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partida, um processo e um ponto de chegada. Todo amanhã se 

cria num ontem, através de um hoje. De modo que o nosso futuro 
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saber o que fomos e o que somos, para sabermos o que 

seremos.” 

 

(Paulo Freire, 1979, p.18) 
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RESUMO 

O comportamento ingestivo é coordenado por sinais centrais e periféricos integrados no 

hipotálamo. O núcleo arqueado (ARC) participa da integração dos sinais metabólicos e 

humorais e é composto por uma população de neurônios que expressam neuropeptídeos 

orexígenos, NPY (neuropeptídeo Y) e AgRP (proteína relacionada à agouti) e outra que 

expressa neuropeptídeos anorexígenos, POMC (proopiomelanocortina) e CART (transcrito 

regulado por cocaína e anfetamina), os quais são inibidos e estimulados, respectivamente, 

pela leptina. Ao se ligar ao seu receptor LepRb, a leptina ativa a via JAK2 (proteína janus 

quinase 2)/STAT3 (proteína transdutora de sinal e ativadora de transcrição 3). STAT3 

também é ativado por outros fatores, como o fator neurotrófico ciliar (CNTF), que contribui 

para a diminuição do peso corporal e hipofagia, inclusive em camundongos com obesidade 

induzida por dieta (DIO), que são resistentes ao tratamento com leptina. Dessa forma, o 

presente trabalho visa investigar a importância da sinalização mediada por STAT3 em 

neurônios POMC do ARC na homeostase energética, assim como a participação desta via 

nos efeitos hipofágicos promovidos pelo CNTF. Para tanto, a metodologia Cre-lox foi 

utilizada para a geração de camundongos com deleção específica de STAT3 em neurônios 

POMC, o que nos permitiu gerar camundongos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

(experimentais), e STAT3
Fl/Fl 

(controles). Foram avaliados peso corporal, ingestão 

alimentar, metabolismo glicêmico, concentrações séricas de insulina e leptina em animais 

experimentais e controles de ambos os sexos, tratados com dieta regular (RD) ou 

hiperlipídica (HFD). O peso corporal e a ingestão alimentar de camundongos POMC-

cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 e STAT3
Fl/Fl

 machos, tratados com RD, também foram avaliados após 

receberem três doses de CNTF (0,1 µg/g) ou salina (200-250 µL) intraperitonealmente. 

Observamos que a via da STAT3 em neurônios POMC está envolvida na manutenção do 

peso corporal de machos e fêmeas alimentados com RD e em fêmeas que receberam HFD. 

A ingestão alimentar das fêmeas POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

 que receberam RD ou HFD foi 

maior em relação ao respectivo grupo controle (STAT3
Fl/Fl

). Além disso, observamos que a 

deleção de STAT3 em neurônios POMC diminui a tolerância à glicose de fêmeas 

alimentadas com RD e induz maiores concentrações sérias de insulina em fêmeas 



 

  

alimentadas com HFD. Observamos também que a HFD contribuiu para o aumento da 

concentração sérica de insulina e leptina de machos e fêmeas de ambos os genótipos, do 

peso do tecido adiposo retroperitoneal (TABr) e do fígado em relação aos tratados com RD. 

Em relação ao TABr, observamos também que machos e fêmeas POMC-

cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

 apresentaram maior peso de TABr em relação aos STAT3
Fl/Fl

, 

alimentados com as duas dietas. Além do efeito da deleção de STAT3 em neurônios POMC 

na homeostase energética e glicêmica, demonstramos que o efeito do CNTF de diminuição 

do peso corporal e da ingestão alimentar independe da sinalização de STAT3 em neurônios 

POMC, uma vez que camundongos de ambos os genótipos apresentaram hipofagia e perda 

de peso corporal de maneira similar. Dessa forma, podemos concluir que a via da STAT3 

em neurônios POMC contribui para a regulação da homeostase energética em situação 

normocalórica em machos e fêmeas, assim como nas fêmeas em resposta à HFD. 

Concluímos também que a via da STAT3 em neurônios POMC não participa da regulação 

da homeostase glicêmica em machos. No entanto, em fêmeas alimentadas com RD, houve 

diminuição da tolerância à glicose. Os efeitos do CNTF de diminuição do peso corporal e 

hipofagia independem da via da STAT3 em neurônios POMC, sugerindo que outras vias 

e/ou células estejam envolvidas nessas respostas. 

 

Palavras – chave: Homeostase energética; STAT3; Leptina; CNTF; Núcleo arqueado; 

Neurônios POMC. 
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ABSTRACT 

Ingestive behavior is coordinated by central and peripheral signals integrated in the 

hypothalamus. The arcuate nucleus (ARC) is composed of a population of neurons that 

express orexigenic neuropeptides, NPY and AgRP, and another population that expresses 

anorexigenic neuropeptides, POMC and CART, which are inhibited and stimulated, 

respectively, by leptin. When binds to its LepRb receptor, leptin activates the JAK2/STAT3 

pathway. STAT3 is also activated by other factors, such as the ciliary neurotrophic factor 

(CNTF), which contributes to the reduction of body weight and hypophagia, including in 

mice with diet-induced obesity (DIO), which are resistant to treatment with leptin. Thus, 

the present work aimed to investigate the role of STAT3 signaling in ther ARC POMC 

neurons in energy homeostasis. We also investigated participation of this pathway in the 

hypophagic effects promoted by CNTF. To attain this purpose, the Cre-lox technology was 

used to generate mice with specific STAT3 deletion in POMC neurons, which allowed us 

to generate POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

 (experimental), and STAT3
Fl/Fl

 (control) mice. Body 

weight, food intake, blood glucose serum insulin and leptin concentrations were assessed in 

experimental and control mice of both sexes, fed regular (RD) or hyperlipidic (HFD) diet. 

Body weight and food intake of male POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

 and STAT3
Fl/Fl

 mice, 

treated with RD, were also evaluated after three doses of CNTF (0.1 µg / g) or saline (200-

250 µL) intraperitoneally. We observed that the STAT3 pathway in POMC neurons is 

important for the maintenance of body weight of males fed with RD and in females treated 

with RD or HFD. Food intake of female POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

 mice that received RD 

or HFD was higher compared to the respective control group (STAT3
Fl/Fl

). In addition, we 

notice that STAT3 deletion in POMC neurons decreases glucose tolerance in female mice 

treated with RD and induces higher serum insulin concentration  in female  under HFD. 

HFD also increases serum insulin and leptin concentration of males and females of both 

genotypes, the weight of retroperitoneal adipose tissue (TABr) and liver in relation to those 

under RD. TABr content was increased in male POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

 under RD and 

female under both RD and HFD. In addition to the effect of STAT3 deletion in POMC 

neurons on energy and glycemic homeostasis, we demonstrated that the CNTF effect of 



 

  

decreasing body weight and food intake does not depend on STAT3 signaling in POMC 

neurons, since mice of both genotypes showed  a similar decrease in body weight and food 

intake. Thus, we can conclude that the STAT3 pathway in POMC neurons contributes to 

the regulation of energy homeostasis in a normocaloric condition in both male and female 

mice, as well as in female mice under HFD. We also concluded that the STAT3 pathway in 

POMC neurons does not participate in the regulation of glycemic homeostasis in male mice 

under both diets and in female fed-HFD. However, in female under RD, glucose tolerance 

was decresed. The effects of CNTF in decreasing body weight and hypophagia seem not to 

involve STAT3 pathway in POMC neurons, suggesting that other pathways and/or cells are 

involved in these effects. 

 

 

Keywords: Energy homeostasis. STAT3. Leptin. CNTF. Arcuate Nucleus. POMC 

Neurons. 
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27 INTRODUÇÃO 

1. INTRODUÇÃO 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (WHO), nos últimos quarenta 

anos, a prevalência de obesidade e sobrepeso tem aumentado consideravelmente; em 2016, 

39% dos adultos foram considerados com sobrepeso e 13% obesos (WHO, 2019). Ao 

considerar a população adulta mundial de ambos os sexos, cerca de dois bilhões de adultos 

foram considerados acima do peso e mais de 650 milhões foram considerados clinicamente 

obesos em 2016 (WHO, 2017A). No Brasil, em 2016, 22,1% da população adulta de ambos 

os sexos foi considerada obesa e 56,5 %, com sobrepeso (WHO, 2017A; WHO, 2017B). 

A obesidade se caracteriza por um desequilíbrio entre a quantidade de calorias 

ingeridas e o gasto energético (HUBRY & HU, 2015; NILLNI, 2018). Além disso, indivíduos 

obesos estão mais propensos a desenvolver síndrome metabólica (SM) (BROWN ET AL., 

2009). A SM se caracteriza pela presença de três ou mais fatores de risco, os quais incluem: 

aumento da adiposidade abdominal, concentrações séricas elevadas de triglicerídeos, e 

redução de lipoproteínas de alta densidade (HDL), aumento da pressão sanguínea, bem 

como concentração sanguínea elevada de glicose de jejum (GRUNDY, 2005; SHERLING ET 

AL., 2017). Indivíduos obesos também são mais susceptíveis ao desenvolvimento de outras 

doenças (CABALLERO, 2003), como a hipertensão e a aterosclerose (DE HEREDIA ET AL., 

2012), diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) (SIDDIQUI, 2018), dentre outras comorbidades 

como depressão (LUPPINO ET AL., 2010; BAKER ET AL., 2017) e ansiedade (SCOTT ET AL., 

2008; BAKER ET AL., 2017).  Sendo assim, o estudo da fisiopatologia e dos mecanismos que 

contribuem para o desenvolvimento da obesidade é fundamental para o estabelecimento de 

medidas efetivas de intervenção que contribuam para a diminuição de sua prevalência, 

tanto quanto das comorbidades associadas. 

A ingestão alimentar é um comportamento motivado cuja regulação é coordenada 

por mediadores centrais evocados por mecanismos homeostáticos e hedônicos (ELIAS & 

BITTENCOURT, 2012; YU ET AL., 2015; BERTHOUD, ET AL., 2017; YU, 2017; ROSSI & STUBER, 

2018). Além disso, a ingestão alimentar é regulada por mediadores provenientes de tecidos 

e órgãos periféricos, como o tecido adiposo, o fígado e o pâncreas, que fornecem 

informações sobre o estado nutricional e o estoque energético do indivíduo para o sistema 

nervoso central (SNC) (SAHU, 2003; NEARY ET AL., 2004; ELIAS & BITTENCOURT, 2012; 

WILLIAMS, 2012). Estas informações são integradas em núcleos hipotalâmicos específicos 

que participam da manutenção da homeostase energética (ELIAS & BITTENCOURT, 2012; 

WILLIAMS, 2012; ROSSI & STUBER, 2018).  



 

  

28 INTRODUÇÃO 

O núcleo arqueado (ARC) do hipotálamo participa da integração dos sinais 

metabólicos e humorais (MYERS & OLSON, 2012, TIMPER & BRUNING, 2017) e está 

localizado próximo à eminência mediana (EM), um órgão circumventricular rico em 

capilares fenestrados, que facilitam o transporte de hormônios e outros sinais periféricos 

que são detectados por neurônios e células não neuronais presentes neste núcleo 

hipotalâmico (RODRÍGUEZ ET AL., 2010, TIMPER & BRUNING, 2017). Os neurônios do ARC 

integram o sistema da melanocortina central (CONE, 2005) e é composto principalmente por 

duas populações funcionalmente distintas de neurônios: uma população que expressa os 

neuropeptídeos orexígenos NPY (Neuropeptídeo Y) e AgRP (Proteína relacionada a agouti) 

e, a outra que expressa os neuropeptídeos anorexígenos POMC (Pró-opiomelanocortina) e 

CART (Transcrito regulado por cocaína e anfetamina) (LI, 2011).  

 Os neurônios que expressam POMC no ARC se projetam para outros núcleos 

hipotalâmicos, entre eles o núcleo paraventricular (PVN), o núcleo dorsomedial (DMH), o 

núcleo ventromedial (VMH) e a área hipotalâmica lateral (LHA), que por sua vez, 

processam as informações recebidas e enviam projeções para estruturas extra-hipotalâmicas 

promovendo uma resposta integrada entre a ingestão alimentar e o gasto energético (CONE, 

2005; ROH ET AL., 2016; TIMPER & BRUNING, 2017). A mutação do gene da POMC induz o 

estabelecimento precoce de obesidade, devido à hiperfagia grave como resultado da falta do 

hormônio estimulante de melanócitos alfa (α-MSH) (KÜHNER ET AL., 2016). Assim, a 

deficiência de POMC resulta na alteração da pigmentação da pele e do cabelo, 

desenvolvimento anormal da adrenal e aumento excessivo do peso corporal nos primeiros 

anos de vida (KRUDE ET AL., 1998; KRUDE & GRÜTER, 2000).  Em camundongos, a mutação 

do gene da POMC causa também obesidade e hiperfagia (YASWEN ET AL., 1999; XU ET AL., 

2005). 

Os neurônios POMC são alvos da leptina (CHEUNG ET AL., 1997; COWLEY ET AL., 

2001), uma proteína composta por 146 aminoácidos que é sintetizada principalmente no 

tecido adiposo branco (TAB) de forma proporcional à quantidade de triglicerídeos 

estocados neste tecido (FREDERICH ET AL., 1995B). A leptina consiste em um indicador de 

longo prazo do estoque energético (MAFFEI ET AL., 1995; FREDERICH ET AL., 1995A; 

ALLISON & MYERS, 2014) e atua no ARC, onde inibe neurônios que expressam 

neuropeptídios orexígenos (AgRP/NPY) e estimula neurônios que expressam 

neuropeptídios anorexígenos (POMC/CART) (COWLEY ET AL., 2001). 

A ação da leptina é desencadeada pela ligação ao seu receptor, codificado pelo gene 

Lepr em camundongos (LEE ET AL., 1996; CHEN ET AL., 1996). Seis isoformas deste receptor, 
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que se originam por splicing alternativo, foram descritas e apresentam um domínio 

extracelular comum (LepR), as quais foram nomeadas LepRa-f (LEE ET AL., 1996). As 

formas curtas ou secretadas (LepRa, LepRc-f) são expressas em quase todos os tecidos do 

organismo (LEE ET AL., 1996). Já a isoforma longa (302 aminoácidos), LepRb, medeia as 

ações centrais da leptina no controle da ingestão alimentar e do gasto energético e é 

expressa em alguns núcleos hipotalâmicos e no tronco cerebral (MERCER ET AL., 1996; 

TARTAGLIA ET AL., 1997). No hipotálamo, LepRb é expresso principalmente nos núcleos 

ARC, VMH, DMH e pré-mamilar ventral (PMV) (MERCER ET AL.,1996; SHIODA ET AL, 

1998;  SCOTT ET AL., 2008, PATTERSON ET AL., 2011; LI & LI, 2016). Essa isoforma do 

receptor de leptina também é expressa em regiões extra-hipotalâmicas, tais como a área 

tegmental ventral (VTA) e o núcleo do trato solitário (NTS) (ELMQUIST ET AL, 1998; 

HOMMEL ET AL, 2006; MATHENY ET AL.,2014). A deleção específica de LepRb em neurônios 

POMC resulta em um fenótipo obeso (BALTHASAR ET AL., 2005) e em tolerância reduzida à 

glicose (HILL ET AL., 2010; FAULKNER ET AL., 2015). 

Quando LepRb é ativado pela leptina, ocorre fosforilação de resíduos de tirosina e 

desencadeia uma cascata de eventos bioquímicos que culminam na transcrição de genes por 

meio  de várias vias, entre elas a JAK2/STAT3, a MAPK/ERK e a PI3K/AKT 

(BITTENCOURT & ELIAS, 2005; MORRIS & RUI, 2009; ALLISON & MYERS, 2014). Ou seja, 

quando a leptina se liga ao LepRb, promove a fosforilação da proteína Janus quinase 2 

(JAK2) que, por sua vez, fosforila resíduos de tirosina (Tyr1077, Tyr985 e Tyr1138) específicos 

na cauda citosólica longa desse receptor (BANKS ET AL., 2000), os quais atuam como sítios 

de ligação para proteínas efetoras por meio do domínio de homologia Src2 (SH2) (BANKS 

ET AL.,2000, GONG ET AL., 2007).   

A fosforilação do resíduo Tyr1077 do LepRb recruta a proteína transdutora de sinal e 

ativadora de transcrição 5 (STAT5) (BATES ET AL., 2003; HEKERMAN ET AL., 2005; GONG ET 

AL., 2007).  A fosforilação do resíduo Tyr985 promove o recrutamento da proteína fosfatase 

contendo 2 domínios de homologia Src (SHP-2) e medeia a ativação da cascata da quinase 

regulada por sinais extracelulares (ERK) (BJØRBAEK ET AL., 1999; BANKS, ET AL., 2000; 

GONG ET AL., 2007). A fosforilação do resíduo de tirosina Tyr1138 recruta a proteína 

transdutora de sinal e ativadora de transcrição 3 (STAT3), que é dimerizada e translocada 

para o núcleo, onde ativa a transcrição de genes alvos, como o gene Pomc (WHITE ET AL., 

1997; BANKS ET AL., 2000) e de genes inibitórios de sua própria sinalização, como o Socs3 

(Supressor da sinalização de citocina 3) (BJØRBAEK ET AL., 1999; BANKS ET AL., 2000; 

ALLISON & MYER, 2014). Essa via é fundamental para a manutenção da homeostase 
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energética, uma vez que, camundongos com mutação no resíduo Tyr1138 (LepRS
1138

) do 

LepRb, apresentam fenótipo obeso decorrente da falta de ativação da sinalização da leptina 

mediada por STAT3, demonstrando a importância deste fator nas ações da leptina (BATES 

ET AL., 2003; GAO ET AL., 2007). Além disso, a sinalização da STAT3 promove a expressão 

de SOCS3, que por sua vez atenua a sinalização de LepRb e explica a resistência à leptina 

em alguns modelos que apresentam aumento da expressão deste fator (BJØRBAEK ET AL., 

1999; BJØRBAEK ET AL., 2000; MÜNZBERG ET AL., 2005; GONG ET AL., 2007) (Figura 1).  

Devido ao seu tamanho, a leptina (16 kDa) não atravessa a barreira 

hematoencefálica (BHE) e, portanto, tem acesso direto ao SNC na região dos órgãos 

circunventriculares, que são desprovidos de barreira hematoencefálica (BHE), assim como 

a neurônios que expressam LepRb no hipotálamo médio-basal (FAOUZI ET AL., 2007). Na 

obesidade, há um déficit desse transporte (BANKS ET AL., 1999), visto que a relação entre o 

conteúdo de leptina no fluido cérebro-espinal e sérica está diminuída (CARO ET AL., 1996; 

SCHWARTZ ET AL., 1996), contribuindo para a resistência à leptina, uma vez que o transporte 

deste hormônio é saturável (BANKS ET AL., 1996; LI & LI, 2016). Assim, durante a 

obesidade, seu transporte é saturado, bloqueando o acesso deste hormônio ao SNC 

(CRUJEIRAS ET AL., 2015). A obesidade também leva ao aumento da produção de citocinas 

pró-inflamatórias, como a interleucina 6 (IL-6), a interleucina 12 (IL-12) e o fator 

neurotrófico tumoral (TNFα) (DE HEREDIA ET AL., 2012; DALAMAGA ET AL., 2013), as quais 

parecem se originar no tecido adiposo e, posteriormente alcançar a circulação sistêmica (DE 

HEREDIA ET AL., 2012). Citocinas inflamatórias, como IL-6, IL-1β e TNFα, também são 

produzidas por células gliais, tais como astrócitos e micróglia, também contribuem para o 

quando inflamatório observado em indivíduos obesos (RAHMAN ET AL., 2018A, RAHMAN ET 

AL., 2018B). A produção dessas citocinas promove atenuação da resposta à ação da leptina, 

levando também ao quadro de resistência à leptina e hiperleptinemia (DE HEREDIA ET AL., 

2012).  

A sinalização da leptina é negativamente regulada pela SOCS3, pela fosfatase de 

tirosina proteica 1B (PTP1B) e fosfatase de tirosina protéica de células T (TCPTP), cujos 

níveis estão elevados em camundongos obesos e contribuem para a atenuação da 

sinalização e para a resistência à leptina (BJORBAEK ET AL., 1999; WHITE ET AL., 2009; LOH 

ET AL.,2011; LI & LI, 2016). SOCS3 diminui a sinalização da leptina ao se ligar ao resíduo 

Tyr985 do LepR, inibindo a fosforilação de JAK2 e promovendo o feedback negativo e 

prevenindo a hiperativação das vias de sinalização da leptina (BJORBAK ET AL., 2000). Por 

outro lado, PTP1B e TCPTP promovem, respectivamente, a desfosforilação de JAK2 e de 
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STAT3 (ZHOU & RUI, 2013), limitando a ação da leptina, culminando no quadro de 

resistência à leptina (Figura 1). 

 

 

Figura 1. Via de sinalização da leptina e resistência à leptina. Em um indivíduo normal, quando o 

receptor de leptina (LepRb) é ativado pela leptina, a proteína janus quinase 2 (JAK2) é fosforilada. 

JAK2 fosforilada, então, fosforila resíduos de tirosina específicos (Y985, Y1077, Y1138) na porção 

citosólica do LepRb. A fosforilação de Y1077 recruta a proteína transdutora de sinal e ativadora de 

transcrição 5 (STAT5), a fosforilação de  Y985 medeia a ativação da via da MAPK e, a fosforilação  

de Y1138 recruta a proteína transdutora de sinal e ativadora de transcrição 3 (STAT3). A ativação 

de STAT3 promove a transcrição do gene Pomc (não representado) e de genes que inibem a sua 

própria sinalização, como o Socs3 (Supressor da sinalização de citocina 3), que inibe JAK2 e 

também se liga ao Y985 fosforilado, bloqueando a sinalização da leptina.. Além disso, a TCPTP 

(fosfatase de tirosina proteica de células T) e a PTP1B (fosfatase de tirosina proteica 1B) inibem, 

respectivamente, STAT3 e JAK2. A leptina também ativa a via da PI3K por meio do recrutamento 

de substratos do receptor de insulina (IRS). Em indivíduos obesos, o conteúdo de tecido adiposo 

está aumentado assim como os níveis de leptina. Consequentemente, o aumento da sinalização por 

meio do LepbR promove o aumento da expressão de SOCS3, TCPTP e PTP1B e, com isso, atenua a 

resposta à ação da leptina (extraída de PAN & MYERS, 2018). 
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Apesar de seu papel no controle da homeostase energética, a administração de 

leptina não é considerada um método efetivo no tratamento da obesidade, uma vez que não 

é capaz de reverter o quadro de resistência a esse hormônio que se estabelece tanto em 

camundongos quanto em indivíduos obesos (FREDERIC ET AL., 1995A; HEYMSFIELD ET AL., 

1999). Diante disso, a busca por diferentes vias que participam no controle homeostático do 

balanço energético e/ou de mecanismos farmacológicos distintos capazes de atenuar a 

obesidade tornou-se necessária. Um desses mecanismos compreende o uso terapêutico de 

neurotrofinas (PASQUIN ET AL., 2015; JANOSCHEK ET AL., 2006) que, além de seus efeitos no 

crescimento e diferenciação neuronal, assim como na formação e plasticidade sináptica 

(HUANG & REICHARDT, 2001; CHAO, 2003; XU & XIE, 2016),  também contribuem para o 

controle do peso corporal (RIOS, 2018). Entre as neurotrofinas que apresentam estes efeitos 

estão: o BDNF (fator neurotrófico derivado do cérebro), NGF (fator de crescimento 

nervoso), NT-3 (neurotrofina 3), NT-4 (neurotrofina 4), GDNF (fator neurotrófico derivado 

de glia) e o CNTF (fator neurotrófico ciliar) (PIMENTEL, ET AL., 2014;RIOS, 2018; MA ET AL., 

2019), que é o foco do presente trabalho. 

O CNTF é uma citocina que pertence à família de citocinas helicoidais de classe I 

com peso molecular de aproximadamente 20 kDa, composta por quatro α-hélices dispostas 

de forma anti-paralela conectadas por duas pontes cruzadas e  um circuito curto entre uma 

das hélices (MCDONALD ET AL., 1995; KALLEN ET AL.,1999; SLEEMAN ET AL.; 2000), cuja 

meia-vida é de três minutos em ratos (DITTRICH, ET AL.,1994; PASQUIN ET AL.2015) e entre 

120 e 400 minutos em humanos (CEDARBAUM, ET AL.,1996; PASQUIN ET AL.2015). A 

molécula de CNTF não apresenta um peptídeo-sinal e, portanto, não é secretada de forma 

clássica via retículo endoplasmático-complexo de Golgi (STOCKLI ET AL., 1989). Diante 

disso, acredita-se que essa citocina seja liberada após a ruptura das células gliais em 

resposta à lesão (STOCKLI ET AL., 1989).  

O CNTF foi originalmente descrito no gânglio ciliar de galinhas (ADLER ET AL., 

1979; MASIAKOWSKI ET AL., 1991), como uma citocina capaz de promover a sobrevivência e 

a diferenciação de neurônios do sistema nervoso central (SNC) e periférico (SNP), cuja 

síntese e expressão aumentam durante o desenvolvimento pós-natal do sistema nervoso 

(STOCKLI ET AL., 1989, 1991). A expressão de CNTF, em ratos e camundongos adultos, 

ocorre principalmente em células gliais, tais como as células de Schwann de nervos 

periféricos e em astrócitos da substância branca (STOCKLI ET AL., 1991; GUTHRIE ET AL., 

1997; DALLNER ET AL., 2002), assim como em astrócitos da substância cinzenta após lesão 

(GUTHRIE ET AL., 1997; LEE ET AL., 1997; WATT ET AL., 2006). Nesse contexto, o CNTF tem 
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sido considerado uma possível terapia contra a perda neuronal que ocorre em diversas 

doenças como a esclerose lateral amiotrófica (ELA) (CEDARBAUM, 1996; MILLER ET AL., 

1996A; BONGIOANNI, 2004) a doença de Huntington (BLOCH ET AL.,2004; EMERICH & 

WINN, 2004; EMERICH & THANOS, 2006), esclerose múltipla (GIESS ET AL.,2002; 

HOFFMANN, ET AL.,2002) e  a doença de Alzheimer (GARCIA ET AL.,2010; KAZIM, ET 

AL.,2013). Além das células gliais, o mRNA para CNTF é expresso em outras regiões do 

sistema nervoso, como o bulbo olfatório, o tálamo e o hipotálamo 

(https://www.proteinatlas.org/). Além disso, é encontrado também em tecidos periféricos, 

como o tecido adiposo, pâncreas, fígado, músculo esquelético, tecido ósseo e estruturas 

reprodutivas (https://www.proteinatlas.org/). 

O CNTF apresenta três sítios de ligação para o seu receptor (CNTFR) 

(PANAYOTATOS ET AL., 1995; PASQUIN ET AL.,2015), que é composto pela subunidade 

específica de ligação ao CNTF (CNTFRα) (IP ET AL., 1993), pela glicoproteína 130kDa 

(gp130) (IP ET AL., 1992) e pelo receptor para o fator de leucemia (LIFR) (BOULTON ET AL., 

1994), os quais constituem uma estrutura capaz de promover a resposta intracelular (STAHL 

ET AL., 1994). O CNTFR é expresso em diversas estruturas que compõem o SNC 

(https://www.proteinatlas.org/), como o hipotálamo, onde a sua subunidade CNTFRα é 

encontrado no ARC (GLOAGUEN ET AL., 1997; VACHER ET AL., 2008), no PVN 

(MACLENNAN ET AL., 1996; GLOAGUEN ET AL., 1997; KORDOWER ET AL., 1997; LEE ET AL., 

1997), no núcleo supraóptico(SON) (LEE ET AL., 1997), na LHA (KORDOWER ET AL., 1997) e 

no hipotálamo tuberomamilar (LEE ET AL., 1997). Perifericamente, CNTFRα ocorre no 

músculo esquelético (DAVIS ET AL., 1991; IP ET AL., 1993), fígado (IP ET AL., 1993), 

adipócitos, dentre outros tecidos (SLEEMAN ET AL., 2000). 

O CNTF se liga à subunidade CNTFRα de seu receptor, ancorada ao glicosil-

fosfatidil-inositol (GPI) e, em seguida recruta as subunidade gp130 e LIFR, que constituem 

os componentes β do complexo do receptor (DAVIS, ET AL., 1993A, IP ET AL., 1993, STAHAL 

& YANCOPOULOS ET AL., 1994). A formação do heterodímero gp130/LIFR induz a ativação 

de uma cascata de sinalização que envolve a via da proteína quinase RAS ativada por 

mitógeno (ras-MAPK) e a via da JAK/STAT (PETERSON ET AL., 2000; STAHL & 

YANCOPOULOS, 1994;STAHL ET AL., 1994), assim como a via da proteína quinase ativada 

por AMP (AMPK) no hipotálamo e no músculo (STEINBERG ET AL., 2006; WATT ET AL., 

2006). 

A subunidade CNTFRα também é encontrada em sua forma solúvel (sCNTFRα) 

principalmente no soro e no líquido cérebro espinal (DAVIS ET AL., 1993B), e promove a 
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transinalização através da formação de um complexo receptor contendo a cadeia alfa do 

receptor para interleucina 6 (IL-6Rα) (DAVIS ET AL., 1993B; PANAYOTATOS ET AL., 1994; 

PETERSON ET AL., 2000). Além disso, o CNTF pode se ligar à sortilina, uma glicoproteína de 

membrana, com maior afinidade que ao CNTFRα, resultando na ativação da via 

gp130/LIFR (LARSEN ET AL., 2010 ; PASQUIN ET AL., 2015). 

Quando o CNTFR é ativado, inicia-se uma cascata de sinalização que envolve as 

vias JAK/STAT e Proteína quinase RAS ativada por mitógeno (ras-MAPK) (PETERSON ET 

AL., 2000; STAHL ET AL., 1994; STAHL & YANCOPOULOS, 1994). O CNTF ativa as proteínas 

Janus Quinase 1 (JAK1), JAK2 e tirosina-quinase 2 (TYK2), que fosforilam o resíduo 705 

da STAT3 (Tyr705) (PETERSON ET AL., 2000; BONNI ET AL., 1993; WEGENKA ET AL., 1993; 

DARNELL ET AL., 1994; STAHL  ET AL., 1994; STAHL  ET AL., 1995; LUTTICKEN ET AL., 

1994;NARAZAKI ET AL., 1994; GUSCHIN ET AL., 1995). STAT3 fosforilado induz a formação 

de um dímero de STAT3, que é translocado para o núcleo, onde promove a transcrição de 

diversos genes relacionados às propriedades neuroprotetoras, crescimento e migração 

neuronal (BONNI  ET AL., 1993; WEGENKA  ET AL., 1994; LAI  ET AL., 1995). Além disso, 

CNTF pode ativar e fosforilar STAT1 e STAT5 (NICOLAS ET AL., 2013; SEVERI ET AL., 

2015). 

A ativação de MAPK (proteína quinase ativada por mitógeno) pelo CNTF ocorre 

por meio do recrutamento de SHP2 (proteína tirosina fosfatase 2), acoplamento à gp130 

fosforilada pela tirosina, interação entre SHP2 e RAS associada a membrana e subsequente 

estimulação da via ras-MAPK (CHIN ET AL., 1997; KIM & BAUMANN, 1999). Essa via 

resulta na ativação de ERK1/2 e tem papel importante na sobrevivência de neurônios 

induzida por CNTF em culturas hipotalâmicas (ASKVIG & WATT, 2013; 2015).  

O CNTF também ativa a via da PI3K/AKT, importante para a captação de glicose 

(STEINBERG ET AL., 2009) e a sobrevivência neuronal, como demonstrado em cultura 

hipotalâmica organotípica (ASKVIG & WATT, 2015). Outra via que é ativada pelo CNTF é a 

da mTOR (mechanistic target of rapamycin) (LEIBINGER ET AL.,2012; ANDRE ET AL., 2018), 

que é mediador dos efeitos do CNTF na neuroinflamação e no controle da homeostase 

energética (LEIBINGER ET AL.,2012; ANDRE ET AL., 2018). 
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Figura 2. Via de sinalização do CNTF. O receptor do CNTF (CNTFR) é composto por três 

subunidades: a subunidade específica de ligação ao CNTF (CNTFRα), a glicoproteína 

130kDa (gp130). Quando o CNTFR é ativado, inicia-se uma cascata de sinalização que 

envolve as vias JAK/STAT e Proteína quinase RAS ativada por mitógeno (ras-MAPK). O 

CNTF ativa as proteínas Janus Quinase (JAK) que fosforilam o resíduo 705 da STAT3 

(Tyr705). STAT3 fosforilado induz a formação de um dímero de STAT3, que é translocado 

para o núcleo, onde promove a transcrição de diversos genes relacionados às propriedades 

neuroprotetoras, crescimento e migração neuronal. O CNTF também ativa e fosforila 

STAT1 e STAT5 (não representado). A ativação de MAPK pelo CNTF ocorre por meio do 

recrutamento de SHP2 (proteína tirosina fosfatase 2) e resulta na ativação de ERK1/2 e tem 

papel importante na sobrevivência neuronal. O CNTF também ativa a via da PI3K/AKT, 

importante para a captação de glicose e sobrevivência neuronal, e a via da mTOR, que 

medeia os efeitos do CNTF na neuroinflamação e no controle da homeostase energética. 

(Adaptada de: PASQUIM ET AL., 2015; BEACH ET AL., 2017). Figura elaborada em: 

https://biorender.com/. 
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O primeiro estudo clínico a demonstrar o papel do CNTF na homeostase energética 

foi realizado em pacientes com ELA (MILLER ET AL., 1996A), uma doença que promove a 

degeneração progressiva do sistema nervoso, causando paralisia motora gradual e 

irreversível e morte precoce (HARDIMAN ET AL., 2011; GRAD ET AL., 2017; HARDIMAN, 2017; 

MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019). Nesse estudo, MILLER ET AL. (1996A) administraram 

diariamente três doses diferentes de CNTF recombinante humano (rhCNTF) ou placebo por 

seis meses em 570 pacientes portadores de ELA e demonstraram que, apesar de o rhCNTF 

não afetar a progressão da doença, todos os pacientes perderam peso (MILLER ET AL., 

1996A). Essa resposta foi maior nos grupos que receberam 2 ou 5 µg/kg/dia em relação ao 

grupo placebo, porém, dois meses após o início do tratamento, a perda de peso de todos os 

grupos foi igual seis meses após o início do tratamento (MILLER ET AL., 1996A). MILLER ET 

AL. (1996B) demonstraram ainda que, a administração subcutânea de doses superiores a 5 

µg/kg produzem toxicidade (MILLER ET AL., 1996A, 1996B). Ou seja, apesar de o rhCNTF 

não demonstrar ação benéfica na evolução do quadro de ELA, a perda de peso dos 

pacientes tratados com essa citocina sugere que o CNTF atue na homeostase energética 

(MILLER ET AL., 1996A).  

O efeito hipofágico e de diminuição do peso corporal promovido pelo CNTF 

também foi observado em indivíduos obesos que recebem rhCNTF ou placebo por 12 

semanas (ETTINGER ET AL., 2003). ETTINGER ET AL. (2003) demonstraram que os pacientes 

que receberam 1 ou 2 µg/kg de CNTF perderam peso em relação ao grupo que recebeu 

placebo durante todo o período do estudo e que, assim como descrito por MILLER ET AL. 

(1996A), este efeito ocorreu de maneira dose-dependente. ETTINGER ET AL. (2003) também 

demonstraram que o ganho de peso não ocorre imediatamente após a interrupção do 

tratamento, uma vez que seis meses após a sua interrupção, os pacientes tratados com 

CNTF ganharam apenas 0,1 kg, enquanto que o grupo placebo recuperou 1,6 kg no mesmo 

período (ETTINGER ET AL., 2003).  

Em camundongos obesos com deficiência de leptina (ob/ob) ou de seu receptor 

(db/db) os efeitos do CNTF na diminuição da ingestão alimentar e do peso corporal 

também foram observados (LAMBERT ET AL., 2001; GLOAGEN ET AL.,1997; SLEEMAN ET AL., 

2003). Esses estudos demonstraram ainda que, diferentemente da leptina, a administração 

diária de CNTF promoveu hipofagia e diminuição do peso corporal em camundongos com 

obesidade induzida pela dieta (DIO) (GLOAGUEN ET AL.,1997; LAMBERT ET AL.,2001). O 

tratamento com CNTF também promoveu a melhora de parâmetros diabetogênicos, tais 

como a concentração sérica de insulina e glicose em camundongos ob/ob, db/db ou DIO 
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(GLOAGUEN ET AL.,1997; LAMBERT ET AL.,2001; SLEEMAN ET AL., 2003), bem como o 

quadro de hiperlipidemia observado nestes últimos  (LAMBERT ET AL.,2001). Portanto, esses 

resultados da literatura indicam que os efeitos do CNTF ocorrem de maneira independente 

da sinalização da leptina. 

O CNTF atua no músculo esquelético, fígado e tecido adiposo (FEBBRAIO, 2007; 

ALLEN ET AL., 2011; SEVERI ET AL., 2015). O CNTF estimula a ação da insulina no músculo 

esquelético e no fígado (LAMBERT ET AL., 2001; SLEEMAN ET AL., 2003; FEBBRAIO, 2007), 

promovendo o aumento da oxidação de lipídeos por meio de um mecanismo dependente de 

AMPK, atenua o acúmulo de lipídeos em animais expostos à dieta hiperlipídica e, restaura 

os níveis basais de triacilglicerol, diacilglicerol e ceramidas no músculo esquelético (WATT 

ET AL., 2006; FEBBRAIO, 2007). Além disso, diminui a lipogênese e estimula a oxidação de 

ácidos graxos no fígado (SLEEMAN ET AL., 2003; ALLEN ET AL., 2011). 

NO SNC, O CNTF induz a fosforilação de STAT3 em neurônios do ARC de 

camundongos ob/ob, assim como a leptina (LAMBERT ET AL., 2001; ANDERSON ET AL., 

2003), em células da EM e da camada de células ependimárias do terceiro ventrículo 

(LAMBERT ET AL., 2001; ANDERSON ET AL., 2003; SEVERI ET AL., 2012). Entretanto, apenas o 

CNTF é capaz de promover a fosforilação deste fator de transcrição no hipotálamo de 

camundongos DIO (LAMBERT ET AL., 2001). Corroborando esses resultados, o grupo de 

BLÜHER ET AL. (2004) demonstrou que camundongos DIO, os quais são resistentes à leptina, 

são sensíveis tanto à administração aguda quanto prolongada de CNTF, uma vez que o 

CNTF parece não induzir a expressão de PTP1B (BENOMAR ET AL., 2009) que, por sua vez, 

deixa de inibir a via de sinalização da leptina. 

Considerando que, a mutação do gene da POMC causa obesidade e hiperfagia 

(YASWEN ET AL., 1999) e que a deleção de STAT3 no SNC estabelece um fenótipo obeso 

(GAO ET AL., 2004), a hipótese do presente trabalho é de que a via da STAT3 em neurônios 

POMC do ARC participa do controle da homeostase energética e glicêmica. Tendo em 

vista que: a) o CNTF tem ação anorexígena (LAMBERT ET AL., 2001; ETTINGER ET AL., 

2003), b) os neurônios POMC do ARC expressam CNTFR (GLOAGUEN ET AL., 1997; 

VACHER ET AL., 2008; COUVREUR ET AL., 2012), c) a deficiência da subunidade gp130 do 

CNTFR em neurônios POMC é capaz de abolir a resposta hipofágica do CNTF exógeno 

(JANOSCHEK ET AL., 2006) e, d) o tratamento com CNTF promove a fosforilação de STAT3 

no ARC em modelos de DIO (LAMBERT ET AL., 2001), o presente estudo investigou também 

a participação da via da STAT3 em neurônios POMC nas ações do CNTF na homeostase 

energética.
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2. OBJETIVOS 

2.1. Objetivo geral 

Avaliar a participação da via de sinalização da STAT3 em neurônios POMC do 

ARC nos efeitos do CNTF na homeostase energética  

 

2.2. Objetivos específicos 

 Avaliar o peso corporal e a ingestão alimentar em camundongos com deleção de 

STAT3 em neurônios POMC do ARC com dieta regular (RD) e hiperlipídica (HFD). 

 Avaliar o peso corporal e a ingestão alimentar em camundongos com deleção de 

STAT3 em neurônios POMC do ARC após estímulo com CNTF com dieta regular 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

3.1. Animais 

Foram utilizados camundongos geneticamente modificados STAT3
Fl/Fl

 fornecidos 

pelo Prof. Dr. José Donato Júnior (ICB-USP) e camundongos POMC-cre
(cre/+)

 (Jackson 

Laboratory; STOCK nº 010714) (Bar Harbor, MR, EUA). 

Os animais foram mantidos no biotério do Departamento de Clínica Médica da 

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto (FMRP-USP) em microisoladores (Alesco) 

(19x27x13 cm), com água e ração ad libitum. O ambiente, onde os animais foram alojados 

apresenta temperatura controlada de 25 ± 2ºC e regime de luz com ciclo claro-escuro de 

12/12 horas (Claro: 6:00h às 18:00h). 

Os procedimentos experimentais descritos abaixo foram aprovados pela Comissão 

de Ética no Uso de Animais (CEUA 0025/2018) da FMRP-USP, que se baseia nas normas 

do “Guide for the care and use of laboratory animals” publicado pelo US National Institute 

of Health (NIH, Publication Nº85-23, revisado em 1996) e na legislação brasileira para a 

experimentação animal. 
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3.2. Procedimentos experimentais 

3.2.1. Geração de camundongos com deleção específica de STAT3 em neurônios 

POMC do ARC. 

A fim de promover a deleção específica de STAT3 em neurônios POMC, foi 

utilizada a metodologia Cre-lox. Essa técnica de deleção sítio-específica consiste no 

cruzamento entre camundongos que apresentam um éxon do gene alvo, neste caso o 

STAT3, flanqueado por duas sequências LoxP (animais STAT3
Flox

) com camundongos que 

expressam o gene que codifica a enzima Cre-recombinase, sob o controle de um promotor 

específico de interesse, neste caso o promotor do gene Pomc (animais POMC-cre). A 

recombinase reconhece a região do genoma flanqueada pelas duas sequências LoxP e a 

remove do genoma do animal (animais POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

) (GAVÉRIAUX-RUFF & 

KIEFFER, 2007; HARNO ET AL., 2013) (Figura 3).  

 

 

 

Figura 3. Esquema ilustrativo da metodologia Cre-lox para geração de animais com deleção 

condicionada (extraída de HARNO ET AL., 2013). 

 

Inicialmente os animais POMC-cre
(cre/+) 

foram acasalados com camundongos 

STAT3
Fl/Fl

. A primeira geração resultou em camundongos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/+

 e 
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STAT3
Fl/+

. Esses animais foram acasalados, gerando camundongos POMC-cre
(cre/+)

; 

STAT3
Fl/Fl

 e STAT3
Fl/Fl

, os quais foram acasalados entre si, gerando  animais experimentais 

(POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

) e animais controles (STAT3
Fl/Fl

) na proporção de 50% para 

cada. Foram utilizados animais da mesma ninhada para estudo (Figura 4). 

 

Figura 4. Esquema da geração de camundongos POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

. Figura elaborada em: 

https://biorender.com/. 

 

3.2.2. Validação da deleção de STAT3 em neurônios POMC 

Foram utilizados camundongos machos POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl  

e STAT3
Fl/Fl

 

com 7 a 8 semanas de idade,  alimentados com dieta regular (RD) (Quimtia S/A, Nuvilab 

CR-1 – 3,85 kcal/g, sendo 10% de lipídios, 20% de proteína e 70% de carboidrato) e água 

ad libitum. Os animais foram colocados em caixas individuais e a ração foi removida por 2 

horas. Após esse período, às 14horas, foi realizado o estímulo com leptina (0,5 mg/kg), 

intraperitoneal (ip) (VENÂNCIO ET AL., 2017). Após 45 minutos, os animais foram 

anestesiados com ketamina (100 mg/kg, ip) e xilazina (10 mg/kg, ip) e, em seguida, foi 

realizada a perfusão  para obtenção do tecido cerebral e posterior imunoistoquimica para p-

STAT3 e α-MSH . 

 

3.2.3. Efeitos da deleção específica de STAT3 em neurônios POMC no peso corporal, 

na ingestão de alimentos, na glicemia, na tolerância à glicose e à insulina (GTT e ITT, 

respectivamente) em camundongos fêmeas e machos POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

. 

Após 21 dias do nascimento, os camundongos foram desmamados e, as fêmeas e os 

machos POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

 e seus controles (STAT3
Fl/Fl

) foram colocados em 

caixas individuais com RD ou dieta hiperlipídica (HFD) (Research Diets, D12492 – 5,21 
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kcal/g, sendo 60% de lipídios, 20% de proteínas e 20% de carboidratos) e água ad libitum. 

O peso corporal e a média da ingestão de alimentos foram avaliados uma vez por semana 

até a 18ª semana. A glicemia foi avaliada na 9ª, 12ª e 16ª semanas de idade com o auxílio 

de um glicosímetro (Accu-chek Performa). Na 13ª semana foi realizado o GTT (teste de 

tolerância à glicose) e, na 14ª semana o ITT (teste de tolerância à insulina) dos animais 

tratados com RD. Entre a 18ª e a 23ª semana, os animais foram submetidos a jejum de 5 a 

6h e eutanasiados para coleta de sangue para dosagens hormonais (leptina e insulina) e 

mensurado o peso do tecido adiposo branco retroperitoneal (TABr) e do fígado (Figura 5).  

 

 

Figura 5. Protocolo experimental 1. 

 

3.2.4. Efeitos da injeção intraperitoneal de CNTF no peso corporal e na ingestão 

alimentar de camundongos POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl 

machos. 

Após 21 dias do nascimento, camundongos machos POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

 e 

seus controles STAT3
Fl/Fl

 foram colocados em caixas coletivas (n=3 animais por caixa) 

com RD e água ad libitum. Na 8ª semana, os animais foram colocados em caixas 

individuais para adaptação por 7 dias e, em seguida, foi administrado 0,1µg/g CNTF (Rat 

Recombinant CNTF, R&D Systems, 557NT-CF) ou salina por três dias consecutivos 

intraperitonealmente às 17h, conforme padronização do teste realizado pelo laboratório. O 

peso corporal e a ingestão alimentar foram avaliados às 8h e às 17h durante o tratamento e 

nos dois dias seguintes após a última dose de CNTF ou salina (Figura 6).  
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Figura 6. Protocolo experimental 2. 
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3.3. Procedimentos laboratoriais 

3.3.1. Extração de DNA e genotipagem 

Fragmentos de caudas (0,5 a 1,0 cm) foram obtidos 7 a 10 dias após o nascimento 

dos camundongos e utilizados para a extração do DNA. Os fragmentos foram armazenados 

a -20°C até o momento da extração do DNA. O DNA foi extraído com o Kit REDExtract-

N-Amp Tissue PCR Kit (Sigma Aldrich Biotechnology, X-NAT) e, então, submetido à 

reação em cadeia da polimerase (PCR) (Tabelas 1 a 3).  

A eletroforese em gel de agarose (Sigma Aldrich Biotechnology, A9539) foi 

preparada em solução tampão de eletroforese 1x, diluído a partir do UltraPure DNA Typing 

Grade 50X TAE Buffer (Thermo Fisher Scientific, 24710-030), utilizando-se SYBR Safe 

DNA gel stain (Thermo Fisher Scientific, S33102). Foram preparados géis de agarose na 

concentração 3% (POMC-cre e STAT3
Flox

). Após a solidificação do gel de agarose, as 

alíquotas de PCR foram aplicadas e submetidas à eletroforese a 60 V e 400 mA por 60 

minutos. 

 

Tabela 1. Primers utilizados nas reações de PCR. 

Genótipo Primers Fragmento(bp) 

POMC-cre 

(1) N16 – POMC: TGG CTC AAT GCT CTT CCT GG 

(2) N57 – POMC: CAC ATA AGC TGC ATC GTT AAG 

(3) AAO3 - cre: GAG ATA TCT TTA ACC CTG ATC 

WT: 1300 

POMC-cre: 700 

STAT3
Flox

 
(1) 19436: TTG ACC TGT GCT CCT ACA AAA A 

(2) 19437: CCC TAG ATT AGG CCA GCA CA 

WT: 187 

STAT3
Flox

: 200 

 

 

Tabela 2. Reações de PCR para genotipagem. 

Genótipo 
Mix REDExtract 

N-AMP PCR 

Primer 1 

(10mM) 

Primer 2 

(10mM) 

Primer 3 

(10mM) 
Água DNA 

POMC-cre 5,0 µL 0,6 µL 1,2 µL 0,6 µL 0,6 µL 2,0 µL 

STAT3
Flox

 5,0 µL 0,6 µL 0,6 µL - 1,8 µL 2,0 µL 
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Tabela 3. Condições das reações de PCR. 

 POMC-cre STAT3
Flox

 

Desnaturação 95ºC (5 min) 95ºC (3 min) 

Anelamento e Extensão 

(x40) 

95ºC (30 s) 

57ºC (30 s) 

72º C (1,5 min) 

95ºC (30 s) 

58ºC (40 s) 

72ºC (40 s) 

Extensão 
72ºC (7 min) 

4ºC (∞) 

72ºC (7 min) 

4ºC (∞) 

 

3.3.2. Teste de Tolerância à Glicose (GTT) 

Após 12 horas de jejum, às 8h, glicose (0,75g/kg, ip) foi administrada em animais 

com 13 semanas de idade. A glicemia de jejum foi aferida com o auxílio de um 

glicosímetro (Accu-chek Performa), assim como, 15, 30, 60, 90 e 120 minutos após a 

administração de glicose através da coleta de uma quantidade mínima de sangue, obtida por 

pequeno corte da cauda (Figura 7). 

 

 

Figura 7. Teste de tolerância à glicose (GTT). 

 

3.3.3. Teste de Tolerância à Insulina (ITT) 

Após 5 horas de jejum, iniciado às 8h, insulina (1,0 U/kg, ip) foi administrada em 

camundongos com 14 semanas de idade. A glicemia de jejum foi aferida com o auxílio de 

um glicosímetro (Accu-chek Performa), assim como, 15, 30, 60, 90 e 120 minutos após a 

administração de insulina através da coleta de uma quantidade mínima de sangue, obtida 

por pequeno corte da cauda (Figura 8). 
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Figura 8. Teste de tolerância à insulina (ITT). 

 

3.3.4. Dosagem hormonal 

Os camundongos, colocados em jejum por um período de 5 a 6 horas (8h00-14h00), 

foram expostos a um ambiente com CO2 por 20-30 segundos e, então, foram decapitados 

para a coleta do sangue truncal em eppendorfs de 1,5mL sob gelo. As amostras foram 

centrifugadas por 20 minutos, 3.000 rotações/minuto, a 4ºC, permitindo a obtenção do soro, 

que foi armazenado a -20ºC, até o momento das dosagens hormonais de leptina (Leptin 

Mouse Kit, Merck, EZML-82K) e insulina (Rat/Mouse insulin Elisa, Merck, EZRMI-13K). 

 

 

3.3.5. Perfusão transcardíaca 

Os camundongos foram anestesiados com administração de ketamina (100 mg/kg, 

ip) e xilazina (10 mg/kg, ip) e foram submetidos à perfusão do SNC após o 

desaparecimento dos reflexos raqui-medulares. A perfusão transcardíaca se iniciou com a 

infusão de solução salina 0,9% por 1 minuto, seguida da infusão de formalina 10% durante 

5 minutos.  

Os encéfalos foram removidos e colocados em tubos falcon, para pós-fixação dos 

tecidos, em solução de formalina contendo 20% de sacarose por 90 minutos a 4ºC. Em 

seguida, os encéfalos foram colocados em falcons com solução de tampão salina fosfato 

(PBS) 0,01M contendo sacarose 30% a 4ºC. Após a desidratação adequada do material, o 

mesmo foi seccionado, utilizando-se um criostato. Então, foi armazenado a -20ºC, em 

solução crioprotetora (Microm, modelo HM 505E), até a realização dos procedimentos de 

imunofluorescência ou imunoistoquimica. 
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3.3.6. Imunofluorescência de tecido hipotalâmico 

Os cortes encefálicos coronais foram obtidos no criostato (Microm, modelo HM 

505E) de acordo com o Atlas de Franklin & Paxinos (2008): (ARC, -1.22 até -2.80 mm do 

bregma) em fatias de 30 µm e mantidos em solução crioprotetora a -20ºC. Uma em cada 

três secções foram utilizadas para a análise qualitativa de pSTAT3 no ARC. As secções 

foram lavadas com tampão salina Tris 1X (pH 7,6) três vezes por 5 minutos. Foi realizado o 

bloqueio da peroxidase por 10 minutos (90% de metanol e 10% de peróxido de hidrogênio). 

Os tecidos foram lavados novamente com Tris 1X e foi realizado o bloqueio de ligações 

inespecíficas por 60 minutos (5% soro normal de cavalo (Vector Laboratories, S-2000); 

0,4% Triton X-100 (Sigma Aldrich Biotechnology, X100); Tris 1X). Então, os cortes foram 

incubados por 48 horas a 4ºC com os anticorpos primários (Tabela 4) rabbit anti-pSTAT3 

[1:500] (Cell Signaling, 9145L) e sheep anti-αMSH [1:10.000] (Chemicon International, 

AB5087). No segundo dia, as secções foram lavadas com Tris 1X e incubadas por 60 

minutos com o anticorpo secundário (Tabela 4), alexa fluor 488 donkey anti rabbit [1:500] 

(Molecular Probe, A21206) e alexa fluor 594 donkey anti sheep [1:500] (Molecular Probe, 

A11016). Os cortes foram lavados com Tris 1X e as lâminas foram montadas com 

Fluoromont (Southern Biotech, Cat. Nº: 0100-01). 

  

Tabela 4. Concentração dos anticorpos utilizados na imunoflorescência. 

Anticorpo primário Anticorpo secundário 

rabbit anti p-STAT3 [1:500] alexa fluor 488 donkey anti rabbit [1:500] 

sheep anti αMSH [1:10.000] alexa fluor 594 donkey anti sheep [1:500] 

 

 

3.3.7. Processamento fotomicrográfico de imunofluorescência 

As imagens de imunofluorescência foram obtidas utilizando o microscópio óptico 

(DM4500 B, Leica), equipado com objetivas de 20x e 40x, associado a um sistema para 

análise de imagens (LAS V3.8, Leica). As secções contendo o ARC foram analisadas por 

meio do software ImageJ. 
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3.4. Análise Estatística 

Os dados obtidos foram expressos como média ± erro padrão da média (EPM) e 

analisados através do Software Graphpad Prism versão 8.02. Foi utilizado o teste Mann-

Whitney para comparar dois grupos. As análises foram feitas pela análise de variância 

(ANOVA) de uma ou duasvias, seguida do pós-teste de Tukey ou Sidak. Também foi 

utilizado o Teste de Friedman, seguido do pós-teste de Dunn. Foi adotado o nível de 

significância (α) de 5%. 
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4. RESULTADOS 

4.1. Genotipagem de camundongos com deleção específica de STAT3 em neurônios 

POMC do ARC. 

O cruzamento de camundongos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 e STAT3
Fl/Fl

 resulta em 

filhotes desses mesmos genótipos. Alguns dos animais experimentais estão representados na 

figura 9, onde observamos 12 animais de genótipo POMC-cre
(cre/+)

, 8 animais selvagens (WT) 

para POMC e 12 animais de genótipo STAT3
Fl/Fl

. 

 

Figura 9. Eletroforese em gel de agarose (3%) após PCR para genotipagem de POMC-cre e 

STAT3
Fl/Fl

. M: Marcador. C+: Controle positivo correspondente a uma amostra de genótipo 

conhecido. C-: Controle negativo água (e não material genético). ST3: STAT3. WT: Animais 

selvagens para POMC. À direita está identificado o tamanho do fragmento de DNA (em pares de base, 

bp). 

 

4.2. Validação da deleção de STAT3 em neurônios POMC após estímulo com leptina. 

A deleção de STAT3 em neurônios POMC foi comprovada por meio da 

imunohistoquímica após o estímulo com leptina. Na figura 10, podemos observar que o 

estímulo com leptina no animal STAT3
Fl/Fl

 promoveu a fosforilação de STAT3 no ARC e em 

regiões adjacentes, como o VMH. Por outro lado, em camundongos Pomc-cre
(cre/+)

; 

STAT3
Fl/Fl

, como esperado, não houve fosforilação de STAT3 no ARC, embora a ativação de 

STAT3 no VMH tenha sido mantida nesse animal, o que comprova a especificidade da 

deleção.  
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Figura 10. Imunofluorescência para pSTAT3 (verde) e αMSH (vermelho) em camundongos STAT3
Fl/Fl

 e Pomc-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 perfundidos 45 minutos 

após  estímulo com leptina (i.p., 0,5mg/kg) submetidos ao jejum de 2 horas. 3V - Terceiro ventrículo;VMH – Núcleo ventromedial do hipotálamo; ARC – 

núcleo arqueado do hipotálamo. As setas indicam co-localização de pSTAT3 e αMSH. Escalas: 100 µm (aumento de 20x) e 50 µm (aumento de 40x). 
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4.3. Avaliação do peso corporal e da ingestão semanal de camundongos machos e 

fêmeas POMC-cre(cre/+);STAT3
Fl/Fl

 e  STAT3
Fl/Fl

. 

Os camundongos machos com deleção de STAT3 em neurônios POMC (POMC-

cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

), alimentados com RD, apresentaram maior ganho de peso corporal a 

partir da 15ª semana de idade em relação aos controles (STAT3
Fl/Fl

) (F15,210=3,978; p<0,0001) 

(Figura 11.A). A administração de HFD elevou o ganho de peso semanal dos camundongos 

POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

  e STAT3
Fl/Fl

, embora não tenha sido diferente entre os genótipos 

(Figuras 11.A,B). 

As fêmeas POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

, que receberam RD, apresentaram maior ganho 

de peso a partir da 6ª semana de vida, em relação às camundongas STAT3
Fl/Fl

 (Figura 11.C).  

As fêmeas POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

, alimentadas com HFD também apresentaram maior 

peso corporal entre a 5ª e a 8ª semana de idade, em relação as suas controles (STAT3
Fl/Fl

) 

(F15,180=5,520; p<0,0001) (Figura 11.D).   
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Figura 11. Avaliação semanal do corporal de camundongos Pomc-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 e STAT3
Fl/Fl

 

machos (n=7-8, painéis A e B) e fêmeas (n=7, painéis C e D) tratados om dieta regular (RD) ou dieta 

hiperlipídica (HFD) (Apêndices A-D). Valores expressos como média ± EPM. Dados analisados pelo 

teste ANOVA de duas vias, seguido do pós-teste de Sidak. * p<0,05 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl 

vs
 
 

STAT3
Fl/Fl

.  

 

Nos machos, não houve efeito do genótipo na ingestão alimentar dos camundongos 

alimentados com RD (F1,14=6,253; p=0,0254) (Figura 12.A) ou HFD (F1,13=3,281; p=0,0932) 

(Figura 12.B).  

Diferentemente dos machos, as fêmeas POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

, que receberam RD 

apresentaram um aumento na ingestão alimentar acumulada a partir da 13ª semana de idade, 

em relação às STAT3
Fl/Fl

 (F1,14=10,54; p=0,0059) (Figura 12.C). Essa diferença também pôde 

ser observada no grupo que recebeu HFD, no entanto, a ingestão alimentar acumulada das 

fêmeas POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 foi maior entre a 4ª e 8ª semana em relação ao seu grupo 

controle (F1,12=17,08; p=0,0014) (Figuras 12.D).  
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Figura 12.  Ingestão alimentar acumulada, em gramas (g), de camundongos POMC-cre
(cre/+)

; 

STAT3
Fl/Fl

 e STAT3
Fl/Fl

 machos (n=7-9, painéis A-B) e fêmeas (n=7-8, painéis C-D) tratados com 

dieta regular (RD) ou hiperlipídica (HFD) (Apêndices E-H). Valores expressos como média ± EPM. 

Dados analisados pelo teste ANOVA de duas vias, seguido do pós-teste de Sidak. * p<0,05 POMC-

cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl 

vs
 
 STAT3

Fl/Fl
.  

 

Avaliamos também a taxa de eficiência alimentar (FER) de camundongos POMC-

cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl 

e STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD ou HFD. A FER é definida pela razão 

entre o ganho de peso durante o período avaliado (3 a 18 semanas) e a ingestão alimentar no 

mesmo intervalo de tempo, conforme a equação abaixo: 

     
              

                   
  
      
 

 

onde, P18 = peso corporal na 18ª semana, P3 = peso corporal na 3ª semana, R= 

ingestão alimentar acumulada (3 a 18ª semana). 
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Os machos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 e STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD (p=0,1071) 

ou HFD (p=0,0929) não apresentaram diferença na média da FER (Figuras 13.A,B).  Por 

outro lado, as fêmeas POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 que receberam RD, apresentam maior FER 

que o grupo controle (p=0,0009) (Figura 13.C). No entanto, não houve diferença na FER entre 

as fêmeas alimentadas com HFD (p=0,3007) (Figura 13.D). 
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Figura 13. Média da taxa de eficiência alimentar (FER) de camundongos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

e STAT3
Fl/Fl

 machos (n=7-9, painéis A-B) e fêmeas (n=7-8, painéis C-D) tratados com dieta regular 

(RD) ou hiperlipídica (HFD) (Apêndice I) . Valores expressos como média ± EPM. Dados analisados 

pelo teste Mann-Whitney. * p<0,05 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl 

vs
 
 STAT3

Fl/Fl
. 

 

 

4.4. Avaliação da glicemia de camundongos machos e fêmeas POMC-cre
(cre/+)

; 

STAT3
Fl/Fl

 e  STAT3
Fl/Fl

. 

Nos machos alimentados com RD, a glicemia não se alterou em relação à idade dos 

animais (F2,16=1,754; p=0,2048), assim como em relação ao genótipo (F1,8=2,383; p=0,1613) 
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(Figura 14.A). Assim como não houve efeito da idade (F2,14=1,609; p=0,2351) ou  do 

genótipo (F1,7=1,214; p=0,3070) nos machos que receberam HFD (Figura 14.B). 

Da mesma maneira que em machos, as fêmeas alimentadas com RD,
 
o genótipo e a 

idade dos animais não contribuíram para a diferença da glicemia (F2,11=1,475; p=0,2706) 

(Figura 14.C), assim como nas camundongas que receberam HFD (F2,12=3,045; p=0,0852) 

(Figura 14.D). 
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Figura 14. Glicemia (mg/dL) de camundongos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

  e STAT3
Fl/Fl

 machos 

(n=7-9, painéis A-B) e fêmeas (n=7-8, painéis C-D) tratados com dieta regular (RD) ou hiperlipídica 

(HFD) com 9, 12 e 16 semanas de idade (Apêndice J). Valores expressos como média ± EPM. Dados 

analisados pelo teste ANOVA de duas vias, seguido do pós-teste de Tukey. * p<0,05POMC-cre
(cre/+)

; 

STAT3
Fl/Fl 

vs
 
 STAT3

Fl/Fl
. 
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4.5. Avaliação do GTT e do ITT de camundongos machos e fêmeas POMC-cre
(cre/+)

; 

STAT3
Fl/Fl

 e  STAT3
Fl/Fl

. 

A administração de glicose promoveu o aumento da glicemia entre 15 e 60 minutos 

em camundongos machos e fêmeas POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 e STAT3
Fl/Fl

 tratados com 

RD p<0,0001) (Figura 15.A e C). Não houve diferença na AUC do GTT entre os genótipos 

de machos (p=0,1738) (Figura 15.B). Por outro lado, a AUC do GTT das fêmeas POMC-

cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl 

foi maior do que a das STAT3
Fl/Fl

 (p=0,0207) (Figura 15.D), indicando 

que a deleção de STAT3 em neurônios POMC promove tolerância reduzida à glicose de 

forma sexo-específica. 
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Figura 15. Curva de resposta glicêmica durante o teste de tolerância à glicose (GTT) e área sobre a 

curva (AUC, mg/dL.min) do GTT de camundongos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

  e STAT3
Fl/Fl

 

machos (n=7-9, painéis A-B) e fêmeas (n=7-8, painéis C-D) tratados com dieta regular (RD) com 

13 semanas de idade, 12 horas de jejum e administração intraperitoneal de 0,75 g/kg de glicose 

(Apêndice K). Valores expressos como média ± EPM. Dados analisados pelo teste Mann-Whitney, 
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e Teste de Friedman, seguido do pós-teste de Dunn. * p<0,05 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl 

vs
 
 

STAT3
Fl/Fl

.
+
 p<0,05 POMC-cre

(cre/+)
; STAT3

Fl/Fl 
vs t=0 min do mesmo genótipo. 

#
 p<0,05 STAT3

Fl/Fl 

vs t=0 min do mesmo genótipo. 

 

Em machos tratados com RD, a administração de insulina diminuiu a glicemia de 

camundongos STAT3
Fl/Fl

 (p=0,0044) entre 60 e 90 minutos em relação à glicemia basal 

(Figura 16.A). Não houve diferença significativa da glicemia ao longo do ITT nos 

camundongos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 (p=0,1897). A AUC da glicemia durante o ITT 

de machos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 em relação ao seu respectivo não foi diferente 

(p=0,0712) (Figuras 16.B). 

Nas fêmeas tratadas com RD, a administração de insulina promoveu a diminuição 

da glicemia após 60 minutos em camundongas STAT3
Fl/Fl

 e em camundongas POMC-

cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

  de 30 a 90 minutos em relação à glicemia basal (p<0,0001) (Figura 

16.C). Não houve diferença na AUC do ITT entre as fêmeas de ambos os grupos 

(p=0,3282) (Figura 16.D).  
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Figura 16. Curva de resposta glicêmica durante o teste de tolerância à insulina (ITT) e área sobre a 

curva (AUC, mg/dL.min) do ITT de  camundongos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

  e STAT3
Fl/Fl

 

machos (n=9-7, painéis A-B) e fêmeas (n=7-8, painéis C-D) tratados com dieta regular (RD) com 

14 semanas de idade, 5 horas de jejum e administração intraperitoneal de 1,0 U/kg de insulina 

(Apêndice L). Valores expressos como média ± EPM. Dados analisados pelo teste Mann-Whitney, 

e Teste de Friedman, seguido do pós-teste de Dunn. * p<0,05 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl 

vs
 
 

STAT3
Fl/Fl

.
+
 p<0,05 POMC-cre

(cre/+)
; STAT3

Fl/Fl 
vs t=0 min do mesmo genótipo. 

#
 p<0,05 STAT3

Fl/Fl 

vs t=0 min do mesmo genótipo. 

 

 

4.6. Efeito da deleção de STAT3 em neurônios POMC na concentração sérica de 

insulina de camundongos alimentados com RD ou HFD. 

Nos machos, a concentração sérica de insulina sérica aumentou significativamente 

no grupo tratado com HFD em relação ao que recebeu RD (F1,27=31,43; p<0,0001) tanto 

em camundongos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 como STAT3
Fl/Fl

 (p<0,0001). Não houve 

diferença significativa na concentração sérica de insulina entre os genótipos nos machos 
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(F1,27=0,015; p=0,9044), sob tratamento com  RD (p=0,9669) ou HFD (p=0,9254) (Figura 

17.A) 

Nas fêmeas, assim como nos machos, a dieta contribuiu para a diferença da 

concentração sérica de insulina (F1,25=21,82; p<0,0001), de modo que  as camundongas 

STAT3
Fl/Fl

 alimentadas com HFD apresentaram maior concentração de insulina do que 

aquelas que receberam RD (p=0,0394), assim como nas fêmeas POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

(p=0,0047).  Não houve efeito do genótipo na concentração sérica de insulina de 

camundongas POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentadas com RD em relação às STAT3
 Fl/Fl

 

(p=0,1826) enquanto que as fêmeas POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 tratadas com HFD 

apresentaram maior concentração sérica de insulina do que as STAT3
 Fl/Fl

 (p=0,0440) 

(Figura 17.B).  
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Figura 17. Concentração sérica de insulina em camundongos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

  e 

STAT3
Fl/Fl

 machos (n=7-9, A) e fêmeas (n=7-8, B) tratados com dieta regular (RD) ou hiperlipídica 

(HFD) com 18 a 23 semanas de idade (Apêndice M). Valores expressos como média ± EPM. Dados 

analisados pelo teste ANOVA de duas vias, seguido do pós-teste de Tukey. **p<0,01 POMC-

cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl 

vs
 
 STAT3

Fl/Fl
. 

 

 

4.7. Efeito da deleção de STAT3 em neurônios POMC na concentração sérica de 

leptina de camundongos alimentados com RD ou HFD. 
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Nos machos, a concentração sérica de leptina aumentou significativamente no grupo 

tratado com HFD em relação ao que recebeu RD (F1,27=148,6; p<0,0001), tanto em 

camundongos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 como STAT3
Fl/Fl

 (p<0,0001). O genótipo dos 

animais não apresentou efeito na concentração de leptina (F1,27=2,983; p=0,0955) (Figura 

18.A).  

Nas fêmeas, tanto a dieta (F1,26=316,5; p<0,0001) quanto o genótipo (F1,26=10,60; 

p=0,0031) apresentaram efeito nas concentrações séricas de leptina. As camundongas 

STAT3
Fl/Fl

 alimentadas com HFD apresentam maior concentração sérica de leptina do que 

aquelas que receberam RD, assim como nas fêmeas POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 (p<0,0001) 

(Figura 18.B).  
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Figura 18.  Concentração sérica de leptina em camundongos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

  e 

STAT3
Fl/Fl

 machos (n=7-9, A) e fêmeas (n=7-8, B) tratados com dieta regular (RD) ou hiperlipídica 

(HFD) com 18 a 23 semanas de idade (Apêndice N). Valores expressos como média ± EPM. Dados 

analisados pelo teste ANOVA de duas vias, seguido do pós-teste de Tukey. **p<0,01 POMC-

cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl 

vs
 
 STAT3

Fl/Fl
. 

 

 

4.8. Efeito da deleção de STAT3 em neurônios POMC no peso do TABr em 

camundongos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 e  STAT3
Fl/Fl

. 

Nos machos o peso do TABr aumentou tanto em função da dieta (F1,27=100,8; 

p<0,0001) como do genótipo (F1,27=13,53; p=0,0010). O efeito do genótipo pôde ser 

observado entre os camundongos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 e STAT3
Fl/Fl

 (p=0,0009) 
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enquanto que o efeito da dieta foi observado tanto nos machos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

quanto no grupo controle  (p<0,0001) (Figura 19.A).  

Nas fêmeas, o peso absoluto do TABr também foi influenciado pela dieta 

(F1,26=75,74; p<0,0001) como pelo genótipo (F1,26=35,35; p<0,0001). O TABr das fêmeas 

POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl 

foi maior do que o das STAT3
Fl/Fl

 alimentadas com RD 

(p=0,0010) ou HFD (p=0,0022), demonstrando a importância do genótipo na determinação 

do peso do TABr. O efeito da dieta pôde ser observado tanto nas fêmeas POMC-cre
(cre/+)

; 

STAT3
Fl/Fl

 como no grupo controle (p<0,0001), uma vez que a HFD promoveu o aumento 

do TABr em relação aos respectivos grupos que receberam RD (Figura 19.B). 

Ao corrigir o peso do TABr pelo peso corporal no dia do experimento, observou-se 

que o efeito do genótipo (F1,27=12,84; p=0,0013) se manteve nos camundongos  POMC-

cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

, e seu respectivo controle, alimentados com RD (p=0,0003). Já a 

contribuição da HFD (F1,27=44,99; p<0,0001) para o aumento do conteúdo de tecido 

adiposo, corrigido pelo peso corporal, foi observada apenas nos camundongos STAT3
Fl/Fl

 

(p<0,0001) (Figura 19.C).  

Assim como nos machos, a dieta e o genótipo contribuíram para o aumento do 

TABr corrigido pelo peso corporal (F1,26=23,88; p<0,0001) nas fêmeas. As camundongas 

POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

, que receberam RD, apresentam maior conteúdo deste tecido 

em relação ao grupo controle (p=0,0007) e, apenas as fêmeas STAT3
Fl/Fl

 tratadas com HFD 

apresentam maior conteúdo de TABr, corrigido pelo peso corporal, em relação às que 

foram alimentadas com RD (p=0,0011) (Figura 19.D). 
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Figura 19. Peso absoluto do tecido adiposo branco retroperitonial (TABr) (A-B) e peso do TABr 

corrigido pelo peso corporal (PC) (C-D) de camundongos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

  e STAT3
Fl/Fl

 

machos (n=7-9, painéis da esquerda) e fêmeas (n=7-8, painéis da direita) tratados com dieta regular 

(RD) ou hiperlipídica (HFD) com 18 a 20 semanas de idade (Apêndices O e P). Valores expressos 

como média ± EPM. Dados analisados pelo teste ANOVA de duas vias, seguido do pós-teste de 

Tukey. * p<0,05, **p<0,01 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl 

vs
 
 STAT3

Fl/Fl
. 

 

 

4.9. Efeito da deleção de STAT3 em neurônios POMC no peso do fígado de 

camundongos. 

A dieta (F1,26=51,40; p<0,0001) contribuiu para o aumento do peso absoluto do 

fígado de camundongos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com HFD em relação aos 

animais do mesmo genótipo que receberam RD (p<0,0001), assim como dos animais 

STAT3
Fl/Fl

 (p=0,0008) (Figura 20.A).   

Nas fêmeas, assim como nos machos, foi possível observar o a contribuição da dieta 

(F1,26=28,63; p<0,0001). O aumento considerável do peso deste órgão ocorreu nas fêmeas 
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POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl 

alimentadas com HFD em relação às que receberam RD 

(p=0,0006), assim como nas camundongas STAT3
Fl/Fl

 (p=0,0281). As camundongas 

POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

  que receberam RD não apresentaram diferença no peso do 

fígado em relação às fêmeas STAT3
Fl/Fl

 tratadas com a mesma dieta (p=0,7794). Também 

não houve efeito do genótipo nas fêmeas alimentadas com HFD (p=0,01023) (Figura 20.B). 

A dieta contribuiu para o aumento do peso do fígado corrigido pelo peso corporal 

em machos (F1,26=22,85; p<0,0001) do grupo POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 que receberam 

HFD em relação ao respectivo grupo alimentado com RD (p=0,0006) (Figura 20.C). Nas 

fêmeas STAT3
Fl/Fl

 tratadas com HFD, o peso do fígado corrigido pelo peso corporal 

diminuiu em relação às camundongas, de mesmo genótipo, que receberam RD (p=0,0478) 

(Figura 20.D). 
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Figura 20. Peso absoluto do fígado (A-B) e peso do fígado corrigido pelo peso corporal (PC) no dia 

do experimento (C-D) de camundongos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

  e STAT3
Fl/Fl

 machos (n=7-9, 

painéis da esquerda) e fêmeas (n=7-8, painéis da direita) tratados com dieta regular (RD) ou 

hiperlipídica (HFD) com 18 a 23 semanas de idade (Apêndices Q e R). Valores expressos como 
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média ± EPM. Dados analisados pelo teste ANOVA de duas vias, seguido do pós-teste de Tukey. * 

p<0,05, **p<0,01 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl 

vs
 
 STAT3

Fl/Fl
. 

 

 

4.10. Efeito da administração de CNTF no peso corporal e na ingestão alimentar de 

camundongos machos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 e  STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD. 

A administração do CNTF promoveu a diminuição do peso corporal de 

camundongos POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

 e STAT3
Fl/Fl

 machos alimentados com RD em 

relação aos respectivos grupos controle, tratados com salina (p<0,0001) (Figura 21.A). Nos 

camundongos STAT3
Fl/Fl

, essa resposta foi observada após 48 horas da primeira 

administração de CNTF e se manteve por todo o período avaliado, enquanto que nos 

machos POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

, o efeito do CNTF pôde ser observado 24 horas após a 

primeira injeção.  

Ao avaliar a ingestão alimentar cumulativa (Figura 21.B), pôde-se observar que, o 

tratamento com CNTF diminuiu a ingestão alimentar nos machos STAT3
Fl/Fl

 (tempos: 48 a 

96horas) e POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl 

 (tempos: 24 a 120 horas) em relação ao respectivo 

grupo tratado com salina (p<0,05). Não houve diferença na ingestão alimentar entre os 

genótipos dos animais tratados com salina ou CNTF. 
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Figura 21. Variação do peso corporal (A) e ingestão alimentar acumulada, em gramas (g) (B), de 

camundongos machos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 e STAT3
Fl/Fl

, tratados com salina (n=9-7) ou 

CNTF (n=8-6, 0,1ug/g, 3 doses, 1 vez/dia, via intraperitoneal), sob dieta regular (RD). As setas 

indicam o tratamento com salina ou CNTF. Valores expressos como média ± EPM (Apêndices S e 

T). Dados analisados pelo teste ANOVA de duas vias, seguido do pós-teste de Tukey. * p<0,05 

POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

  salina vs CNTF; 
+ 

p<0,05 STAT3
Fl/Fl 

salina vs CNTF.  
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4.11. Avaliação da fosforilação de STAT3 em neurônios POMC após estímulo com 

CNTF em camundongos machos alimentados com RD 

O tratamento com CNTF induziu a fosforilação de STAT3 no ARC e na EM de 

camundongos STAT3
Fl/Fl

. Em camundongo POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

, por outro lado, o 

estímulo com CNTF promoveu a fosforilação de STAT3 em células da camada 

ependimária da EM, mas não do ARC (Figuras 22).  
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Figura 22. Imunofluorescência para pSTAT3 (verde) e αMSH (vermelho) após estímulo com CNTF (0,1 µg/g, 3 dias, ip) em  camundongos POMC-cre
(cre/+)

; 

STAT3
Fl/Fl

  e STAT3
Fl/Fl

 machos (6-8 semanas), alimentados com RD, perfundidos 45 minutos após a administração da última dose de CNTF. 3V - Terceiro 

ventrículo;VMH – Núcleo ventromedial do hipotálamo; ARC – núcleo arqueado do hipotálamo. Escalas: 100 µm (aumento de 20x) e 50 µm (aumento de 

40x). 
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5. DISCUSSÃO 

No presente estudo, avaliamos a participação da via da STAT3 em neurônios que 

expressam POMC no ARC na homeostase energética e glicêmica. Esses neurônios 

contribuem para a diminuição da ingestão alimentar e são alvos diretos da leptina (CHEUNG 

ET AL., 1997; COWLEY ET AL., 2001), que ativa a via da STAT3 (WHITE ET AL., 1997; BANKS 

ET AL., 2000). Além da leptina, outras citocinas, como o CNTF, também ativam STAT3 

(PETERSON ET AL., 2000; BONNI ET AL., 1993; WEGENKA ET AL., 1994; DARNELL ET AL., 1994; 

STAHL  ET AL., 1994; STAHL  ET AL., 1995; LUTTICKEN ET AL., 1994;NARAZAKI ET AL., 1994; 

GUSCHIN ET AL., 1995), resultando em hipofagia e diminuição do peso corporal em 

camundongos com DIO, diferentemente da leptina (GLOAGUEN ET AL.,1997; LAMBERT ET 

AL.,2001). Buscando compreender se a via da STAT3 em neurônios POMC participa das 

ações do CNTF na homeostase energética, utilizamos o sistema cre-lox para gerar 

camundongos com deleção condicional de STAT3 em neurônios POMC do ARC, nos quais 

avaliamos a homeostase energética e glicêmica, assim como o efeito do CNTF no peso 

corporal e na ingestão alimentar.  

Nossos resultados demonstraram que, sob RD, a deleção de STAT3 em neurônios 

POMC do ARC afeta o peso corporal de machos e fêmeas quando comparados aos 

respectivos controles (STAT3
Fl/Fl

). XU ET AL. (2007) demonstraram anteriormente que 

fêmeas com deleção de STAT3 em neurônios POMC tratadas com RD apresentavam maior 

ganho de peso do que as camundongas controles a partir de dois meses de idade, o que não 

foi observado nos machos. Em nosso estudo, observamos que as fêmeas POMC-

cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

 apresentam maior ganho de peso em relação ao grupo controle após a 6ª 

semana de idade, corroborando os resultados de XU ET AL. (2007). No entanto, nos machos 

POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

 observamos o aumento significativo do peso corporal após a 15ª 

semana de idade em relação aos camundongos STAT3
Fl/Fl

, o que não foi encontrado por XU 

ET AL. (2007), que acompanhou os animais por até 6 meses de idade (24 semanas).  

A via da STAT3 é ativada no hipotálamo após a administração de leptina 

(DARNELL, 1996; VAISSE ET AL., 1996) e sua importância na regulação do balanço 

energético pode ser demonstrada em camundongos com deleção de STAT3 no SNC  que 

simulam o fenótipo de animais com deficiência do LepRb (db/db) ou de leptina (ob/ob), 

desenvolvendo o fenótipo obeso a partir da 6ª semana de idade e hiperfagia (GAO ET AL., 

2004), assim como em camundongos com mutação do Tyr1138 do LepRb (BATES ET AL., 
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2003). A importância de neurônios POMC na homeostase energética foi demonstrada por 

YASWEN ET AL. (1999) em camundongos knockout para o gene da POMC que apresentam 

maior peso corporal e hiperfagia quando comparados a animais controles, o que também foi 

observado em animais com deleção de LepRb em neurônios POMC (BALTHASAR ET AL., 

2004; DO CARMO ET AL., 2011). Enquanto XU ET AL. (2007) mostraram que a deleção de 

STAT3 em neurônios POMC diminui a expressão de mRNA do gene Pomc, aumenta o 

conteúdo de tecido de adiposo de forma sexo-específica e mantém resposta normal à 

leptina, ERNST ET AL. (2009) observaram que a superativação de STAT3 inicia um 

mecanismo de retroalimentação negativa capaz de inibir as ações tanto da leptina quanto da 

insulina no SNC, contribuindo para o aumento da expressão hipotalâmica de SOCS3 e, 

consequentemente para a resistência à leptina induzida por HFD (ROSENBAUM ET AL., 2008; 

ERNST ET AL., 2009). 

Em relação à ingestão alimentar, nossos dados demonstraram que a deleção 

condicional de STAT3 em neurônios POMC não alterou a ingestão alimentar ao longo do 

período de estudo em machos que receberam RD ou HFD. Porém, nas fêmeas POMC-

cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

 que receberam RD ou HFD, a ingestão alimentar foi maior em relação 

ao respectivo grupo controle (STAT3
Fl/Fl

). Nossos resultados, tanto em machos como em 

fêmeas são concordantes com os resultados obtidos por XU ET AL. (2007).  

Nossos dados demonstraram que o aumento do peso corporal foi mais proeminente 

em fêmeas do que em machos, tanto sob RD quanto HFD, além disto, o aumento da 

ingestão alimentar foi maior apenas nas fêmeas POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

 tratadas com as 

duas dietas. Esses resultados evidenciaram um dimorfismo sexual em que os efeitos da 

deleção de STAT3 em neurônios POMC na homeostase energética são mais acentuados nas 

fêmeas. 

Sabe-se que o estradiol, além de suas funções na reprodução, exerce também 

importantes ações metabólicas na regulação da homeostase energética (MAUVAIS-JARVIS, 

ET AL, 2013 ; XU & LÓPEZ, 2018; GEARY ET AL., 2001; WITTE, ET AL., 2010). Durante o ciclo 

menstrual, as mulheres apresentam diminuição da ingestão alimentar na fase pré-ovulatória, 

quando os níveis de estradiol estão elevados. Porém, na fase lútea, quando os níveis de 

estradiol diminuem, as mulheres passam a ingerir mais alimento (BUFFENSTEIN ET AL., 

1995; DYE & BLUNDELL, 1997; REBOUÇAS ET AL., 2016). Em roedores, o proestro e o estro 

coincidem com o pico de estradiol e a ingestão alimentar está reduzida, aumentando no 
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diestro, quando os níveis deste hormônio estão reduzidos (BECKER ET AL., 2005; ECKEL ET 

AL., 2011; REBOUÇAS ET AL., 2016).  

Outra circunstância que reflete a importância do estradiol na homeostase energética 

é observada em mulheres durante a menopausa, quando os níveis de estradiol estão 

diminuídos (STACHOWIAK ET AL., 2015; RIVERA & STINCIC, 2018), tornando-as mais 

susceptíveis ao desenvolvimento de obesidade e SM (STACHOWIAK ET AL., 2015; RIVERA & 

STINCIC, 2018). Da mesma maneira, fêmeas submetidas à ovariectomia (OVX) apresentam 

ganho de peso e aumento da adiposidade devido ao efeito tônico inibitório do estradiol 

(BLAUSTEIN & WADE, 1976; ROGERS ET AL., 2009; REBOUÇAS ET AL., 2016;XU & LÓPEZ, 

2018). A reposição hormonal de estradiol tanto em mulheres na menopausa quanto em 

animais OVX é capaz de restaurar as ações deste hormônio na regulação do peso corporal e 

da ingestão alimentar (ASARIAN ET AL., 2002; SILVA ET AL., 2010; RIVERA & STINCIC, 2018). 

Além disso, SILVA ET AL. (2010) demonstraram que a hipofagia em resposta ao tratamento 

com estradiol está relacionada ao aumento da expressão de mediadores anorexigênicos no 

hipotálamo, como o LepRb, MC4R e o fator liberador de corticotrofina (CRF), assim como 

fatores periféricos, como a leptina. MARANGON ET AL. (2014) demonstraram que parte dos 

efeitos do estradiol que modulam as ações da leptina no balanço energético são moduladas 

pelo receptor de CRF do tipo 2 (CRF-R2). Em fêmeas OVX com reposição de estradiol, a 

leptina diminuiu o peso corporal e a ingestão alimentar, sendo estes efeitos do estradiol 

abolidos com o tratamento com o antagonista de CRF-R2 (MARANGON ET AL., 2014). 

As ações metabólicas do estradiol são mediadas pelo receptor de estrógeno α (ERα), 

uma vez que a mutação global deste receptor promove obesidade em camundongos e 

humanos (HEINE ET AL., 2000; OKURA ET AL., 2003). Foi demonstrado também que, 

camundongos knockouts para ERα apresentam aumento do peso corporal e adiposidade, 

alteração da homeostase glicêmica, diminuição do gasto energético, hiperleptinemia e 

hiperinsulinemia (TRÉMOLLIERES ET AL, 1996; HEINE ET AL., 2000; TOTH ET AL.,2000; 

OGAWA ET AL., 2003; BRYZGALOVA ET AL., 2006; REBOUÇAS ET AL. 2016). A isoforma ERα 

é expressa amplamente por todo o SNC, inclusive em núcleos hipotalâmicos relacionados 

ao controle da homeostase energética, como o VMH e ARC (MERCHENTHALER ET AL., 

2004). A deleção condicional de ERα em neurônios SF1 (fator esteroidogênico 1) do VMH 

ou de neurônios POMC do ARC resulta em um fenótipo obeso, semelhante ao do knockout 

global para ERα (XU ET AL., 2011). Aproximadamente 30% dos neurônios que expressam 

POMC no ARC co-expressam ERα (MILLER ET AL., 1995; DE SOUZA ET AL., 2011; XU ET AL., 
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2011). A deleção de ERα em neurônios POMC leva ao desenvolvimento de um fenótipo 

hiperfágico semelhante ao encontrado em camundongos knockout para ERα em todo o SNC 

(XU ET AL., 2011). O estradiol atua aumentando a transcrição da Pomc diminuindo a 

ingestão alimentar, o peso corporal e a adiposidade (STEYN ET AL., 2018).  

O estradiol é capaz de ativar diversas vias de sinalização, incluindo a da STAT3 

(GAO ET AL., 2007). A importância dessa via nas ações metabólicas do estradiol já haviam 

sido demonstradas por GAO ET AL. (2007) em camundongas knockouts para STAT3 no 

SNC, as quais não apresentam a diminuição do peso corporal após a reposição exógena 

com estradiol em fêmeas ovariectomizadas. Este trabalho também demonstrou que a 

administração aguda de estradiol ativa STAT3 no hipotálamo mediobasal na presença 

(camundongas selvagens) ou ausência de leptina (camundongas ob/ob), enfatizando que o 

estradiol ativa STAT3 diretamente, independente da sinalização da leptina (GAO ET AL., 

2007).  Outro receptor ao qual o estradiol se liga é o receptor acoplado à proteína G 30 

(GPR30) que, quando ativado promove a fosforilação de STAT3 no ARC e, 

consequentemente, induz respostas anorexígenas (KOWN ET AL., 2014). O knockout global 

de GPR30 promove o aumento do peso corporal, demonstrando a sua importância no 

controle do balanço energético (SHARMA ET AL., 2013). KOWN ET AL. (2014) demonstraram 

que o estradiol aumenta a fosforilação de STAT3 de maneira dose-dependente em células 

hipotalâmicas. Além disso, o mesmo trabalho demonstrou que o GPR30 ativa a via 

anorexígena mediada pelo STAT3 no ARC (KOWN ET AL., 2014), sugerindo que o estradiol 

e a leptina compartilham a via anorexígena, no hipotálamo, por meio do GPR30. O 

dimorfismo sexual observado no presente estudo requer mais estudos para investigar a 

possível interação da via da sinalização da leptina e doe estradiol, mediada pela STAT3 em 

neurônios POMC. 

Dados obtidos pelo nosso laboratório demonstraram que a via da STAT3 em 

neurônios que expressam SF1 no VMH é fundamental na manutenção do balanço 

energético em animais expostos à HFD, mas não em condições normocalóricas, sugerindo 

que em resposta à RD, outros núcleos hipotalâmicos estariam envolvidos, entre eles o ARC 

(GONÇALVES, 2019 NÃO PUBLICADO). Nesse contexto, o presente trabalho demonstrou que a 

via da STAT3 em neurônios POMC é fundamental na manutenção do peso corporal e da 

ingestão alimentar em condições normocalóricas e que essa resposta é mais proeminente 

em fêmeas do que nos machos. 
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A deficiência de leptina (camundongos ob/ob) ou de seu receptor (camundongos 

db/db) promove a diminuição do gasto energético, contribuindo para o desenvolvimento do 

fenótipo obeso (AHIMA & FLIER, 2000). A diminuição do gasto energético também foi 

demonstrada em camundongos com deleção de STAT3 no SNC por meio da diminuição da 

temperatura corporal em aproximadamente 0,5 ºC em relação aos animais controles (GAO 

ET AL., 2004). Porém, a deleção de STAT3 em neurônios que expressam LepRb não altera o 

gasto energético (BATES ET AL., 2003). A deleção de LepRb em neurônios POMC do ARC 

também não diminui o gasto energético (BALTHASAR ET AL.,2004; DO CARMO ET AL., 2011). 

O presente trabalho demonstrou que camundongos POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

 

apresentaram maior ganho de peso sem alterar a ingestão alimentar, sugerindo que poderia 

haver uma diminuição do gasto energético desses animais em relação ao grupo controle 

alimentado com RD. 

Apresentamos também dados relativos ao controle glicêmico de animais sob RD ou 

HFD. Observamos que a deleção de STAT3 em neurônios POMC do ARC altera a 

regulação da homeostase glicêmica em fêmeas alimentadas com RD durante o GTT, mas 

não nos machos. Entretanto, frente a outros desafios, como a administração de insulina 

(ITT), a ausência da sinalização de STAT3 nesses neurônios não alterou a sensibilidade à 

insulina em ambos os sexos, assim como em relação à glicemia basal de todos os grupos 

em estudo (RD e HFD).  

A deficiência de LepR (camundongos db/db) ou da ação da leptina (camundongos 

ob/ob) causa hiperglicemia e aumenta a predisposição ao desenvolvimento de DM2 (CHEN, 

ET AL., 1996; CHUA ET AL., 1996; LEE ET AL., 1996; KOBAYASHI ET AL., 2000) As ações da 

leptina que contribuem para a manutenção da homeostase glicêmica podem ser observadas 

após sua administração central ou periférica (LIU ET AL., 1998) e parecem regular 

diretamente a produção de insulina pelas células β pancreáticas, suprimindo a secreção de 

insulina (KULKARNI ET AL., 1997). 

A importância da via da STAT3 na homeostase glicêmica foi demonstrada através 

da deleção deste fator de transcrição em neurônios que expressam LepRb por BATES ET AL. 

(2005). Os animais que não apresentam STAT3 nestes neurônios desenvolvem alterações 

moderadas na homeostase da glicose quando comparados aos camundongos ob/ob, como 

hiperinsulinemia, hiperglicemia e tolerância à glicose reduzida e resistência à insulina 

(BATES ET AL., 2005).  
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Neurônios POMC do ARC também desempenham um papel importante na 

homeostase glicêmica (CLARET ET AL., 2007; PARTON ET AL., 2007; HILL ET AL., 2010). SHI 

ET AL. (2008) demonstraram que a deficiência de LepRb em neurônios POMC do ARC em 

promove tolerância reduzida à glicose e resistência à insulina em machos, mas não em 

fêmeas. ALSINA ET AL. (2018) observaram que camundongas knockout para POMC do ARC 

não apresentarem diferença na glicemia basal. No entanto, este mesmo estudo demonstrou 

que as fêmeas possuem tolerância reduzida à sobrecarga de glicose em relação ao grupo 

controle e sensibilidade reduzida à insulina, o que não foi demonstrado nos machos 

(ALSINA ET AL., 2018). Nossos resultados estão de acordo com este último trabalho, uma 

vez que camundongos POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

 machos e fêmeas não apresentaram 

diferença na glicemia e a tolerância à glicose estava reduzida nas fêmeas, mas não nos 

machos.  

O aumento do peso do TABr em camundongos POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

 em 

relação aos animais controles de ambos os sexos que receberam RD reflete a importância 

da via da STAT3 em neurônios POMC no controle da adiposidade corporal. XU ET AL., 

2007 já haviam demonstrado que camundongas fêmeas alimentadas com RD, com deleção 

de STAT3 em neurônios POMC, mas não os machos, apresentam maior adiposidade em 

relação aos animais controles, o que foi evidente no TAB inguinal, retroperitoneal e 

perigonadal. Ainda, GAO ET AL. (2004) demonstraram que o knockout de STAT3 no SNC 

apresenta aumento do conteúdo adiposo em relação à animais selvagens, semelhante ao 

encontrado em camundongos com deficiência de LepR, com deficiência de STAT3 em 

neurônios que expressam LepR (BATES ET AL., 2005) ou com mutação de LepRb em 

neurônios que expressam POMC (BALTHASAR ET AL., 2004). 

O aumento do conteúdo lipídico interfere na homeostase glicêmica e lipídica 

(KUSMINSKI, ET AL., 2016), o que contribui para o desenvolvimento de DM2, doença 

hepática gordurosa não alcoólica (NAFLD), dentre outras condições patológicas (VANNI, ET 

AL., 2010; MILIĆ ET AL., 2014). A NAFLD é uma manifestação hepática da SM 

caracterizada pelo acúmulo de adiposidade abdominal, aumento do peso do fígado e 

aumento do conteúdo hepático de triglicerídeos e resistência insulínica (MILIĆ ET AL., 2014). 

Além disso, a progressão da NAFLD causa esteatose hepática, caracterizada por lesões 

fibróticas e inflamação (FISCHER ET AL., 2018). Uma das formas de induzir a NAFLD é por 

meio do uso de HFD, o que permite mimetizar características metabólicas e fisiológicas da 

NAFLD (JAHN ET AL., 2019). No presente estudo, demonstramos que a HFD promove o 
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aumento do peso do fígado em relação ao grupo tratado com RD tanto em machos quanto 

em fêmeas, independente do genótipo do animal, assim como observado em camundongos 

knockouts para STAT3 (GAO ET AL., 2004). Este mesmo trabalho demonstrou a maior 

quantidade de depósitos de lipídios no fígado, o que não é observado em camundongos com 

knockout de STAT3 nos hepatócitos. (GAO ET AL., 2004).  

Como descrito anteriormente, outras citocinas também participam da regulação da 

homeostase energética (RIOS, 2018), entre as quais enfatizamos o CNTF, que atua através 

da ligação com o CNTFR e recruta várias vias de sinalização, como a da JAK/STAT3  

(PETERSON ET AL., 2000; STAHL & YANCOPOULOS, 1993;STAHL ET AL., 1994). O papel do 

CNTF da homeostase energética foi descrito primeiramente em pacientes com ELA, os 

quais apresentaram hipofagia e perda de peso (MILLER ET AL., 1996A), o que também foi 

observado por ETTINGER ET AL. (2003) em indivíduos obesos. O mesmo efeito também foi 

obeservado em camundongos obesos (LAMBERT ET AL., 2001; GLOAGEN ET AL.,1997; 

SLEEMAN ET AL., 2003). Como o CNTFR é encontrado em neurônios que expressam o 

neuropeptídeo POMC no ARC (COVREUR ET AL., 2011) e o CNTF utiliza a via da STAT3 ) 

(PETERSON ET AL., 2000; BONNI ET AL., 1993; WEGENKA ET AL., 1993; DARNELL ET AL., 1994; 

STAHL  ET AL., 1994; STAHL  ET AL., 1995; LUTTICKEN ET AL., 1994;NARAZAKI ET AL., 1994; 

GUSCHIN ET AL., 1995)., assim como a leptina, levantamos a hipótese de que esta via, em 

neurônios POMC, poderia participar das ações do CNTF na homeostase energética.  

O presente trabalho demonstrou que o CNTF diminuiu o peso corporal e a ingestão 

alimentar em camundongos machos POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

 e STAT3
Fl/Fl

 alimentados 

com RD, o que corrobora diversos trabalhos que mostraram o papel do CNTF na 

homeostase energética tanto em camundongos (LAMBERT ET AL., 2001; GLOAGEN ET 

AL.,1997; SLEEMAN ET AL., 2003) quanto humanos (MILLER ET AL., 1996A; ETTINGER ET AL., 

2003). Os resultados obtidos no presente estudo indicam que o efeito hipofágico do CNTF 

não ocorre por meio da via da STAT3 em neurônios POMC, uma vez que ambos os grupos 

perderam peso e apresentaram hipofagia. 

Os neurônios POMC expressam as subunidades do CNTFR (COUVREUR ET AL., 

2012) e a sua importância nos efeitos anorexígenos do CNTF foi demonstrada em animais 

com a deleção de gp130 nesses neurônios, nos quais a resposta ao CNTF foi abolida, assim 

como a fosforilação de STAT3 em neurônios POMC (JANOSCHEK ET AL., 2006). Além 

disso, sabe-se que o CNTFRα e o LepRb estão co-localizados no ARC (Ziotopoulou et al., 
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2000; GLOAGUEN ET AL., 2001; AMBATI ET AL., 2007), entretanto, camundongos com 

deleção de CNTFRα em neurônios que co-expressam LepRb não apresentam mudanças na 

resposta anorexígena ao CNTF, demonstrando que o CNTF e a leptina agem por vias 

independentes promovendo a diminuição da ingestão alimentar (STEFATER ET AL., 2012).  

Este trabalho demonstrou também que o efeito hipofágico do CNTF se manteve por 

três dias após o término do tratamento, tanto em camundongos POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

 

como  STAT3
Fl/Fl

. O mesmo foi demonstrado por LAMBERT ET AL. (2001) em camundongos 

DIO, os quais mantiveram a ingestão calórica diminuída e não recuperam o peso corporal 

por cerca de 10 dia após o término do tratamento. Esse efeito prolongado do CNTF sugere 

que a sua ação anorexígena envolva modificações em longo prazo das redes neuronais 

hipotalâmicas que atuam na regulação do balanço energético (KOKOEVA ET AL., 2005; 

JANOSCHECK ET AL., 2006).  

O CNTF administrado sistemicamente, assim com a leptina, se difunde por meio 

dos órgãos circunventriculares e alcançam as células ependimárias, que se localizam nos 

ventrículos (SEVERI ET AL., 2012), e ativa STAT3 em neurônios que expressam NPY ou 

POMC no ARC (AMBATI ET AL., 2007), sugerindo que a administração exógena de CNTF 

apresenta uma resposta anorexígena semelhante à da leptina (LAMBERT ET AL., 2001; 

ANDERSON ET AL.,2003; JANOSCHEK ET AL., 2006). Contudo, o padrão de expressão de 

STAT3 fosforilada (forma ativa) é diferente entre o CNTF e a leptina: enquanto esta ativa 

STAT3 no ARC, VMH, DMH, LHA e área perifornical (HUBSCHLE ET AL., 2001; FRONTINI 

ET AL., 2008; SCOTT ET AL., 2008), o CNTF induz a fosforilação de STAT3 no ARC, na 

camada ependimária do terceiro ventrículo (3V) e na EM (LAMBERT ET AL., 2001; 

ANDERSON ET AL., 2003; SEVERI ET AL., 2012). Os resultados do presente estudo com 

animais controles STAT3
Fl/Fl

 estão de acordo com esses dados da literatura (Figuras 10 e 

22). Em contrapartida, no animal com deleção de STAT3 em neurônios POMC (POMC-

cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

) tratado com CNTF, a fosforilação de STAT3 se restringe à região da 

EM e das células ependimárias do 3V.  

O CNTF também ativa STAT1 e STAT5 em células gliais ou tanicitos da EM, 

porém apenas STAT3 é fosforilado em alguns neurônios do ARC e da EM (SEVERI ET AL., 

2015). OS tanicitos são células ependimárias especializadas que apresentam 

prolongamentos que formam terminais sobre os vasos sanguíneos, de modo a facilitar a 

passagem de substâncias através da BHE (LANGLET ET AL., 2014). Em condições 
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fisiológicas, os tanicitos se proliferam e geram novos neurônios que migram para o 

parênquima hipotalâmico, tornando-se responsivos a aferências metabólicas, como leptina 

ou jejum (LEE ET AL., 2012). O CNTF alcança tanicitos do tipo β e altera suas propriedades 

estruturais e funcionais, possivelmente modulando o transporte de hormônios metabólicos, 

como a leptina e a insulina (LANGLET ET AL., 2013; BALLAND ET AL., 2014). Nesse contexto, 

é possível que o CNTF alcance os neurônios do ARC através dos longos processos dos 

tanicitos e atue nos neurônios POMC, inclusive em situações fisiológicas (LAMBERT ET AL., 

2001; RODRIGUEZ ET AL., 2005; JANOSCHEK ET AL., 2006).  

Ainda, os tanicitos são considerados possíveis células troncos presentes nos órgãos 

circunventriculares (BENNETT ET AL., 2009). O estímulo central com CNTF promove a 

proliferação de células hipotalâmicas em camundongos (KOKOVEA ET AL., 2005), as quais 

podem originar neurônios, oligodendrócitos ou astrócitos. As novas células neuronais, por 

sua vez, se diferenciam em neurônios do ARC sensíveis à leptina, o que pode explicar o 

efeito anorexígeno prolongado em resposta ao CNTF.  

Assim, diante dos resultados obtidos em camundongos POMC-cre
(cre/+)

;STAT3
Fl/Fl

 e 

STAT3
Fl/Fl

, é provável que outra via, não a da STAT3, em neurônios POMC esteja 

envolvida nos efeitos hipofágicos induzidos pelo CNTF, como a via da STAT1 ou  da 

STAT5 (SEVERI ET AL., 2015). Além disso, os efeitos do CNTF na homeostase energética 

podem ser mediados pelas vias da  MAPK (ASKVIG & WATT, 2015). da PI3K/AKT 

(ASKVIG & WATT, 2015). A ligação do CNTF ao CNTFR ativa JAK2, que por sua vez, 

fosforila SHP-2 e inibe a via da JAK/STAT ao desfosfofrilar JAK2 e/ou o heterodímero 

gp130/LIFR, permitindo a ativação da via da ERK e da PI3K (LELIÈVRE, ET AL., 2001). 

Ainda, deve-se considerar que outras células, que não os neurônios POMC, poderiam estar 

envolvidos na diminuição do peso corporal e da ingestão alimentar em resposta ao CNTF, 

como astrócitos, tanicitos e outras células gliais. 
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6. CONCLUSÃO 

Em conclusão, o presente trabalho demonstrou que a via da STAT3 em neurônios 

POMC do ARC participa do controle da homeostase energética em situação normocalórica 

em machos e fêmeas, assim como em fêmeas em resposta ao desafio com HFD. Além disso, 

demonstrou que a via da STAT3 em neurônios POMC não participa da regulação da 

homeostase glicêmica em machos. Porém em fêmeas alimentadas com RD, a deleção de 

STAT3 em neurônios POMC causou tolerância reduzida à glicose. 

O presente trabalho demonstrou, também, que a diminuição do peso corporal e 

hipofagia induzidas pelo CNTF não dependem da via da STAT3 em neurônios POMC, 

sugerindo que outras vias e/ou outras células estejam envolvidas nessas respostas. 
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111 APÊNDICE A 

APÊNDICE A – Peso corporal (g) de camundongos machos STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD (3 a 18 semanas). 

         

Tabela 5. Peso corporal (g) de camundongos machos STAT3
Fl/Fl

  alimentados com RD. 

STAT3
Fl/Fl

 

Animal Semanas 

 
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

1 15,61 17,14 19,89 22,17 23,89 25,81 27,71 28,84 29,30 30,26 30,98 30,55 31,32 31,47 31,70 31,93 

2 8,57 11,27 14,86 18,54 22,16 23,13 24,33 25,24 26,75 26,99 27,18 26,34 26,67 27,50 28,18 28,42 

3 11,33 14,55 17,61 19,28 20,92 22,01 22,77 22,93 24,60 25,03 24,85 23,69 24,92 25,72 25,89 25,77 

4 9,76 8,90 11,95 14,86 16,43 17,56 18,81 19,32 20,19 20,94 20,80 18,86 19,92 21,25 22,67 21,40 

5 11,08 12,93 17,60 19,41 21,39 22,22 22,87 23,44 24,31 24,28 24,33 24,96 24,42 25,05 25,20 25,66 

6 8,01 12,25 15,98 18,74 20,08 21,78 22,50 23,59 23,64 24,11 23,82 24,17 25,02 25,89 25,73 25,78 

7 10,28 19,50 21,30 23,70 24,22 24,95 26,01 26,68 27,60 27,36 26,51 27,36 27,52 28,78 28,97 29,58 

Média 10,66 13,79 17,03 19,53 21,30 22,49 23,57 24,29 25,20 25,57 25,50 25,13 25,68 26,52 26,91 26,93 

EPM 0,94 1,36 1,18 1,07 0,99 1,01 1,08 1,15 1,13 1,12 1,20 1,36 1,31 1,21 1,11 1,28 

 

 

 

 



 

      

112 APÊNDICE A 

Tabela 6. Peso corporal (g) de camundongos machos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD. 

POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

Animal Semanas 

 
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

1 21,13 24,43 26,30 27,35 28,09 30,32 31,82 32,32 32,32 33,27 34,91 33,10 34,68 35,40 35,65 35,58 

2 12,54 16,59 21,65 23,88 25,72 26,70 27,57 28,67 29,36 29,82 30,22 30,16 30,94 31,87 31,87 32,36 

3 13,40 16,88 21,35 24,48 26,28 28,30 28,88 29,70 31,59 32,31 33,67 33,91 34,08 35,01 35,74 36,28 

4 12,90 15,69 19,56 22,55 24,73 26,02 27,83 28,86 28,88 29,39 30,47 30,55 30,97 31,54 31,97 31,42 

5 13,52 20,84 24,17 26,55 27,21 28,36 29,10 29,79 30,69 29,09 30,64 31,38 32,22 33,25 33,16 33,56 

6 9,39 12,13 17,20 21,10 23,97 25,03 26,33 27,24 27,90 28,55 28,38 30,18 31,12 31,58 31,51 31,74 

7 7,94 9,18 12,55 17,25 22,97 25,61 26,73 29,08 29,27 30,97 29,85 31,77 33,25 33,79 33,38 34,38 

8 9,02 13,31 19,56 22,92 24,94 26,48 27,77 29,64 29,59 30,17 29,75 31,08 32,25 32,25 32,89 33,38 

9 7,97 11,61 17,30 20,20 20,91 21,89 22,47 23,77 24,19 24,91 24,65 25,72 25,98 26,05 26,30 26,80 

Média 11,98 15,63 19,96 22,92 24,98 26,52 27,61 28,79 29,31 29,83 30,28 30,87 31,72 32,30 32,50 32,83 

EPM 1,38 1,59 1,36 1,05 0,73 0,79 0,84 0,77 0,79 0,80 0,98 0,77 0,85 0,92 0,93 0,93 



 

      

113 APÊNDICE B 

APÊNDICE B – Peso corporal (g) de camundongos fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD (3 a 18 semanas). 

 

Tabela 7. Peso corporal (g) de camundongos fêmeas STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD. 

STAT3
Fl/Fl

 

Animal Semanas 

 
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

1 10,91 12,62 14,50 15,40 17,47 17,48 19,17 19,55 20,11 20,40 20,51 20,08 21,02 20,80 21,42 21,81 

2 9,90 11,24 13,09 13,98 15,48 16,82 19,00 18,28 19,90 18,56 18,94 18,64 18,89 19,36 19,48 19,73 

3 10,50 12,06 14,70 16,70 19,35 19,46 20,59 21,80 22,17 21,86 22,38 21,54 22,26 23,13 22,89 23,80 

4 10,63 12,30 14,62 15,35 17,20 18,40 19,56 19,45 19,86 20,63 21,30 21,74 21,08 21,92 21,59 21,67 

5 8,74 12,30 16,98 18,23 19,70 20,36 20,89 20,89 21,57 22,39 22,40 22,04 22,07 22,98 22,95 23,55 

6 8,81 8,50 8,53 10,99 15,51 18,82 18,65 19,48 20,32 20,14 20,20 21,65 22,18 22,32 22,87 23,72 

7 8,09 10,31 14,41 16,62 18,83 19,90 20,90 21,00 22,02 22,00 20,80 22,35 23,02 23,13 23,71 25,42 

8 13,14 15,18 18,96 20,79 21,61 21,60 22,27 23,71 24,04 24,63 22,23 24,53 24,25 24,82 25,21 26,28 

Média 10,09 11,81 14,47 16,01 18,14 19,11 20,13 20,52 21,25 21,33 21,10 21,57 21,85 22,31 22,52 23,25 

EPM 0,57 0,68 1,07 1,03 0,75 0,55 0,44 0,60 0,52 0,64 0,43 0,60 0,56 0,59 0,60 0,75 

 

  



 

      

114 APÊNDICE B 

Tabela 8. Peso corporal (g) de camundongos fêmeas POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD. 

POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

Animal Semanas 

 
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

1 12,23 15,16 18,71 20,80 22,98 25,28 26,69 27,23 28,26 29,17 28,93 30,42 30,40 30,39 31,64 31,70 

2 9,24 12,30 16,99 20,41 23,37 24,78 26,86 27,47 28,53 29,79 30,25 30,48 30,56 30,72 31,42 31,64 

3 9,43 10,32 18,70 20,76 21,40 23,26 24,04 25,39 27,09 26,86 26,73 27,20 28,38 28,76 28,91 28,80 

4 7,87 9,44 14,13 17,90 19,66 21,30 23,46 24,96 24,97 25,97 25,86 26,49 27,57 27,57 27,94 28,94 

5 9,55 13,80 19,20 22,42 25,43 25,28 26,82 27,34 28,27 28,87 28,23 30,10 30,70 30,66 32,07 31,88 

6 8,65 12,13 18,46 22,03 23,86 24,44 26,08 26,45 26,94 27,61 26,27 27,86 29,00 29,05 29,90 30,97 

7 12,57 13,82 17,90 22,32 25,56 26,57 26,27 26,46 27,56 27,93 28,93 29,68 30,34 30,05 30,98 30,96 

8 9,07 9,98 15,85 21,07 22,05 25,53 27,25 27,21 27,25 28,75 28,23 28,68 30,08 30,60 31,44 31,65 

Média 9,83 12,12 17,49 20,96 23,04 24,56 25,93 26,56 27,36 28,12 27,93 28,86 29,63 29,73 30,54 30,82 

EPM 0,59 0,73 0,61 0,51 0,71 0,57 0,50 0,33 0,40 0,45 0,53 0,55 0,41 0,41 0,52 0,44 



 

      

115 APÊNDICE C 

APÊNDICE C – Peso corporal (g) de camundongos machos STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com HFD (3 a 18 

semanas). 

       

Tabela 9. Peso corporal (g) de camundongos machos STAT3
Fl/Fl

 alimentados com HFD. 

STAT3
Fl/Fl

 

Animal Semanas 

 
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

1 9,63 15,33 20,68 21,77 24,15 26,00 28,33 29,50 31,63 33,96 36,25 39,01 41,46 42,86 44,36 45,55 

2 10,20 18,15 21,56 24,40 28,04 31,78 34,73 38,73 40,68 43,03 44,22 46,12 47,02 48,10 47,74 48,87 

3 10,65 17,48 21,79 24,44 28,41 32,05 36,00 39,96 42,62 44,36 45,74 46,95 47,70 48,12 48,22 49,08 

4 7,57 13,72 19,76 20,91 23,08 25,19 26,34 27,77 29,83 31,39 32,03 33,43 34,38 36,44 36,09 36,04 

5 8,23 14,00 19,40 21,80 24,05 26,20 29,36 31,68 33,24 35,36 37,65 38,68 41,82 43,14 44,71 45,70 

6 14,97 23,22 25,16 28,03 30,39 32,98 35,32 36,96 39,13 41,20 42,98 44,54 45,17 45,33 46,90 46,51 

7 14,84 20,79 22,90 25,58 28,60 31,57 33,39 35,15 37,50 39,17 40,00 41,07 42,25 43,90 44,21 45,10 

Média 10,87 17,53 21,61 23,85 26,67 29,40 31,92 34,25 36,38 38,35 39,84 41,40 42,83 43,98 44,60 45,26 

EPM 1,12 1,34 0,75 0,96 1,08 1,29 1,45 1,77 1,84 1,85 1,84 1,82 1,70 1,50 1,55 1,65 

 

 

 

  



 

      

116 APÊNDICE C 

Tabela 10. Peso corporal (g) de camundongos machos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com HFD. 

POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

Animal Semanas 

 
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

1 9,41 14,85 20,91 23,97 27,55 29,30 30,98 32,61 34,23 35,39 36,89 38,19 39,31 40,31 40,72 41,63 

2 8,85 16,10 22,82 25,90 27,08 28,23 29,93 31,04 32,65 35,65 36,90 38,36 38,42 40,51 41,48 42,48 

3 9,17 15,62 23,48 27,88 29,09 31,74 34,37 35,98 38,20 40,87 42,81 44,07 45,03 46,21 46,90 47,71 

4 8,92 17,16 25,95 29,12 30,93 32,64 34,85 37,15 39,75 42,17 43,76 45,29 46,05 47,67 47,69 49,42 

5 9,48 16,33 25,84 29,25 32,39 34,78 37,00 39,69 41,37 43,39 44,74 45,78 46,80 46,91 47,06 48,30 

6 6,53 12,65 19,09 21,98 24,53 26,50 28,69 31,16 33,60 34,67 35,04 36,50 39,18 39,34 41,34 41,91 

7 9,80 18,71 26,29 28,07 30,78 32,83 35,75 38,67 40,81 41,30 43,36 45,21 44,94 46,21 47,58 48,65 

8 10,22 18,59 25,52 29,15 30,56 33,89 36,88 40,42 42,28 42,91 43,76 46,15 47,31 48,41 48,17 50,49 

Média 9,05 16,25 23,74 26,92 29,11 31,24 33,56 35,84 37,86 39,54 40,91 42,44 43,38 44,45 45,12 46,32 

EPM 0,39 0,73 0,94 0,96 0,91 1,03 1,15 1,34 1,36 1,30 1,38 1,42 1,32 1,32 1,16 1,30 



 

      

117 APÊNDICE D 

APÊNDICE D – Peso corporal (g) de camundongos fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com HFD (3 a 18 

semanas). 

 

Tabela 11. Peso corporal (g) de camundongos fêmeas STAT3
Fl/Fl

  alimentados com HFD. 

STAT3
Fl/Fl

 

Animal Semanas 

 
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

1 9,23 15,15 18,35 19,50 21,58 24,80 26,40 29,84 31,40 34,74 35,28 37,36 39,48 40,59 40,17 41,92 

2 8,26 13,49 17,22 19,19 21,14 22,17 24,03 26,74 28,78 30,18 31,30 33,48 35,70 37,10 38,13 39,50 

3 8,83 14,06 17,51 19,53 21,85 23,66 25,96 28,91 31,40 33,84 34,60 37,10 37,83 39,77 40,21 41,23 

4 13,85 19,32 20,51 23,02 25,65 29,02 32,02 33,41 35,40 37,18 37,32 40,27 41,45 42,77 43,21 43,52 

5 8,34 13,50 16,91 17,98 19,51 21,92 23,53 23,41 25,58 27,55 29,67 30,41 31,41 31,51 33,30 34,24 

6 8,25 13,39 16,72 17,84 19,27 21,56 22,19 24,20 25,96 27,08 29,47 30,91 32,93 34,13 34,35 35,18 

7 9,37 13,52 15,91 17,47 18,54 20,36 20,30 21,16 20,00 23,80 25,97 27,63 27,69 28,51 29,96 31,00 

Média 9,45 14,63 17,59 19,22 21,08 23,36 24,92 26,81 28,36 30,62 31,94 33,88 35,21 36,34 37,05 38,08 

EPM 0,75 0,82 0,56 0,71 0,90 1,09 1,42 1,60 1,90 1,82 1,50 1,72 1,83 1,96 1,76 1,76 

 

 

  



 

      

118 APÊNDICE D 

Tabela 12. Peso corporal (g) de camundongos fêmeas POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com HFD. 

POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

Animal Semanas 

 
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

1 7,08 14,03 20,12 22,97 24,75 26,81 28,44 30,20 31,30 32,80 33,74 35,45 37,50 39,25 39,56 40,06 

2 8,56 15,78 23,65 26,47 28,37 30,29 33,64 36,47 38,02 40,36 40,89 41,84 42,73 44,11 45,02 46,66 

3 7,47 14,17 21,21 25,20 26,73 28,66 29,44 31,64 33,25 35,13 36,36 38,52 39,80 41,42 43,08 44,78 

4 9,60 17,09 22,93 26,88 27,57 29,00 31,32 31,86 32,96 34,80 36,16 37,34 40,57 43,02 44,57 44,88 

5 8,70 15,82 22,95 25,73 27,77 30,52 32,07 33,00 34,18 35,93 37,77 38,38 39,56 40,70 42,24 44,09 

6 9,99 17,00 23,12 24,56 26,92 29,10 30,51 31,80 33,20 35,38 35,32 39,22 40,55 41,68 44,23 46,13 

7 9,08 16,24 22,96 25,80 27,23 28,27 28,98 30,39 31,26 33,46 33,36 34,69 35,43 36,27 36,78 38,00 

Média 8,64 15,73 22,42 25,37 27,05 28,95 30,63 32,19 33,45 35,41 36,23 37,92 39,45 40,92 42,21 43,51 

EPM 0,40 0,46 0,488 0,49 0,44 0,47 0,70 0,80 0,86 0,92 0,97 0,91 0,89 0,97 1,14 1,22 



 

      

119 APÊNDICE E 

APÊNDICE E – Ingestão semanal acumulada (g) de camundongos machos STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD (3 

a 18 semanas). 

 

Tabela 13. Ingestão alimentar acumulada (g) de camundongos machos STAT3
Fl/Fl

  alimentados com RD. 

STAT3
Fl/Fl

 

Animal Semanas 

 
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

1 17,80 43,57 68,13 94,47 120,71 147,22 176,32 205,44 235,67 267,46 296,79 323,90 349,12 376,16 402,83 429,86 

2 15,53 31,12 55,11 78,70 108,32 135,86 161,94 188,98 217,55 245,06 271,01 294,90 322,29 350,79 379,04 407,75 

3 19,78 40,19 62,79 87,91 110,98 133,60 154,78 178,74 202,52 226,71 248,43 275,07 297,83 322,40 347,37 373,97 

4 7,54 24,09 42,16 62,74 82,97 102,35 120,68 140,85 159,66 178,77 194,86 215,80 235,23 255,88 275,43 297,54 

5 16,63 39,56 63,91 89,81 114,71 139,99 164,69 191,06 217,64 243,90 270,76 298,98 323,28 348,89 376,55 403,04 

6 17,52 38,85 63,92 86,95 110,30 134,28 157,94 181,38 204,77 225,27 251,90 275,12 298,46 321,83 346,37 373,36 

7 20,00 46,91 75,28 101,73 127,23 151,70 176,26 201,10 222,94 243,87 267,54 290,63 315,11 341,34 367,45 391,99 

Média 16,40 37,76 61,61 86,04 110,7 135,0 158,9 183,9 208,7 233,0 257,3 282,1 305,9 331,0 356,4 382,5 

EPM 1,60 2,92 3,97 4,71 5,27 6,02 7,16 8,05 9,19 10,48 11,99 12,69 13,49 14,36 15,38 16,01 

 

  



 

      

120 APÊNDICE E 

Tabela 14. Ingestão alimentar acumulada (g) de camundongos machos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD. 

POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

Animal Semanas 

 
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

1 28,73 56,22 85,82 114,39 144,11 173,31 204,15 232,90 262,88 292,91 317,85 343,27 372,49 400,30 429,27 458,26 

2 19,59 45,03 77,46 105,24 131,08 155,29 180,76 205,62 232,05 259,11 283,02 305,36 329,76 354,36 380,20 404,32 

3 18,11 44,69 75,59 106,45 136,82 163,16 187,82 217,63 242,03 272,84 299,12 326,32 355,45 383,20 410,30 435,06 

4 17,01 39,20 63,42 90,75 115,60 139,39 163,39 187,33 211,05 237,77 260,32 285,98 309,06 332,75 355,36 380,62 

5 25,17 53,09 82,65 110,32 138,22 162,34 188,00 212,28 236,82 266,36 292,43 317,86 343,04 370,50 396,93 422,32 

6 17,70 40,94 69,77 99,32 125,31 150,75 174,20 198,49 223,25 247,32 274,43 300,30 326,76 349,68 373,60 396,07 

7 12,52 26,89 51,26 80,32 111,59 138,84 167,87 194,27 223,05 247,50 277,26 305,94 333,72 360,27 386,34 413,61 

8 19,36 45,80 76,80 105,70 133,16 158,52 186,62 212,22 238,28 261,86 288,67 315,85 344,69 370,43 396,29 422,71 

9 16,56 39,42 66,66 93,25 119,94 145,59 174,41 203,03 230,60 254,05 280,52 306,02 338,34 363,31 384,77 407,25 

Média 19,42 43,48 72,16 100,6 128,4 154,1 180,8 207,1 233,3 260,0 286,0 311,9 339,3 365,0 390,3 415,6 

EPM 1,61 2,84 3,55 3,60 3,67 3,86 4,14 4,53 4,86 5,45 5,46 5,48 6,01 6,51 7,12 7,55 

 

 



 

      

121 APÊNDICE F 

APÊNDICE F – Ingestão alimentar acumulada (g) de camundongos fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD (3 

a 18 semanas). 

 

Tabela 15. Ingestão alimentar acumulada (g) de fêmeas STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD. 

STAT3
Fl/Fl

 

Animal Semanas 

 
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

1 17,08 37,52 55,27 76,90 94,49 115,50 137,14 159,28 180,86 203,90 225,39 250,39 271,13 295,20 320,22 345,73 

2 16,74 37,52 59,58 79,99 100,15 120,58 140,92 163,54 186,53 208,57 230,68 252,84 271,37 291,38 313,71 334,81 

3 14,58 35,58 57,07 82,54 105,70 128,56 154,52 180,91 206,97 232,93 256,54 283,26 307,43 331,12 356,18 380,69 

4 17,71 40,24 64,02 89,32 115,09 139,62 163,97 187,00 210,34 233,92 255,55 278,67 296,22 318,63 343,95 364,78 

5 18,54 42,53 66,86 92,04 116,23 141,06 162,93 186,73 211,04 233,06 260,08 285,08 309,85 333,09 358,20 382,53 

6 12,26 23,25 41,03 62,09 83,88 105,80 126,32 148,12 169,45 187,50 210,05 232,59 253,87 273,50 295,03 313,90 

7 16,63 39,19 96,19 124,44 148,43 172,25 195,39 219,64 244,15 264,97 289,04 314,42 340,07 363,14 389,05 412,47 

8 16,25 43,43 71,49 96,99 121,89 146,77 170,67 195,52 215,97 233,81 257,80 277,75 301,26 321,78 346,29 367,03 

Média 16,22 37,41 63,94 88,04 110,7 133,8 156,5 180,1 203,2 224,8 248,1 271,9 293,9 316,0 340,3 362,7 

EPM 0,70 2,23 5,62 6,43 6,96 7,38 7,73 8,04 8,33 8,46 8,77 9,03 9,69 10,03 10,49 10,91 

 

  



 

      

122 APÊNDICE F 

Tabela 16. Ingestão alimentar acumulada (g) de camundongos fêmeas POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD. 

POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

Animal Semanas 

 
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

1 18,65 43,84 70,46 101,72 130,02 156,98 182,84 210,93 240,45 265,32 292,63 318,98 343,29 368,80 395,61 424,14 

2 17,47 42,51 74,47 106,52 136,18 166,01 195,04 226,46 256,51 287,86 317,06 345,52 372,59 400,77 428,19 456,28 

3 13,48 40,33 67,74 93,49 120,83 149,64 176,53 205,81 233,49 257,32 285,38 311,18 336,06 361,92 389,16 416,53 

4 13,47 38,83 68,57 96,92 124,77 153,13 176,95 200,69 225,62 248,15 276,45 302,75 325,33 349,43 375,72 400,37 

5 23,22 54,25 89,87 121,13 147,72 177,42 205,92 233,62 264,32 288,66 315,70 345,42 374,83 402,53 429,19 455,57 

6 17,44 44,29 77,49 107,36 133,22 159,54 185,23 212,67 239,36 260,30 287,92 312,88 336,84 360,05 384,66 408,82 

7 14,96 39,42 65,82 96,60 126,07 152,62 177,06 202,13 226,03 248,26 274,04 301,66 326,71 349,53 372,89 395,51 

8 11,04 33,82 62,15 86,63 116,56 145,70 167,85 192,22 215,60 238,18 261,91 283,25 307,80 330,38 354,89 378,53 

Média 16,22 42,16 72,07 101,3 129,4 157,6 183,4 210,6 237,7 261,8 288,9 315,2 340,4 365,4 391,3 417,0 

EPM 1,35 2,09 3,06 3,72 3,45 3,58 4,26 4,85 5,76 6,50 6,87 7,59 8,17 8,88 9,23 9,79 

 



       

      

123 APÊNDICE G 

APÊNDICE G – Ingestão semanal acumulada (g) de camundongos machos STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD (3 

a 18 semanas). 

 

Tabela 17. Ingestão semanal acumulada (g) de camundongos machos STAT3
Fl/Fl

  alimentados com HFD. 

STAT3
Fl/Fl

 

Animal Semanas 

 
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

1 13,27 27,44 40,97 55,29 71,29 86,17 100,72 116,23 133,18 149,18 166,33 182,73 197,90 214,84 231,51 - 

2 13,62 26,69 42,04 59,04 77,13 93,47 110,44 126,74 142,48 157,76 174,23 189,38 205,26 220,63 238,09 255,67 

3 17,28 31,77 47,67 66,08 84,77 103,50 122,68 140,26 155,80 172,55 189,29 205,17 221,86 239,43 257,03 275,73 

4 10,31 23,93 36,80 13,75 28,25 41,13 54,29 67,84 83,55 96,92 111,34 124,16 137,19 148,39 161,29 175,91 

5 10,16 23,97 37,21 51,83 67,03 83,07 98,20 113,99 129,84 149,80 164,60 181,15 198,66 215,96 235,70 255,24 

6 17,90 33,41 50,28 65,76 82,26 97,93 113,31 129,27 146,00 161,61 176,91 192,73 207,89 224,94 224,94 246,47 

7 16,40 31,40 47,08 63,59 80,63 97,45 113,18 130,23 147,03 161,97 177,86 195,02 212,40 228,93 245,08 261,70 

Média 14,13 28,37 43,15 53,62 70,19 86,10 101,8 117,8 134,0 150,0 165,8 181,5 197,3 213,3 227,7 245,1 

EPM 1,20 1,45 2,02 6,95 7,38 7,95 8,51 8,98 9,03 9,34 9,59 10,02 10,49 11,27 11,72 14,40 

 

 

 

 

 



       

      

124 APÊNDICE G 

Tabela 18. Ingestão alimentar acumulada (g) de camundongos machos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com HFD. 

POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

Animal Semanas 

 
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

1 12,65 28,08 44,92 61,95 77,14 92,82 107,75 122,86 137,92 153,17 170,78 186,40 204,03 219,17 235,64 252,56 

2 13,87 31,01 48,17 62,30 75,84 90,58 105,21 120,49 138,31 162,68 165,36 186,75 206,99 227,68 245,90 263,05 

3 11,13 27,47 45,03 59,81 76,69 94,17 110,19 126,48 143,83 161,58 178,89 195,48 212,76 231,42 254,23 272,62 

4 17,52 36,66 54,01 68,82 83,71 100,32 116,99 134,43 151,73 169,90 187,54 205,75 223,99 242,07 262,43 281,80 

5 16,84 38,61 57,15 76,47 98,79 118,11 136,05 153,14 171,06 188,58 206,56 223,66 247,36 264,24 283,82 302,41 

6 10,88 25,05 39,64 54,08 69,99 85,35 100,46 117,62 131,73 147,31 167,99 186,37 201,36 221,79 237,75 - 

7 13,95 32,96 50,91 66,50 83,78 102,54 120,06 139,77 156,49 175,54 193,45 226,04 257,59 280,46 301,77 - 

8 14,42 32,52 51,88 71,27 90,38 110,30 130,03 150,50 169,06 187,83 207,68 227,15 247,01 265,65 290,19 - 

Média 13,91 31,55 48,96 65,15 82,04 99,27 115,8 133,2 150,0 168,3 184,8 204,7 225,1 244,1 264,0 274,5 

EPM 0,85 1,64 2,01 2,50 3,25 3,84 4,38 4,8 5,19 5,34 5,93 6,54 7,93 8,18 8,89 8,51 

 



       

      

125 APÊNDICE H 

APÊNDICE H – Ingestão alimentar acumulada (g) de camundongos fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD (3 

a 18 semanas). 

 

Tabela 19. Ingestão alimentar acumulada (g) de camundongos fêmeas STAT3
Fl/Fl

 alimentados com HFD. 

STAT3
Fl/Fl

 

Animal Semanas 

 
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

1 12,96 25,49 38,38 53,08 69,28 84,77 102,63 117,48 135,56 149,87 166,74 183,45 198,86 213,28 230,79 247,93 

2 11,18 24,08 37,03 50,82 64,14 78,85 95,42 112,98 129,14 144,41 161,55 178,82 196,94 213,55 231,27 248,26 

3 11,71 24,88 37,22 51,49 65,50 80,93 97,60 115,03 131,57 146,83 163,69 178,40 195,23 209,23 225,93 242,18 

4 17,38 32,68 46,62 62,53 79,58 96,35 112,28 128,84 145,80 159,78 176,69 193,50 209,66 224,58 239,37 256,31 

5 12,44 26,72 38,14 50,17 63,64 76,04 86,55 101,59 124,39 143,12 158,23 174,43 185,06 211,49 226,29 241,60 

6 12,60 25,86 38,29 49,96 66,19 78,11 91,80 106,00 120,13 135,46 151,14 166,98 178,18 202,89 216,62 231,42 

7 13,38 27,35 38,77 50,17 62,61 73,41 86,41 99,42 112,67 127,42 143,51 155,95 170,01 183,56 198,21 213,59 

Média 13,09 26,72 39,21 52,60 67,28 81,21 96,10 111,6 128,5 143,8 160,2 175,9 190,6 208,4 224,1 240,2 

EPM 0,77 1,08 1,26 1,70 2,21 2,87 3,49 3,86 4,07 3,90 4,06 4,53 5,12 4,80 5,03 5,29 

 

  



       

      

126 APÊNDICE H 

Tabela 20. Ingestão alimentar acumulada (g) de camundongos fêmeas POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com HFD. 

POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

Animal Semanas 

 
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

1 13,48 31,80 48,81 64,66 80,60 96,05 112,66 127,60 144,79 160,79 178,14 195,18 211,31 225,14 241,36 259,95 

2 17,66 41,06 58,22 73,86 89,89 107,79 125,14 142,74 161,11 176,76 192,68 208,49 225,22 241,69 259,95 277,90 

3 12,68 35,32 57,67 73,47 91,30 107,89 129,12 151,97 165,13 187,19 205,09 221,55 241,56 258,23 277,12 296,08 

4 15,59 34,73 52,22 66,74 80,75 95,11 108,49 123,83 140,09 155,33 170,90 187,74 206,44 222,84 238,44 255,50 

5 15,57 29,37 48,73 69,38 90,80 105,73 119,22 133,51 147,68 164,07 179,62 196,79 215,34 231,03 248,59 266,18 

6 16,10 36,57 53,28 68,14 93,32 118,12 137,22 160,81 182,65 216,89 244,08 263,66 284,39 301,80 318,58 343,07 

7 15,31 33,29 50,11 63,37 77,00 91,05 105,88 120,29 137,20 151,90 168,35 184,27 199,91 215,40 232,94 249,85 

Média 15,20 34,59 52,72 68,52 86,24 103,1 119,7 137,3 154,1 173,3 191,3 208,2 226,3 242,3 259,6 278,4 

EPM 0,63 1,41 1,49 1,53 2,48 3,57 4,34 5,73 6,16 8,63 10,04 10,40 10,96 11,25 11,34 12,27 



       

      

127 APÊNDICE I 

APÊNDICE I – Taxa de eficiência alimentar (FER) de camundongos machos e fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados 

com RD ou HFD (3 a 18 semanas). 

 

Tabela 21. Taxa de eficiência alimentar (FER) de camundongos machos e fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD. 

Animal Machos Fêmeas 

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

1 0,041 0,034 0,034 0,049 

2 0,052 0,052 0,031 0,052 

3 0,042 0,056 0,037 0,050 

4 0,042 0,052 0,032 0,056 

5 0,039 0,050 0,041 0,052 

6 0,051 0,060 0,051 0,058 

7 0,053 0,068 0,045 0,049 

8 - 0,061 0,038 0,064 

9 - 0,049 - - 

Média 0,046 0,054 0,037 0,0538 

EPM 0,002 0,003 0,002 0,002 

         

  



       

      

128 APÊNDICE I 

Tabela 22. Taxa de eficiência alimentar (FER) de camundongos machos e fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com HFD. 

Animal Machos Fêmeas 

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

1 0,155 0,137 0,142 0,137 

2 0,162 0,137 0,135 0,147 

3 0,150 0,152 0,143 0,135 

4 0,177 0,154 0,124 0,148 

5 0,159 0,137 0,114 0,142 

6 0,140 0,149 0,124 0,113 

7 0,123 0,129 0,109 0,124 

8 - 0,139 - - 

Média 0,152 0,142 0,127 0,135 

EPM 0,007 0,003 0,005 0,005 



       

      

129 APÊNDICE J 

APÊNDICE J – Glicemia (mg/dL) de camundongos machos e fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD ou 

HFD.  

 

Tabela 23. Glicemia de camundongos machos STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD. 

Animal STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

 9 semanas 12 semanas 16 semanas 9 semanas 12 semanas 16 semanas 

1 139 143 136 161 158 145 

2 144 136 136 151 170 136 

3 183 140 143 132 148 136 

4 118 115 159 151 122 159 

5 103 120 142 142 81 143 

6 147 136 142 200 144 149 

7 108 118 136 119 114 140 

8 - - - 164 116 147 

9 - - - 157 152 154 

Média 134,6 129,7 142,0 153,0 133,9 145,4 

EPM 10,45 4,39 3,08 7,580 9,26 2,60 

 

 



       

      

130 APÊNDICE J 

Tabela 24. Glicemia de camundongos fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD. 

Animal STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

 9 semanas 12 semanas 16 semanas 9 semanas 12 semanas 16 semanas 

1 103 123 133 131 136 128 

2 133 119 106 117 137 135 

3 154 136 116 138 191 136 

4 124 125 154 154 157 141 

5 151 161 115 148 140 131 

6 140 137 138 174 149 133 

7 148 124 134 137 171 140 

8 - - - 153 189 140 

Média 136,1 132,1 128,0 144,0 158,8 135,5 

EPM 6,81 5,44 6,24 6,09 7,96 1,66 



       

      

131 APÊNDICE J 

Tabela 25. Glicemia de camundongos machos STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com HFD. 

 Animal STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

 9 semanas 12 semanas 16 semanas 9 semanas 12 semanas 16 semanas 

1 174 231 156 164 168 210 

2 190 177 165 185 186 192 

3 150 185 172 174 185 160 

4 157 168 159 180 178 191 

5 171 153 161 189 190 162 

6 162 187 181 197 171 174 

7 185 179 171 138 181 152 

8 - - - 189 191 178 

Média 169,9 182,9 166,4 177,0 181,3 177,4 

EPM 5,51 9,13 3,31 6,63 2,99 6,89 

 

  



       

      

132 APÊNDICE J 

Tabela 26. Glicemia de camundongos fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com HFD. 

Animal STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

 9 semanas 12 semanas 16 semanas 9 semanas 12 semanas 16 semanas 

1 173 167 145 190 167 200 

2 149 176 140 163 171 158 

3 170 194 158 165 144 168 

4 177 163 156 137 165 162 

5 192 180 171 157 163 208 

6 192 144 161 162 162 161 

7 148 150 158 180 139 165 

Média 171,6 167,7 155,6 164,9 158,7 174,6 

EPM 6,78 6,56 3,88 6,38 4,61 7,74 



       

      

133 APÊNDICE K 

APÊNDICE K – Teste de tolerância à glicose (GTT) de camundongos machos e fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados 

com RD (13 semanas).  

 

Tabela 27. GTT de camundongos machos STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD. 

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

 Glicemia (mg/dL) Glicemia (mg/dL) 

Animal 0 min 15 min 30 min 60 min 90 min 120 min 0 min 15 min 30 min 60 min 90 min 120 min 

1 121 435 279 193 198 151 150 338 274 294 223 206 

2 101 340 250 187 129 110 101 257 318 250 168 192 

3 73 266 291 209 148 149 152 414 371 212 197 252 

4 86 385 339 170 131 97 92 302 247 258 186 184 

5 132 - 254 191 148 136 81 352 362 242 212 181 

6 120 481 319 206 147 195 101 387 270 212 212 164 

7 118 400 312 300 231 242 76 356 239 171 169 153 

8 - - - - - - 103 365 294 252 202 177 

9 - - - - - - 114 431 426 246 188 221 

Média 107,3 384,5 292,0 208,0 161,7 154,3 107,8 355,8 311,2 237,4 195,2 192,2 

EPM 8,08 30,62 12,65 16,09 14,41 18,88 9,027 17,91 21,11 11,66 6,40 10,10 

 

  



       

      

134 APÊNDICE K 

Tabela 28. GTT de camundongos fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD. 

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

 Glicemia (mg/dL) Glicemia (mg/dL) 

Animal 0 min 15 min 30 min 60 min 90 min 120 min 0 min 15 min 30 min 60 min 90 min 120 min 

1 80 394 240 168 137 138 115 253 200 240 198 209 

2 122 163 144 139 154 126 123 394 169 146 142 151 

3 102 274 191 178 128 121 119 295 253 172 151 125 

4 114 158 149 145 135 144 96 332 197 189 150 116 

5 113 169 254 151 146 134 95 313 222 166 152 131 

6 96 148 154 142 134 112 107 193 177 174 165 137 

7 123 161 156 158 150 146 102 278 199 206 165 154 

8 73 317 197 172 162 135 85 449 406 245 166 168 

Média 102,9 223,0 185,6 156,6 143,3 132,0 105,3 313,4 227,9 192,3 161,1 148,9 

EPM 6,63 32,97 15,08 5,20 4,11 4,11 4,65 28,34 27,06 12,56 6,11 10,46 

 



       

      

135 APÊNDICE L 

APÊNDICE L – Teste de tolerância à insulina (ITT) de camundongos machos e fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados 

com RD (14 semanas).  

 

Tabela 29. ITT de camundongos machos STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD. 

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

 Glicemia (mg/dL) Glicemia (mg/dL) 

Animal 0 min 15 min 30 min 60 min 90 min 120 min 0 min 15 min 30 min 60 min 90 min 120 min 

1 110 88 70 67 69 88 165 93 99 79 80 99 

2 120 83 91 87 91 172 129 112 90 75 72 81 

3 129 90 80 57 38 42 162 110 91 94 111 115 

4 120 185 156 123 147 150 160 260 224 180 200 186 

5 126 96 70 63 81 91 208 214 274 255 179 195 

6 137 117 80 58 33 114 129 85 84 71 108 137 

7 150 169 108 94 114 125 113 169 163 186 190 190 

8 - - - - - - 151 126 114 92 102 120 

9 - - - - - - 134 101 98 109 169 200 

Média 127,4 118,3 93,57 78,43 81,86 111,7 150,1 141,1 137,4 126,8 134,6 147,0 

EPM 4,93 15,80 11,54 9,19 15,30 16,28 9,38 20,19 22,86 21,56 16,55 15,36 

 

 

 

 



       

      

136 APÊNDICE L 

 

Tabela 30. ITT de camundongos fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD. 

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

 Glicemia (mg/dL) Glicemia (mg/dL) 

Animal 0 min 15 min 30 min 60 min 90 min 120 min 0 min 15 min 30 min 60 min 90 min 120 min 

1 108 90 78 60 72 138 133 114 93 71 80 94 

2 117 74 81 72 84 138 139 92 79 68 137 197 

3 139 80 72 61 72 112 126 100 81 63 79 110 

4 128 66 61 57 74 154 125 105 122 66 66 92 

5 119 79 53 64 70 98 133 83 80 79 118 123 

6 117 155 125 110 161 127 126 76 64 61 133 171 

7 115 105 77 68 119 160 132 97 86 73 109 142 

8 122 107 68 38 22 132 100 88 68 42 45 81 

Média 120,6 94,50 76,88 66,25 84,25 132,4 126,8 94,38 84,13 65,38 95,88 126,3 

EPM 3,31 10,03 7,63 7,20 14,38 7,22 4,17 4,33 6,32 3,90 11,76 14,51 



       

      

137 APÊNDICE M 

APÊNDICE M – Concentração sérica de insulina (ng/mL) de camundongos machos e fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

alimentados com RD ou HFD.  

 

Tabela 31. Concentração sérica de insulina (ng/mL) de camundongos machos e fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD. 

Animal Machos Fêmeas 

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

1 3,474 4,649 2,001 3,234 

2 3,258 3,058 Range? 4,475 

3 2,128 6,421 2,027 2,851 

4 0,853 3,547 2,449 8,095 

5 1,942 5,019 2,415 4,538 

6 1,465 3,615 1,238 2,976 

7 2,885 6,242 1,829 3,720 

8 - 3,823 1,889 5,067 

9 - 1,747 - - 

Média 2,286 4,236 1,978 4,370 

EPM 0,365 0,503 0,154 0,603 

 

 

  



       

      

138 APÊNDICE M 

Tabela 32. Concentração sérica de insulina (ng/mL) de camundongos machos e fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com HFD. 

Animal Machos Fêmeas 

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

1 8,826 12,630 4,482 7,511 

2 47,850 13,295 5,879 12,240 

3 32,110 23,595 8,417 6,212 

4 4,518 13,845 5,726 8,222 

5 16,420 14,540 2,519 14,695 

6 28,730 11,900 3,886 7,635 

7 12,720 30,680 6,553 4,145 

8 - 30,810 - - 

Média 21,60 18,91 5,352 8,666 

EPM 5,796 2,888 0,727 1,364 



       

      

139 APÊNDICE N 

APÊNDICE N – Concentração sérica de leptina (ng/mL) de camundongos machos e fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

alimentados com RD ou HFD.  

 

Tabela 33. Concentração sérica de leptina (ng/mL) de camundongos machos e fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD. 

Animal Machos Fêmeas 

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

1 4,61 11,20 1,49 14,36 

2 1,15 8,07 0,37 13,18 

3 0,89 12,35 1,64 8,61 

4 0,52 7,67 3,50 9,04 

5 1,48 16,65 2,67 12,76 

6 1,22 7,39 1,99 14,92 

7 2,74 13,30 2,26 15,84 

8 - 10,57 4,31 16,86 

9 - 0,68 - - 

Média 1,333 9,585 2,391 13,03 

EPM 0,311 1,703 0,483 1,212 

 

  



       

      

140 APÊNDICE N 

Tabela 34. Concentração sérica de leptina (ng/mL) de camundongos machos e fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com HFD. 

Animal Machos Fêmeas 

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

1 59,55 65,49 88,45 82,38 

2 64,61 59,62 56,62 95,98 

3 86,29 76,52 78,84 79,44 

4 25,31 67,81 100,05 89,31 

5 86,65 65,79 59,05 117,05 

6 86,86 121,77 75,66 88,31 

7 54,69 72,28 52,64 70,10 

8 - 86,54 - - 

Média 66,28 76,98 73,04 88,94 

EPM 8,591 7,024 6,706 5,624 



       

      

141 APÊNDICE O 

APÊNDICE O – Tecido adiposo retroperitoneal (TABr) de camundongos machos e fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

alimentados com RD.  

 

Tabela 35. Peso absoluto do TABr (g) de camundongos machos e fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD. 

Animal Machos Fêmeas 

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

1 0,166 0,270 0,045 0,259 

2 0,092 0,340 0,023 0,287 

3 0,119 0,436 0,059 0,411 

4 0,041 0,279 0,122 0,182 

5 0,109 0,313 0,071 0,294 

6 0,068 0,327 0,058 0,229 

7 0,048 0,313 0,111 0,323 

8 - 0,356 0,155 0,275 

9 - 0,063 - - 

Média 0,092 0,230 0,0805 0,282 

EPM 0,017 0,034 0,016 0,024 

 

  



       

      

142 APÊNDICE O 

Tabela 36. Conteúdo de TABr (g) corrigido pelo peso corporal (PC) (g) de camundongos machos e fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

alimentados com RD. 

Animal Machos Fêmeas 

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

1 0,005 0,008 0,002 0,008 

2 0,003 0,010 0,001 0,009 

3 0,004 0,012 0,002 0,014 

4 0,002 0,009 0,005 0,006 

5 0,004 0,009 0,003 0,009 

6 0,002 0,010 0,002 0,007 

7 0,002 0,009 0,005 0,010 

8 - 0,010 0,006 0,009 

9 - 0,002 - - 

Média 0,003 0,009 0,003 0,009 

EPM 0,0004 0,0009 0,0006 0,0008 

 



       

      

143 APÊNDICE P 

APÊNDICE P – Tecido adiposo retroperitoneal (TABr) de camundongos machos e fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

alimentados com HFD. 

 

Tabela 37. Peso absoluto do TABr (g) de camundongos machos e fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com HFD. 

  Animal Machos Fêmeas 

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

1 0,485 0,559 0,510 0,633 

2 0,424 0,596 0,449 0,380 

3 0,513 0,692 0,428 0,539 

4 0,475 0,658 0,387 0,464 

5 0,497 0,636 0,414 0,698 

6 0,473 0,452 0,217 0,569 

7 0,748 0,492 0,226 0,752 

8 - 0,389 - - 

Média 0,516 0,559 0,376 0,576 

EPM 0,040 0,037 0,042 0,049 

 

  



       

      

144 APÊNDICE P 

Tabela 38. Conteúdo de TABr (g) corrigido pelo peso corporal (PC) (g) de camundongos machos e fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

alimentados com HFD. 

Animal Machos Fêmeas 

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

1 0,011 0,013 0,012 0,014 

2 0,008 0,013 0,011 0,008 

3 0,010 0,014 0,010 0,011 

4 0,013 0,013 0,008 0,010 

5 0,011 0,013 0,011 0,014 

6 0,010 0,011 0,005 0,012 

7 0,017 0,010 0,006 0,018 

8 - 0,008 - - 

Média 0,011 0,012 0,009 0,0124 

EPM 0,0011 0,0007 0,0010 0,0012 



        

      

145 APÊNDICE Q 

APÊNDICE Q – Fígado de camundongos machos e fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD. 

 

Tabela 39. Peso absoluto do fígado (g) de camundongos machos e fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com RD. 

Animal Machos Fêmeas 

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

1 1,201 1,585 0,973 1,080 

2 1,050 1,247 0,828 1,029 

3 1,320 1,420 1,013 1,069 

4 1,068 1,353 0,922 1,141 

5 0,972 4,503 0,971 1,248 

6 1,293 1,279 0,922 0,980 

7 1,336 1,226 0,835 1,137 

8 - 1,363 1,122 0,995 

9 - 1,164 - - 

Média 1,177 1,682 0,948 1,085 

EPM 0,060 0,355 0,034 0,031 

 

  



        

      

146 APÊNDICE Q 

Tabela 40. Conteúdo de fígado (g) corrigido pelo peso corporal (PC) (g) de camundongos machos e fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

alimentados com RD. 

Animal Machos Fêmeas 

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

1 0,036 0,044 0,043 0,033 

2 0,035 0,038 0,043 0,032 

3 0,048 0,039 0,041 0,035 

4 0,049 0,042 0,040 0,038 

5 0,037 0,127 0,041 0,037 

6 0,047 0,040 0,039 0,031 

7 0,043 0,035 0,034 0,035 

8 - 0,040 0,042 0,031 

9 - 0,043 - - 

Média 0,042 0,050 0,040 0,034 

EPM 0,002 0,010 0,001 0,001 



        

      

147 APÊNDICE R 

APÊNDICE R – Fígado de camundongos machos e fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com HFD. 

 

Tabela 41. Peso absoluto do fígado (g) de camundongos machos e fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 alimentados com HFD. 

Animal Machos Fêmeas 

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

1 2,303 2,672 1,234 1,302 

2 3,297 2,340 1,202 2,111 

3 3,525 3,477 1,796 1,542 

4 1,081 3,851 2,195 1,910 

5 2,438 3,271 1,124 2,138 

6 3,659 2,016 1,248 2,094 

7 1,678 2,844 0,974 1,263 

8 - 3,607 - - 

Média 2,569 3,010 1,396 1,766 

EPM 0,369 0,229 0,164 0,147 

 

  



        

      

148 APÊNDICE R 

Tabela 42. Conteúdo de fígado (g) corrigido pelo peso corporal (PC) (g) de camundongos machos e fêmeas STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

alimentados com HFD. 

Animal Machos Fêmeas 

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 STAT3
Fl/Fl

 POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

1 0,051 0,061 0,029 0,029 

2 0,066 0,052 0,029 0,044 

3 0,070 0,070 0,042 0,032 

4 0,030 0,076 0,044 0,040 

5 0,052 0,066 0,030 0,043 

6 0,074 0,048 0,031 0,042 

7 0,038 0,058 0,027 0,029 

8 - 0,071 - - 

Média 0,054 0,063 0,033 0,037 

EPM 0,006 0,003 0,003 0,002 



        

      

149 APÊNDICE S 

APÊNDICE S – Variação do peso corporal (g) de camundongos machos STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl 

alimentados com RD e 

tratados com CNTF (0,1 µg/g, ip, 3x) ou salina – em relação ao primeiro dia de tratamento. 

 

Tabela 43. Variação do peso corporal (g) de camundongos machos STAT3
Fl/Fl

  que receberam CNTF ou salina. 

STAT3
Fl/Fl

 

 Salina CNTF 

Animal 24h 48h 72h 96h 120h 24h 48h 72h 96h 120h 

1 -0,36 -0,32 -0,06 0,38 0,26 0,67 -1,39 -1,33 -1,15 -1,51 

2 -0,07 -0,13 -0,11 -0,39 -0,63 -1,38 -2,29 -2,42 -2,51 -1,53 

3 -0,45 -0,99 -0,43 -0,53 -0,52 -1,57 -2,61 -3,25 -2,47 -2,02 

4 -0,33 -0,45 -0,30 -0,21 0,20 -1,15 -1,95 -2,33 -2,06 -1,39 

5 0,04 0,12 0,37 0,65 0,42 -0,55 -1,35 -1,25 -0,68 -0,75 

6 -0,07 -0,22 0,08 1,70 0,09 -1,56 -1,46 -1,92 -1,37 -1,6 

7 -0,48 -0,02 -0,28 -1,11 -1,03 -0,26 -1,52 -1,04 -0,40 -0,56 

8 -0,55 -0,09 -0,07 -0,23 -0,29 -0,18 0,05 -0,93 -0,53 -0,19 

9 0,36 -0,12 -0,2 0,21 0,41 - - - - - 

Média -0,21 -0,25 -0,11 0,05 -0,12 -0,75 -1,57 -1,81 -1,40 -1,19 

EPM 0,10 0,11 0,08 0,27 0,17 0,28 0,28 0,29 0,30 0,22 

 

 

 



        

      

150 APÊNDICE S 

 

 

Tabela 44. Variação do peso corporal (g) de camundongos machos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

  que receberam CNTF ou salina. 

POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

 Salina CNTF 

Animal 24h 48h 72h 96h 120h 24h 48h 72h 96h 120h 

1 -0,15 0,00 0,10 0,37 0,56 -1,18 -1,71 -2,12 -1,96 -1,92 

2 0,31 0,63 0,92 0,96 1,18 -1,21 -2,59 -3,19 -2,27 -2,27 

3 0,10 0,14 -0,25 0,00 0,29 -1,04 -1,87 -2,50 -2,00 -1,30 

4 0,07 -0,15 -0,37 0,07 -0,04 -1,09 -1,14 -1,76 -1,22 -1,47 

5 0,06 -0,58 -0,22 -0,10 0,24 -1,10 -1,97 -2,94 -2,13 -2,08 

6 0,22 0,52 0,39 0,85 0,74 -0,92 -1,65 -2,37 -1,72 -1,53 

7 0,05 -0,24 0,10 -0,21 -0,44 - - - - - 

Média 0,09 0,05 0,10 0,28 0,36 -1,09 -1,82 -2,48 -1,88 -1,76 

EPM 0,05 0,16 0,17 0,18 0,20 0,04 0,19 0,21 0,15 0,16 



        

      

151 APÊNDICE T 

APÊNDICE T – Ingestão alimentar acumulada (g) de camundongos machos STAT3
Fl/Fl

 e POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl 

alimentados com RD e 

tratados com CNTF (0,1 µg/g, ip, 3x) ou salina. 

 

Tabela 45. Ingestão alimentar acumulada (g) de camundongos machos STAT3
Fl/Fl

  que receberam CNTF ou salina. 

STAT3
Fl/Fl

 

 Salina CNTF 

Animal 24h 48h 72h 96h 120h 24h 48h 72h 96h 120h 

1 3,41 7,58 11,17 15,86 20,04 3,25 6,35 9,52 13,65 16,95 

2 4,05 8,28 12,13 15,75 19,35 2,97 5,30 7,43 10,68 14,69 

3 2,94 6,37 9,98 13,19 16,82 4,52 6,82 8,96 13,98 18,68 

4 3,18 6,91 10,70 14,08 18,02 2,77 5,07 7,27 10,77 14,70 

5 3,44 7,49 20,61 24,17 27,86 2,35 4,54 7,61 11,04 15,63 

6 3,75 6,65 10,13 12,65 16,38 1,98 4,95 8,18 10,81 14,90 

7 3,35 6,72 10,20 12,25 16,34 3,28 4,98 7,76 10,56 14,02 

8 2,86 6,51 10,02 12,57 15,76 3,51 6,44 8,16 11,38 16,15 

9 3,94 7,24 10,73 15,82 22,03 - - - - - 

Média 3,44 7,08 11,74 15,15 19,18 3,08 5,56 8,11 11,61 15,72 

EPM 0,14 0,21 1,13 1,23 1,28 0,27 0,30 0,28 0,49 0,54 
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Tabela 46.  Ingestão alimentar acumulada (g) de camundongos machos POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

  que receberam CNTF ou salina.  

POMC-cre
(cre/+)

; STAT3
Fl/Fl

 

 Salina CNTF 

Animal 24h 48h 72h 96h 120h 24h 48h 72h 96h 120h 

1 4,34 9,15 13,08 17,23 21,87 2,72 5,35 7,80 11,38 16,22 

2 4,09 8,88 12,83 17,27 22,06 2,82 4,76 6,42 10,14 13,85 

3 4,11 8,41 12,31 15,71 19,82 2,83 5,05 7,21 10,56 15,12 

4 3,27 6,11 9,36 12,15 13,30 2,33 4,66 7,00 9,44 12,84 

5 5,00 8,67 12,92 18,00 23,79 2,23 3,93 5,23 7,67 11,55 

6 4,77 9,05 14,41 20,24 26,01 1,84 3,59 4,75 8,84 13,25 

7 3,45 6,59 9,91 14,24 18,41 - - - - - 

Média 4,15 8,12 12,12 16,41 20,75 2,46 4,56 6,40 9,67 13,81 

EPM 0,24 0,47 0,69 1,00 1,56 0,16 0,27 0,48 0,54 0,68 

 


