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RESUMO 

 

OLIVEIRA, T. B. Envolvimento dos PPARγ nas ações metabólicas dos ácidos graxos 

ômega-3. 2016. 94 f. Tese (Doutorado em Fisiologia Humana) - Instituto de Ciências 

Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2015. 

 

O consumo excessivo de ácidos graxos saturados, monoinsaturados, trans e n-6 somado ao 

baixo consumo de ácidos graxos n-3 estão associados à obesidade, inflamação e resistência 

insulínica. Muitos benefícios dos n-3 estão relacionados à suas ações anti-inflamatórias em 

leucócitos infiltrados no tecido adiposo. Os n-3 são ligantes fracos dos receptores nucleares 

PPARγ, podendo assim exercer suas ações metabólicas e anti-inflamatórias via ativação deste 

receptor. PPARγ são amplamente expressos no tecido adiposo e em menor quantidade em 

leucócitos e hepatócitos. No presente trabalho, nós investigamos se o aumento da 

disponibilidade de n-3 geneticamente ou por dieta, via ativação de PPARγ, protege 

camundongos do desenvolvimento da obesidade, intolerância a glicose e inflamação do tecido 

adiposo. Para isto, camundongos fat-1 (modificados para a produção endógena de n-3) 

alimentados com dieta hiperlipídica (DH) por 8 semanas foram avaliados para o peso 

corporal, adiposidade, homeostase glicídica e lipídica, expressão proteica de adipócitos e 

recrutamento e alteração do fenótipo de macrófagos residentes no tecido adiposo. 

Camundongos fat-1 foram protegidos do ganho de peso e adiposidade, efeitos que podem ser 

atribuídos ao maior gasto energético destes animais. Camundongos fat-1 também 

apresentaram melhor tolerância à glicose, menor inflamação do tecido adiposo, aumento da 

captação e incorporação de glicose em glicogênio induzida pela insulina no músculo 

esquelético, além da redução da infiltração de macrófagos, com consequente diminuição de 

NFκB fosforilado e aumento de PPARγ no tecido adiposo. Para investigar o envolvimento de 

PPARγ nas ações dos n-3 acima descritas, camundongos CTL e fat-1 foram tratados com 

GW9662, um antagonista deste receptor nuclear. Dentre as diversas ações benéficas dos n-3 

acima reportadas, apenas a proteção contra a intolerância à glicose associada à obesidade 

parece ser dependente da ativação de PPARγ. Com o objetivo de aprofundar o estudo da 

participação de PPARγ nas ações dos n-3, camundongos com deleção de PPARγ 

exclusivamente em células mielóides foram alimentados com dieta rica em n-3 denominada 

de DHN3 e avaliados para peso corporal, homeostase da glicose e inflamação do tecido 

adiposo. A deleção de PPARγ em células mielóides não interferiu com as ações do n-3 nos 

processos acima mencionados excluindo o provável envolvimento de PPARγ de células 

mielóides nestas ações. Posteriormente, realizamos experimento similar, utilizando 

camundongos com deleção de PPARγ exclusivamente em hepatócitos. Apesar de não 

interferir com as ações do n-3 no peso corporal e homeostase da glicose, a deleção de PPARγ 

em hepatócitos aboliu o aumento na oxidação hepática de ácidos graxos e expressão dos 

fatores de transcrição PPARγ2 e PPARα, do cofator PGC1α, das proteínas mitocondriais 

carnitina palmitoil transferase 1A (CPT1A), succinato desidrogenase B (SDHB) e citocromo 

C1 (CYC1), proteína peroxissomal acil CoA oxidase (ACOX1), fator de biogênese 

peroxissomal A (PEX11A) e B (PEX11B). Em conclusão, nossos dados sugerem que os 

ácidos graxos n-3 possuem efeitos benéficos e protetores contra o desenvolvimento da 

obesidade, inflamação e intolerância a glicose induzidas por DH, sendo que dentre estes, tanto 

a melhora de tolerância à glicose quanto o aumento da oxidação hepática de ácidos graxos 

parecem ser mediados por PPARγ. 

 

Palavras-chave: PPARγ. Ácidos graxos n-3. Obesidade. Metabolismo de glicose. Inflamação 

do tecido adiposo. Oxidação de ácidos graxos. 



ABSTRACT 

 

OLIVEIRA, T. B. PPARγ involvement in the metabolic actions of ômega-3 fatty acids. 

2016. 94 p. Ph. D. thesis (Human Physiology) - Instituto de Ciências Biomédicas, 

Universidade de São Paulo, São Paulo, 2015. 

 

Excessive intake of saturated, monounsaturated, trans and n-6 fatty acids along with a low 

intake of n-3 fatty acids are associated with the development of obesity, inflammation, and 

insulin resistance. N-3 fatty acids have multiple health benefits mediated, at least in part, by 

their anti-inflammatory actions upon adipose tissue resident leukocytes. Mechanistically, n-3 

fatty acids are thought to convey many of their beneficial effects through the activation of 

peroxisome-proliferator-activated γ (PPARγ), a nuclear receptor expressed at high levels in 

adipocytes and low levels in leukocytes and hepatocytes. Herein, we investigated whether 

increasing body n-3 fatty acids levels either genetically or by a n-3 enriched diet protects mice 

from diet-induced obesity, glucose intolerance and adipose tissue inflammation through 

PPARγ activation. For this, fat-1 mice (genetically modified to produce n-3 endogenously) 

were fed for 8 weeks with high-fat diet and evaluated for body weight, glucose homeostasis 

and adipose tissue inflammation. Fat-1 mice were protected from diet-induced obesity, 

glucose intolerance and adipose tissue inflammation as evidenced by reduced body weight 

gain, increased energy expenditure, improved glucose tolerance and skeletal muscle insulin-

stimulated glucose uptake and incorporation into glycogen, and reduced adipose tissue 

macrophage infiltration and phosphoNFκB protein content. Noteworthy, those phenotypes 

featured by fat-1 mice were associated with an increase in adipose tissue PPARγ protein 

content suggesting a likely involvement of this nuclear receptor in the beneficial actions of n-

3 fatty acids. To test this hypothesis, fat-1 mice fed with a high-fat diet were treated with the 

PPARγ antagonist GW9662 and evaluated for body weight, glucose homeostasis and adipose 

tissue inflammation. Among the beneficial actions of n-3 fatty acids above described, only the 

protection from high-fat diet induced glucose intolerance was abolished by pharmacological 

PPARγ inhibition with GW9662. To better investigate PPARγ involvement in n-3 beneficial 

actions, mice with genetic deletion of PPARγ specifically in myeloid cells were fed with a 

high-fat diet rich in n-3 fatty acids (DHN3) and evaluated for body weight gain, glucose 

homeostasis and adipose tissue inflammation. PPARγ deficiency in myeloid cells did not 

affect any of n-3 beneficial actions towards body weight, glucose homeostasis and adipose 

tissue inflammation, excluding a likely involvement of myeloid cells PPARγ in these n-3 

actions. A similar protocol was also performed in mice with PPARγ deficiency exclusively in 

hepatocytes. In spite of the absence of changes in body weight and glucose homeostasis 

PPARγ deletion in hepatocytes completely abolished the increase in liver fatty acid oxidation 

and hepatic gene expression of the nuclear receptors PPARγ2 and PPARα, the cofactor 

PGC1α, the mitochondrial proteins CPT1A, SDHB, CYC1 and the peroxisomal proteins 

ACOX1, PEX11A e PEX11B induced by n-3. In conclusion, our findings indicate that 

enhancing body levels of n-3 fatty acids markedly attenuate diet-induced obesity, glucose 

intolerance and adipose tissue inflammation. Among those n-3 actions, only the improvement 

on glucose homeostasis and hepatic fatty acid oxidation seems to be mediated by PPARγ. 

 

Keywords: PPARγ. N-3 fatty acids. Obesity. Glucose metabolism. Adipose tissue 

inflammation. Fatty acid oxidation. 
 



 
 

1 INTRODUÇÃO 

 

Estimativas da Organização Mundial de Saúde (OMS) indicam que, no mundo, a 

obesidade atinge um em cada dez adultos. Apesar de dados recentes mostrarem que, entre 

1980 e 2013 houve uma pequena diminuição do número de adultos obesos, a prevalência 

desta doença em crianças e adolescentes aumentou em 5% aproximadamente (NG et al., 

2014). A obesidade, um problema mundial de saúde pública, é definida como o acúmulo 

excessivo de gordura corporal desencadeado por um desequilíbrio entre a ingestão alimentar e 

gasto energético. A obesidade e o sobrepeso são os principais fatores de risco para o 

desenvolvimento de diversas doenças como a síndrome metabólica, diabetes do tipo 2, 

dislipidemias, doenças cardiovasculares e alguns tipos de câncer (MUNRO; GARG, 2013). 

Os mecanismos pelos quais o excesso de peso está relacionado com a maior incidência 

destas doenças ainda não foram completamente elucidados, embora evidências indiquem que 

a inflamação crônica de baixa intensidade, um fenótipo frequentemente associado com a 

obesidade, possa ter um papel importante (CASAZZA et al., 2013). A primeira evidência 

suportando esta hipótese surgiu na década de 90 com a descoberta de que o tecido adiposo de 

animais induzidos obesos por dieta apresentava aumento da expressão e secreção da citocina 

pró-inflamatória fator de necrose tumoral α (TNFα) (HOTAMISLIGIL, 1999). Ainda neste 

mesmo estudo, foi demonstrado que os níveis circulantes desta citocina estavam 

positivamente relacionados com o desenvolvimento de resistência à insulina. Trabalhos 

posteriores evidenciaram que, além do TNFα, o tecido adiposo de indivíduos obesos secreta 

vários mediadores inflamatórios como a proteína C reativa, interleucina-6 (IL6), proteína 

quimioatraente de monócitos (MCP1), leptina, entre outras (BULLÓ et al., 2007; DESPRÉS, 

2006; HOTAMISLIGIL, 1999; ROSEN; SPIEGELMAN, 2006). 

O tecido adiposo é composto por diversos tipos celulares incluindo fibroblastos, pré-

adipócitos, células endoteliais, imunitárias e nervosas, além dos adipócitos que são 

responsáveis pelo armazenamento de lipídios. Em condições de obesidade, o tecido adiposo é 

infiltrado por macrófagos que, através da secreção de mediadores inflamatórios, contribuem 

para elevar o status inflamatório tecidual e sistêmico (SHAH et al., 2008). A ativação dos 

leucócitos infiltrados no tecido adiposo pode se dar por mediadores lipídicos como os 

eicosanóides, e proteicos como as citocinas produzidas por outros tipos celulares e/ou tecidos 

e por componentes de bactérias como o LPS e ácidos graxos, que modularão a sinalização 

inflamatória para resposta Th1 ou Th2 (GYÖRGY, 2009; KANG et al., 2008). Em indivíduos 

saudáveis, ocorre no tecido adiposo principalmente a ativação de linfócitos T helper 2 que 



 
 

através da secreção de IL-4 e IL-13 promovem a polarização alternativa de macrófagos para o 

fenótipo anti-inflamatório M2. Estes macrófagos atuam principalmente no controle da 

homeostase tecidual. Na presença de estímulo pró-inflamatório como na obesidade, 

entretanto, linfócitos T helper 1 promovem, através da secreção de IFNγ, a ativação clássica 

de macrófagos de um perfil clássico M0 para um perfil pró-inflamatório M1. O aumento da 

secreção de citocinas e mediadores lipídicos pró-inflamatórios por macrófagos M1 participam 

diretamente no desenvolvimento de diversas complicações associadas à obesidade como a 

resistência à insulina (BELCHIOR et al., 2015; LUMENG et al., 2007). Os mecanismos 

moleculares, entretanto, que desencadeiam a alteração de fenótipo dos macrófagos residentes 

no tecido adiposo ainda não foram elucidados.  

Além do tecido adiposo, estudos recentes sugerem que diversos outros tecidos como o  

músculo e fígado são acometidos por processos inflamatórios locais na obesidade. No fígado, 

ou mais especificamente nos hepatócitos, a deposição excessiva de lipídeos desencadeia a 

doença hepática gordurosa não-alcoólica (Nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD), 

considerada a principal complicação hepática encontrada na síndrome metabólica estando 

intrinsecamente associada ao desenvolvimento do diabetes tipo 2 (MACHADO; CORTEZ-

PINTO, 2006) e a um processo inflamatório local (WILLEBRORDS et al., 2015). A NAFLD 

atinge entre 10 e 25% da população adulta mundial afetando em torno de 16% dos indivíduos 

saudáveis, 43 a 60% dos pacientes diabéticos e 91% dos pacientes obesos e/ou 

hiperlipidêmicos (THAN; NEWSOME, 2015).  

Independentemente do tecido acometido, o desenvolvimento de inflamação crônica 

diminui consideravelmente a capacidade dos tecidos em atuarem normalmente na 

homeostasia metabólica especialmente em relação à responsividade a insulina. Em indivíduos 

saudáveis, a insulina exerce parte de suas ações biológicas através da ativação de uma via de 

sinalização intracelular que engloba a: 1) interação da insulina com seu receptor (receptor de 

insulina, IR) localizado na membrana plasmática; 2) mudança conformacional e 

autofosforilação do receptor em resíduos de tirosina; 3) recrutamento e fosforilação de IRS-1 

(do inglês, Insulin receptor substrate-1) em resíduos de tirosina; 4) interação alostérica do 

IRS-1 fosforilado com a PI3K (do inglês, Phosphoinositide 3-kinase) promovendo sua 

ativação e assim um aumento do conteúdo intracelular de fosfatidilinositol (3,4,5) trifosfato 

(PIP3); 5) recrutamento e ativação da enzima PDK (do inglês, Phosphoinositide-dependent 

kinase) e do complexo 2 da mTOR pelo PIP3; 6- recrutamento  da Akt (também denominada 

Protein Kinase B - PKB) para a membrana e fosforilação em resíduos de treonina 308 e serina 

473, respectivamente; e 6) ativação de diversas proteínas como a mTOR pela Akt (do inglês, 



 
 

Mechanistic target of rapamycin) entre outras regulando assim diversos processos 

intracelulares como a transcrição gênica, a síntese de proteínas, o transporte de glicose, a 

síntese de glicogênio e lipídeos, a proliferação e sobrevivência celular. 

Em animais em jejum, ou seja, na presença baixos níveis de insulina e altas 

concentrações dos hormônios contra-reguladores glucagon, hormônio de crescimento, 

catecolaminas e glicocorticóides, o fígado atua como o principal órgão responsável pela 

manutenção da glicemia através da elevada produção hepática de glicose. No período pós-

prandial, entretanto, níveis circulantes elevados de insulina inibem a gliconeogênese e a 

glicogenólise reduzindo drasticamente a produção hepática de glicose, ao mesmo tempo em 

que promovem a maior utilização desta hexose para a síntese de glicogênio e lipídeos. Em 

indivíduos com resistência à insulina, não ocorre inibição eficaz da produção hepática de 

glicose por este hormônio resultando em hiperglicemia.  

Apesar da associação entre inflamação de baixa intensidade e obesidade ser bem 

estabelecida, o fator (ou fatores) desencadeador que conecta estas duas condições ainda não 

foi identificado. Estudos sugerem que os ácidos graxos saturados oriundos principalmente da 

dieta atuam como possíveis indutores de inflamação e resistência à insulina associada à 

obesidade. O ácido palmítico, um ácido graxo saturado de 16 carbonos muito abundante na 

dieta ocidental, por exemplo, induz resistência à insulina através da ativação do receptor toll-

like 4 (TLR4) em adipócitos, macrófagos, neurônios hipotalâmicos e músculos isolados 

(DOYON et al., 2006; MILANSKI et al., 2009; TSUKUMO et al., 2007). Além do palmítico, 

o ácido láurico, um ácido graxo saturado de 12 carbonos encontrado principalmente no óleo 

de côco, é um potente ativador de TLR4 em macrófagos promovendo o aumento da expressão 

dos marcadores inflamatórios cicloxigenase 2 (COX2), sintase do óxido nítrico induzível 

(iNOS) e a interleucina 1α (IL1α).  

Evidências sugerem que, além dos ácidos graxos saturados, os lipopolissacarídeos 

(LPS), componentes da parede de bactérias gram-negativas encontradas principalmente no 

trato gastrointestinal, parecem estar envolvidos no desenvolvimento do processo inflamatório 

associado à obesidade. A ingestão de dieta rica em gordura é associada com um aumento na 

concentração plasmática de LPS (CANI et al., 2007), que interagem e ativam TLR4 e a 

sinalização intracelular inflamatória tanto de células do sistema imune (macrófagos e 

linfócitos) quanto de adipócitos e hepatócitos (LEE et al., 2001). A ativação de TLR4 é 

associada com uma cascata intracelular de reações enzimáticas que culmina com a ativação da 

proteína quinase de IκB (IKK) e a fosforilação da proteína IκBα promovendo sua dissociação 

do complexo p50-p65 e a ativação e translocação para o núcleo de NFκB, um fator de 



 
 

transcrição que controla positivamente a expressão de diversos mediadores inflamatórios 

como citocinas e interleucinas (TAKEDA et al., 2003). Interessantemente, deleção de TLR4 

ou seu co-receptor CD14 protege camundongos dos efeitos deletérios de dieta rica em gordura 

na sensibilidade a insulina sugerindo um mecanismo comum de ação para LPS e ácidos 

graxos saturados (ADKINS; KELLEY, 2010; MILANSKI et al., 2009; TSUKUMO et al., 

2007). 

Além dos ácidos graxos saturados, a ingestão excessiva dos ácidos graxos trans 

também está associada ao desenvolvimento de processo inflamatório (CHANTAL et al., 

2009; LOPEZ-GARCIA et al., 2005; MENAA et al., 2013), dislipidemia e aumento do risco 

de desenvolvimento de doenças cardiovasculares (ASCHERIO et al., 1999; SUN et al., 2007). 

Os ácidos graxos trans são encontrados naturalmente em pequenas quantidades na carne e 

leite de ruminantes, bem como, em altas concentrações em produtos industrializados, sendo 

produzidos pela hidrogenação catalítica parcial de óleos vegetais garantindo aos alimentos 

propriedades organolépticas toleráveis ao consumo. 

Contrariamente aos ácidos graxos saturados e trans que estão diretamente associados 

ao desenvolvimento da inflamação e resistência a insulina associadas à obesidade, os ácidos 

graxos poli-insaturados ômega-3 possuem ações anti-inflamatórias e protetoras contra a 

obesidade e resistência a insulina induzida por dieta. Ácidos graxos ômega-3 são ácidos 

carboxílicos que possuem várias duplas ligações ou insaturações em sua molécula sendo a 

primeira localizada no carbono 3 contado a partir da extremidade carboxila. Tanto os ácidos 

graxos ômega-3 quanto os ômega-6 são denominados essenciais já que são fundamentais ao 

desenvolvimento do sistema nervoso central, mas não são sintetizados endogenamente em 

mamíferos devido a ausência das enzimas delta 12 e 15 dessaturases que catalisam a inserção 

de uma dupla ligação na posições n-3 e n-6 da cadeia carbônica destas moléculas 

(BROUGHTON; WADE, 2002). Ácidos graxos n-6 obtidos da dieta são fundamentalmente 

compostos pelo ácido linoléico (LA; 18:2n-6). Este é metabolizado a ácido araquidônico (AA; 

20:4n-6), um precursor de prostaglandinas e leucotrienos, mediadores inflamatórios lipídicos. 

Dentre os ácidos graxos n-3, os principais são os ácidos α-linolênico (ALA, 18:3n-3), 

eicosapentaenoico (EPA, 20:5n-3) e docosaexaenoico (DHA, 22:6n-3) (CALDER, 2015).  

Diversos estudos encontraram mostram que os ácidos graxos ômega-3 possuem 

propriedades cardioprotetoras prevenindo o surgimento da arterioesclerose, reduzindo a 

concentração plasmática de triacilgliceróis e a resposta inflamatória sistêmica (LALIA et al., 

2015; LI et al., 2014). Níveis circulantes de ácidos graxos ômega-3 correlacionam-se 

negativamente com diversos marcadores pró-inflamatórios como a proteína C reativa, IL6 e 



 
 

TNFα e positivamente com marcadores anti-inflamatórios como TGFβ e IL10 (CALDER, 

2015). Tratamento de células mononucleares humanas e adipócitos com ácidos graxos ômega-

3, por exemplo, inibe a expressão de IL1β, IL6 e TNFα (PRIEUR et al., 2011) e induz maior 

expressão de IL10 (TAI; DING, 2010), respectivamente, sugerindo uma ação direta destes 

ácidos graxos no controle da expressão gênica destes mediadores inflamatórios. 

Notavelmente, camundongos expressando FAT-1, uma dessaturase de ácidos graxos, 

naturalmente encontrada em C elegans, que converte ácidos graxos ômega-6 em ômega-3 

(KANG et al., 2004), estão protegidos contra a resistência à insulina associada à obesidade, 

devido a uma melhora da capacidade de resolver processos inflamatórios (BELCHIOR et al., 

2015; JANG et al., 2013; KELTON et al., 2013; WHITE et al., 2010b). Além de suas funções 

anti-inflamatórias, os ácidos graxos n-3 possuem efeitos metabólicos importantes 

promovendo a captação de glicose, o aumento da sensibilidade à insulina e o clearance de 

lipídios circulantes reduzindo assim a lipotoxicidade e o acúmulo ectópico de lipídios em 

tecidos como o fígado e músculo esquelético (BELCHIOR et al., 2015; HIRABARA et al., 

2013; JACOMETO et al., 2014; ROMANATTO et al., 2013). 

Apesar de alvo de intensa pesquisa, os mecanismos pelos quais os ácidos graxos n-3 

exercem suas funções metabólicas e anti-inflamatórias ainda não foram completamente 

elucidados. Os ácidos graxos n-3 modulam a atividade de diversas vias de sinalização 

celulares, modificam o perfil de lipídios da membrana plasmática alterando suas propriedades, 

e ativam diversos fatores de transcrição como os receptores ativadores da proliferação 

peroxissomal (peroxisome proliferator-activated receptors, PPAR) (DECKELBAUM et al., 

2006; LI et al., 2008; WORGALL et al., 1998), receptor X hepático (liver X receptor, LXR), 

fator nuclear de hepatócito 4α (hepatocyte nuclear factor 4α, HNF4α) (JUMP et al., 2005), a 

proteína de ligação ao elemento regulado por esteróis (sterol regulatory element binding 

protein, SREBP) (JUMP et al., 2005). Mais recentemente, ácidos graxos n-3 foram 

demonstrados também ativar receptores de membrana acoplados a proteína G (GPR) como 

GPR120 (OH et al., 2010; OH et al., 2014; OLIVEIRA et al., 2015). 

De especial interesse para o presente projeto é a interação e ativação dos PPARs por 

ácidos graxos n-3 que constituem ligantes fracos naturais destes receptores. Os PPARs 

controlam a transcrição de diversos genes através da heterodimerização obrigatória com o 

receptor do 9-cis-ácido retinóico (RXR) e a interação com sequências específicas na região 

promotora dos genes denominadas de elemento de resposta ao PPARs (Peroxisome 

Proliferator Response Element, PPRE). São membros desta subfamília os PPARα, PPARδ e 

PPARγ, sendo que este último possui duas isoformas γ1 e 2. Os três membros que compõem a 



 
 

subfamília PPAR são expressos diferencialmente nos diversos tecidos corporais. No fígado, 

mais especificamente nos hepatócitos, os PPARα têm a função de regular o metabolismo 

lipídico especialmente durante o jejum. Nesse estado a ativação de PPARα estimula a 

captação e oxidação peroxissomal de ácidos graxos, β-oxidação mitocondrial, cetogênese 

além de controlar o metabolismo de lipoproteínas (LEFEBVRE et al., 2006; MARTIN et al., 

2007; PETERS et al., 2000; SZALOWSKA et al., 2013). Já os PPARδ são expressos 

ubiquamente em diversos tecidos corporais, regulando principalmente a oxidação de ácidos 

graxos (EVANS et al., 2004). 

Os PPARγ, por sua vez, são expressos principalmente no tecido adiposo branco e 

marrom e em menor quantidade nas células dendríticas, macrófagos, neurônios, células 

endoteliais, cardiomiócitos e hepatócitos. No tecido adiposo, os PPARγ são essenciais para a 

diferenciação dos pré-adipócitos em adipócitos e manutenção dos adipócitos maduros (IMAI 

et al., 2004; TONTONOZ; SPIEGELMAN, 2008), além de controlarem a expressão de 

proteínas envolvidas no metabolismo de lipídios incluindo a captação, ativação, esterificação, 

lipólise, reciclagem e oxidação dos ácidos graxos (ANGHEL et al., 2007; FESTUCCIA et al., 

2006; FESTUCCIA et al., 2009). Os PPARγ controlam também a função endócrina do tecido 

adiposo inibindo a produção e secreção de diversas adipocinas como a leptina, TNFα e IL6 

(CALDER, 2015; DE VOS et al., 1996; TONTONOZ; SPIEGELMAN, 2008) e promovendo 

a secreção de adiponectina (BERG et al., 2002). 

Em relação às células imunes dendríticas e macrófagos, a ativação de PPARγ diminui 

a produção de mediadores pró-inflamatórios como IL6, IL12, IL1α, COX2 e iNOS devido à 

diminuição da ativação de NFκB (GRYGIEL-GÓRNIAK, 2014; STRAUS; GLASS, 2007), 

além de regularem a maturação e a função de células dendríticas apresentadoras de antígeno 

que são intimamente relacionadas com a função dos macrófagos em camundongos e humanos. 

O entendimento da atuação dos PPARγ no metabolismo lipídico e nos processos 

inflamatórios tem sido facilitado pela constante evolução na descoberta de ligantes específicos 

e de alta afinidade. Vários ligantes sintéticos como as TZDs, fibratos e ácidos graxos foram 

descritos desde a descrição dos PPARγ como reguladores do metabolismo de adipócitos. 

Entretanto, somente em 2001, Leesnitzer et. al descreveram a droga GW9662 como um 

potente antagonista seletivo de PPARγ devido à sua ligação covalente irreversível com esse 

receptor e modificação do resíduo de cisteína em seu sítio ativo. 

Dentre os agonistas de PPARγ, as TZDs começaram a ser prescritas em 1996 para 

indivíduos insulino-resistentes. Até essa data, acreditava-se que somente os PPARα tinham 

relevância no controle do metabolismo hepático de lipídeos. Em 1996, porém Vidal-Puig et 



 
 

al. (1996) mostraram que camundongos obesos expressam PPARγ1 e 2 no fígado, sendo a 

isoforma 2 expressa em níveis 10 vezes menores que os encontrados no tecido adiposo. No 

ano seguinte, foi mostrado que 15% da expressão de PPARγ em hepatócitos corresponde a 

isoforma PPARγ2 e a ativação desse fator de transcrição com a TZD troglitazona em 

camundongos aumentou no fígado os níveis de RNA mensageiro de PPARγ e de alguns genes 

encontrados tipicamente em adipócitos como: FAT/CD36 e AP2, além de UCP2 (MEMON et 

al., 2000). Posteriormente, outros trabalhos mostraram a importância de PPARγ no controle 

do metabolismo hepático de lipídeos em modelos de obesidade induzida geneticamente 

(ob/ob) ou por dieta hiperlipídica, respectivamente (MORÁN-SALVADOR et al., 2011).  

 Em conjunto, os dados acima descritos indicam uma importante participação dos 

PPARγ no desenvolvimento da inflamação crônica de baixa intensidade associada com a 

obesidade e sugerem, devido a similaridade dos fenótipos encontrados após tratamento com 

ácidos graxos ômega-3 e ligantes farmacológicos de PPARγ, uma possível participação dos 

PPARγ nas ações destes ácidos graxos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

5 CONCLUSÃO 

 

 As conclusões desse trabalho foram: 

1. O aumento da disponibilidade de n-3 geneticamente ou por dieta protege contra o 

desenvolvimento da obesidade, inflamação do tecido adiposo, intolerância à glicose e 

resistência à insulina induzidos pela ingestão de dieta hiperlipídica. 

2. Os PPARγ estão envolvidos nas ações protetoras dos n-3 contra o desenvolvimento da 

intolerância à glicose induzida pela ingestão de dieta hiperlipídica. 

3. Ácidos graxos n-3 atenuam a inflamação do tecido adiposo induzida pela ingestão de 

dieta hiperlipídica independentemente de PPARγ de células mielóides; 

4. Ácidos graxos n-3 promovem um aumento da oxidação hepática de ácidos graxos via 

ativação de PPARγ de hepatócitos.  
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