estruturas beta pregueadas formam uma chave grega que está presente aliás na estrutura 
de todas as moléculas de MCP e atua na estabilização das pontes dissulfeto.
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 O TNF-a contribui de forma positiva para os aumentos 
plasmáticos de PAI-1 observados na obesidade e na resistência 

47à insulina.  Esse efeito é confirmado em experimentos com 
camundongos nocaute para o gene PAI-1, submetidos a dietas 
hiperlipídicas. Nesses animais, o ganho de peso é menor, o 
gasto energético tende a ser maior e esses animais mostram 

49maior sensibilidade periférica à insulina.  Esses efeitos são 
também observáveis nos camundongos Ob/Ob, que mostram 

39melhoria de seus parâmetros metabólicos.  Dessa forma, o PAI-
1 pode contribuir para o desenvolvimento da obesidade e 
resistência à insulina, podendo ainda ser uma conexão causal 
entre a obesidade e a doença cardiovascular. 

 Resistina 

 A resistina é assim chamada em função de sua capacidade 
de promover resistência à insulina. Trata-se de uma adipocina de 
12kDa cujo gene encontra-se no cromossomo 19 e pertencente à 
família das proteínas ricas em cisteína, genericamente 
denominadas “moléculas semelhantes à resistina” (RELM-

49resistin like molecules) encontradas em locais de inflamação.  
Similarmente ao TNF-α e a IL-6, a resistina é uma proteína com 
propriedades pró-inflamatórias secretada por monócitos e 
adipócitos. Estruturas cristalinas de moléculas de resistina 
revelam uma composição incomum de várias subunidades que 
são unidas por interações não covalentes, e cada subunidade 
compreende uma porção rica em estruturas beta pregueadas 
(carboxiterminal), seguidas de um único domínio em alfa-hélice 

51que forma a porção aminoterminal.  Os segmentos em alfa hélice 
das moléculas de resistina associam-se para formar hexâmeros 
(Figura 6). O domínio globular de resistina contém cinco pontes 
dissulfeto, sugerindo que as pontes dissulfeto são estruturas 
altamente conservadas na molécula. A resistina é expressa 
especificamente no tecido adiposo branco e com maior 
intensidade nos pré-adipócitos do que em adipócitos maduros, e 
suas concentrações são mais elevadas no plasma de indivíduos 
obesos e diabéticos. De fato, culturas de adipócitos tratados 
com resistina recombinante mostram que esta interfere na 
captação de glicose mediada pela insulina nessas células; em 

39contrapartida, anticorpos anti-resistina reverte esse efeito.  É 
ainda capaz de regular os mecanismos de diferenciação dos 
adipócitos através de feedback negativo, ou seja, o aumento do 

49consumo energético limita a formação de novos adipócitos.  A 
administração de resistina a “camundongos normais” causa 
resistência à insulina, e culturas de adipócitos submetidos à 
exposição a doses de resistina apresentam redução da sua 

51capacidade de captação de glicose.  Estudos mostram que a 
resistina está mais presentes em indivíduos portadores de 

53obesidade mórbida do que em indivíduos controles.  Sua 
expressão é similar tanto no tecido adiposo subcutâneo 

quanto no tecido adiposo visceral, contudo, reconhece-se que 
os níveis de resistina são quinze vezes mais elevados no tecido 
adiposo abdominal do que na gordura subcutânea, o que poderia 
explicar o aumento do risco para desenvolvimento do diabetes 
tipo dois presentes nos indivíduos portadores de obesidade 

3,52central.  Embora esses estudos apontem para uma estreita 
relação da resistina com a obesidade e a resistência à insulina 
outros autores mostram resultados conflitantes. Atualmente, 
tem sido proposto que a resistina, é uma citocina pró-
inflamatória, de modo que a resistina, assim como as 
adipocinas, pode contribuir para distúrbios metabólicos 
diretamente ou através de processos inflamatórios. Em seres 
humanos, os resultados permanecem contraditórios, e várias 
questões ainda permanecem em aberto. De fato, numerosos 
estudos epidemiológicos em humanos não obtiverem sucesso 
em provar de forma clara e consistente a relação entre a 
expressão da resistina no tecido adiposo humano, níveis 
plasmáticos de resistina e adiposidade, e também a relação entre 

54resistina e resistência à insulina.  Estudos indicam que a 
resistina não está claramente associada com a obesidade e 
resistência à insulina em seres humanos, uma vez que não há 
diminuição dos níveis séricos de resistina, apesar da redução no 
peso e da melhoria da sensibilidade tissular à insulina 
encontradas em pacientes obesos mórbidos e portadores de 

54síndrome metabólica.  Tampouco foi obtida associação 
consistente entre resistina e medidas de adiposidade ou 
resistência à insulina, ou com glicose plasmática em jejum, ou 
com a maioria dos parâmetros lipídicos analisados, exceto 

55negativamente com colesterol HDL.  Em outro estudo, os 
níveis de resistina foram associados com a obesidade, mas não 

56com resistência à insulina.  Finalmente, maiores estudos são 
necessários para elucidar o verdadeiro papel da resistina e suas 
relações na fisiopatologia da obesidade, resistência à insulina e 
outros processos fisiológicos, metabólicos e fisiopatológicos.

Rev. Fac. Ciênc. Méd. Sorocaba, v. 16, n. 3, p. 111 - 120, 2014

Figura 5. Estrutura do  (PAI-1). Em “A” conformação espacial do ativador do plasminogênio tipo 1
PAI-1 obtido por meio do Protein data Bank. Em “B” a sequência de resíduos de 
aminoácidos que formam a proteína e em “C” os motivos em alfa hélice, beta pregueado e 
estruturas em “grampo de cabelo” que estão presentes no PAI-1. A extensão de cada uma 
dessas conformações espaciais é mostrada pelo tamanho das caixas. 
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 CONCLUSÕES 

 O tecido adiposo não se limita à síntese e secreção das 
adipocinas que foram aqui discutidas, mas está envolvido na 
liberação de muitas outras substâncias com efeitos 
biologicamente relevantes. De fato, a proteína estimulante de 
acilação (ASP-acylation stimulating protein) apresenta efeito 
extremamente significativo na adipogênese, por estimular o 
ancoramento de GLUT4 na membrana do adipócito, a síntese 
de glicerol-3-fosfato e o aumento da cinética da enzima diacil-
glicerol aciltransferase envolvida na síntese de triacilgliceróis. 
Paralelamente a esses efeitos, a ASP inibe a lipólise no interior 
do adipócito. Estudos mostraram que o adipócito é uma das 
poucas células que dispõem de capacidade bioquímica 
completa para a síntese de angiotensina II e que apresenta em 
sua membrana a subunidade AT  do receptor de angiotensina II, 1

envolvido na maior parte das respostas desencadeadas por esse 
peptídeo. De fato, demonstrou-se que os níveis de 
angiotensinogênio são cerca de 60% mais elevados no tecido 
adiposo do que no fígado, até então considerado a maior fonte 
dessa molécula.
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