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RESUMO 

 

SILVA, L.M. Efeito da via colinérgica sobre alterações celulares e metabólicas no 

tecido adiposo. 2020. 130f. Dissertação (Mestrado em Imunologia). Instituto de 

Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2020. 

 

A compreensão dos mecanismos que sustentam a homeostase metabólica e 

imunológica nos diferentes compartimentos do tecido adiposo é essencial uma vez 

que estes tecidos contribuem ativamente para a origem de distúrbios metabólicos. O 

controle da inflamação pela via colinérgica é um dos mecanismos neuroimunes mais 

estudados atualmente. Entretanto, pouco se sabe sobre a influência da acetilcolina na 

homeostase imunológica e metabólica do tecido adiposo. Nosso objetivo foi entender 

a comunicação entre os sistemas nervoso e imune no contexto de alterações celulares 

e metabólicas no tecido adiposo. Para isso, usamos camundongos transgênicos 

VACht knockdown (KD), tratados farmacologicamente, ou vagotomizados (VgX) para 

caracterizar as células do sistema imunológico em diferentes compartimentos de 

tecido adiposo na deficiência de acetilcolina (ACh). Foi encontrado um enriquecimento 

significativo no infiltrado de células T efetoras e produção de citocinas, em particular 

aquelas relativas ao perfil de resposta Th2 nos animais com sinalização de ACh 

reduzida. Isso foi observado principalmente no tecido adiposo mesentérico 

(mesWAT), mas não no tecido adiposo subcutâneo, linfonodo mesentérico ou baço 

destes animais. Em seguida, para entender o impacto metabólico no tecido adiposo 

impulsionado pela via colinérgica, tratamos camundongos com uma dieta hiperlipídica 

(HFD) para a indução de obesidade e resistência à insulina. Camundongos com 

bloqueio da via colinérgica tratados com HFD apresentaram melhor performance 

metabólica em comparação aos controles, como ganho de peso reduzido, melhor 

resposta à insulina e menor acúmulo de gordura. Além disso, as populações celulares 

presentes no tecido adiposo mesentérico destes animais obesos com inibição da via 

colinérgica produziram mais citocinas do perfil Th2 em relação ao grupo controle na 

mesma dieta. Por fim, analisamos o papel da inervação colinérgica e produção de 

acetilcolina por células de diferentes tecidos. Verificamos que a densidade de fibras 

colinérgicas e células produtoras de acetilcolina é diferente entre os depósitos de 

tecido adiposo, sendo maior nos tecidos viscerais. De forma especial, as células 

linfoides inatas (ILCs) do mesWAT apresentaram grande densidade da enzima 

produtora de acetilcolina. Dessa forma, nossos dados sugerem que o sistema 

colinérgico é capaz de controlar o tônus imunológico dos compartimentos do tecido 

adiposo, principalmente o mesentérico, e pode estar envolvida no desenvolvimento 

de distúrbios metabólicos.  

 

Palavras chave: tecido adiposo; acetilcolina; sistema imune; via colinérgica.  



 

 

  

ABSTRACT 

 

SILVA, L.M. Effect of the cholinergic pathway in cellular and metabolic changes in the 

adipose tissue. 2020. 130f. Master thesis. Institute of Biomedical Sciences, University 

of São Paulo, São Paulo, 2016. 

 

Understand the mechanisms that support metabolic and immunological homeostasis 

in the different adipose tissue compartments is essential since these tissues actively 

contribute to the origin of metabolic disorders. Cholinergic inflammation control is one 

of the most studied neuroimmune mechanisms today. However, little is known about 

the influence of acetylcholine on the immune and metabolic homeostasis of adipose 

tissue. Our goal is to understand the communication between the nervous and immune 

systems in the context of cellular and metabolic changes in adipose tissue. For this, 

we used VACht knockdown (KD) transgenic mice, pharmacologically treated or 

vagotomized (VgX) to characterize immune cells in the adipose tissue compartments 

in acetylcholine deficiency (ACh). Significant enrichment was found in the infiltrate of 

cells and cytokines related to the Th2 response profile in animals with reduced ACh 

signaling. This was observed mainly in the mesenteric adipose tissue (mesWAT), but 

not in the subcutaneous adipose tissue, mesenteric lymph node or spleen of these 

animals. Then, in order to understand the metabolic impact on adipose tissue driven 

by the cholinergic pathway, we treated mice with a high-fat diet (HFD) to induce 

obesity. HFD-treated mice with cholinergic pathway showed better metabolic 

performance compared to controls, such as reduced weight gain, better insulin 

response and less fat accumulation. In addition, the cell populations present in the 

mesenteric adipose tissue of these obese animals produce more cytokines of the Th2 

profile compared to the control group on the same diet. Finally, we analyze the role of 

cholinergic innervation and production of acetylcholine by cells from different tissues. 

We have seen that the density of cholinergic fibers and cells that produce acetylcholine 

is different between adipose tissue deposits, being higher in visceral tissues. In 

particular, mesWAT innate lymphoid cells (ILCs) have a high density of the 

acetylcholine-producing enzyme. Thus, our data suggest that the cholinergic system 

can control the immune tone of adipose tissue compartments, mainly visceral, and may 

be involved in the development of metabolic disorders.  

 

Keywords: adipose tissue; acetylcholine; immune system; cholinergic patway. 
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omWAT - tecido adiposo omental, do inglês “omental white adipose tissue” 

PBS – tampão fosfato salino estéril, do inglês “phosphate buffered saline” 

PCR – reação em cadeia da polimerase, do inglês “polimerase chain reaction” 

pgWAT – tecido adiposo perigonadal, do inglês “perigonadal white adipose tissue” 

PIR –  brometo de piridostigmina 

PMA – acetato miristato de forbol, do inglês “phorbol myristate acetate” 

RER – razão de troca respiratória, do inglês “respiratory exchange ratio” 

RFP – proteína fluorescente vermelha, do inglês, “red fluorescent protein” 

RNA – ácido ribonucleico, do inglês “ribonucleic acid” 

RPMI – meio do Instituto Memorial Roswell Park, do inglês “Roswell Park Memorial 

Institute medium” 

scWAT – tecido adiposo subcutâneo, do inglês “subcutaneous white adipose tissue” 

SFB – soro fetal bovino 

SNC – sistema nervoso central 

SNA – sistema nervoso autônomo 

SPF – livre de patógenos específicos, do inglês “specific pathogen free” 

TCR – receptor de célula T, do inglês “T cell receptor” 

TH – Tirosina Hidroxilase, do inglês “tyrosine hydroxilase” 

tSNE – do inglês “t -Distributed Stochastic Neighbor Embedding” 

UCP1 – proteína de desacoplamento 1, do inglês “uncoupling protein 1” 
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transporter” 
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1. Introdução 

 

1.1 – O tecido adiposo e suas funções 

 A função principal do tecido adiposo no organismo de vertebrados é a reserva 

lipídica e armazenamento de energia. Porém, ao longo dos anos, este tecido tem sido 

amplamente estudado quanto a seus aspectos fisiológicos, bioquímicos e 

imunológicos em relação às funções de regulação metabólica que é capaz de exercer. 

O tecido adiposo possui ampla gama de funções, como armazenamento de energia, 

sustentação de órgãos, carreamento de vasos e nervos aos órgãos destino, geração 

de calor e controle de temperatura corporal, armazenamento de células imunes de 

memória, controle da produção de hormônios relacionados à fome e homeostase 

energética, dentre outras (TRAYHURN; BEATTIE, 2001). O tecido adiposo é formado 

majoritariamente por células conhecidas como adipócitos, que são a principal classe 

celular responsável pelo armazenamento de ácidos graxos no organismo e pela 

geração de energia. Além dos adipócitos, encontramos ali células da fração estromal, 

como precursores de adipócitos e células fibroblásticas, matriz conjuntiva, células 

tronco mesenquimais, células mesoteliais, células da vasculatura, tecido nervoso e 

células do sistema imune.  Juntos, esses componentes funcionam como uma unidade 

integrada para manutenção da homeostase (KERSHAW; FLIER, 2004). 

 Os adipócitos são o tipo celular predominante no tecido adiposo (GARCÍA-

RUBIO et al., 2018). As principais funções do tecido adiposo são determinadas pelo 

subtipo de adipócito que o constitui. Até recentemente, foram descritos pelo menos 4 

tipos principais de adipócitos, com diferentes características peculiares que garantem 

a função do tecido adiposo: adipócitos brancos, beges, marrons e rosas (CORRÊA; 

HEYN; MAGALHAES, 2019; GIORDANO et al., 2014; LEKKAS; PASCHOS, 2019). 

Os adipócitos brancos (do inglês, white adipocytes) são os principais responsáveis no 

armazenamento de lipídios provenientes da alimentação e estoque de energia 

corporal. Eles compõem o principal tipo de tecido adiposo nos mamíferos, o tecido 

adiposo branco (WAT, do inglês white adipose tissue), que é caracterizado como um 

grande centro regulador e de armazenamento de energia na forma de triacilgliceróis. 

Dois outros tipos de adipócitos com funções interessantes são os adipócitos beges e 
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marrons. Estes, noutra via, não tem como função principal o armazenamento lipídico. 

De fato, são eles os principais responsáveis pela geração de calor e manutenção da 

temperatura corporal do organismo de mamíferos (IKEDA; MARETICH; KAJIMURA, 

2018; MORRISON; MADDEN; TUPONE, 2012; SEALE et al., 2008). Para isso, as 

mitocôndrias do tecido adiposo marrom – BAT (do inglês, brown adipose tissue) – 

contêm uma proporção maior de uma proteína transmembrana conhecida como 

proteína desacopladora do tipo 1 (UCP1). Dessa forma, a produção de ATP no tecido 

adiposo marrom culmina em formação de calor, através da fosforilação oxidativa em 

um sistema desacoplado. Recentemente, foram também caracterizados os adipócitos 

rosa (do inglês, pink adipocytes) (CINTI, 2018). Durante a gravidez e lactação, 

adipócitos brancos do tecido subcutâneo podem se converter em glândulas 

produtoras de leite, que por sua vez são formadas por elementos ricos em lipídios. 

Estas células peculiares são definidas como adipócitos rosa. Elas são caracterizadas 

por apresentarem lipídios citoplasmáticos abundantes, por serem células adiposas 

parenquimatosas e atribuírem um aspecto rosado ao tecido.  

 Outro conjunto celular que pode ser encontrado no tecido adiposo corresponde 

à fração estromal. Essa fração é constituída por células fibroblásticas, pré-adipócitos, 

células tronco precursoras derivadas de adipócitos (ADSCs), precursores endoteliais, 

células endoteliais, pericitos, células mesoteliais, entre outras (BORA; MAJUMDAR, 

2017). A fração estromal vascular corresponde àquela que constitui vasos sanguíneos 

ou linfáticos no tecido, sendo caracterizada pela alta expressão de integrinas de 

adesão e de CD31 (MAHLAKÕIV et al., 2019). A fração não vascular, ou as células 

fibroblásticas do parênquima, são importantes, não somente na estruturação e 

recuperação tecidual, mas também para recrutar células do sistema imunológico para 

o tecido adiposo, através da produção de fatores como CCL19, CCL21, CXCL13 e IL-

33 (BOURIN et al., 2013; MAHLAKÕIV et al., 2019; PEREZ-SHIBAYAMA et al., 2018). 

Algumas destas células podem ser precursoras de adipócitos, ou pré-adipócitos 

(LEKKAS; PASCHOS, 2019; WON PARK; HALPERIN; TONTONOZ, 2008). Estas 

células garantem a renovação tecidual, e estão presentes em grandes quantidades 

nas etapas iniciais da vida, onde a estrutura tecidual é formada. Outras células de 

origem fibroblástica que estão presentes, especialmente nos tecidos adiposos 

viscerais (em contato com cavidades) são as células mesoteliais. Estas células 

recobrem o tecido adiposo em contato com a cavidade peritoneal ou torácica. 
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Recentemente, essa fração vem sendo estudada quanto a produção de citocinas pró-

inflamatórias e controle da migração celular para cavidades, além de controlar o tônus 

imune no tecido adiposo pela alta produção de IL-33 (JACKSON-JONES et al., 2020; 

MAHLAKÕIV et al., 2019). 

 O tecido adiposo também é capaz de produzir e secretar diversos hormônios e 

moléculas de sinalização, muitas vezes sendo referido também como um órgão 

endócrino (KERSHAW; FLIER, 2004; TRAYHURN; BEATTIE, 2001; TRAYHURN; 

BING; WOOD, 2006). O tecido adiposo produz fatores como leptina, adiponectina e 

resistina, importantes sinalizadores que promovem a regulação do próprio tecido 

adiposo e podem atuar inclusive no sistema nervoso central (SNC), regulando o 

apetite e ingestão alimentar. Ele também contribui no metabolismo de esteroides 

sexuais e glicocorticoides, por ser fonte de reserva lipídica. Ainda, é capaz de secretar 

diversas citocinas, conhecidas como adipocinas, que atuam de maneira autócrina, 

parácrina ou endócrina (FONSECA-ALANIZ et al., 2006). 

 Além desses sinais, o tecido adiposo possui receptores que permitem 

responder aos sistemas hormonais tradicionais ou sinais neurais (PARIMISETTY et 

al., 2016). Assim, além das suas funções endócrinas, o tecido adiposo pode responder 

ao controle pelas vias hormonais clássicas ou sinalização via neurotransmissores. As 

vias neurais que controlam o tecido adiposo são feitas principalmente pelo sistema 

nervoso autônomo (SNA). No tecido adiposo marrom, por exemplo, há grande 

densidade de sinalização do SNA simpático, o que controla a geração e liberação de 

calor por este tecido (GUILHERME et al., 2019; LEE et al., 2012; MORRISON; 

MADDEN; TUPONE, 2012). Através desta integração, vários processos biológicos 

são controlados, como metabolismo energético, função neuroendócrina e função 

imunológica (FRANCO et al., 2007; KERSHAW; FLIER, 2004). 

 Tanto o excesso quanto a deficiência de tecido adiposo apresentam 

consequências metabólicas prejudiciais. O acúmulo de tecido adiposo, caracterizado 

pela obesidade, está associado à resistência à insulina, hiperglicemia, dislipidemia, 

hipertensão e estados pró-trombóticos e pró-inflamatórios (KERSHAW; FLIER, 2004). 

Da mesma forma, lipodistrofia também pode acarretar consequências para o 

organismo. Indivíduos com deficiência de tecido adiposo, tendem a combater com 

maior dificuldade patógenos oportunistas. Sendo assim, distúrbios relacionados ao 
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tecido adiposo e suas consequências representam atualmente encargos médicos e 

socioeconômicos. A inflamação crônica do tecido adiposo pode levar ao 

remodelamento inadequado da matriz extracelular e recrutamento de mais leucócitos 

inflamatórios para o tecido, o que pode ter influências drásticas tanto na adipogênese 

quanto na lipólise, acarretando problemas como obesidade, lipodistrofia, ou até 

mesmo problemas metabólicos sistêmicos (CREWE; AN; SCHERER, 2017). 

 

1.2 – Sistema imune associado ao tecido adiposo 

 O tecido adiposo tem importante papel como reservatório de células do sistema 

imune e conecta estas células a outros órgãos e tecidos. As adipocinas e citocinas 

produzidas pelo tecido adiposo são capazes de promover o recrutamento de uma 

gama de células do sistema imunológico para o tecido. Estas populações podem ser 

de diferentes subtipos e variam conforme a condição metabólica e microambiente. Em 

condições de homeostase, os tecidos adiposos abrigam uma grande parcela de 

células mononucleares, principalmente macrófagos do perfil M2, células T reguladoras 

e células do perfil 2 de resposta imune, incluindo linfócitos Th2, células linfoides inatas 

(ILCs) do tipo 2 e eosinófilos (MAHLAKÕIV et al., 2019; VILLARROYA et al., 2018).  

 Os macrófagos do tecido adiposo têm funções ímpares no controle e 

homeostase tecidual, sendo a maioria de perfil M2. Estes macrófagos são 

alternativamente ativados por citocinas como IL-4, IL-10 ou TGF-β, e característicos 

pela expressão de moléculas como CD206, CD301a, CD163, arginase, e Retnla/Fizz1 

(ORECCHIONI et al., 2019; SILVA et al., 2019). Os macrófagos variam em relação ao 

tipo de tecido adiposo e condição metabólica do tecido, como demonstrado por SILVA 

et al. Macrófagos presentes em tecidos de animais obesos tendem a ter seu perfil de 

resposta modificado, uma vez que a inflamação crônica do tecido adiposo faz com 

que estas células passem a produzir mais citocinas pró-inflamatórias, como o TNF-α, 

e promove a polarização destas células para um perfil M1, caracterizado pelo aumento 

na expressão de moléculas como CD80/86, MHC-II, iNOS e IL-1R (ORECCHIONI et 

al., 2019). Monócitos indiferenciados que chegam a um tecido adiposo inflamado 

também passam a apresentar um perfil inflamatório, com alta expressão de Ly6C e 

de MHC-II, se diferenciando mais tarde em macrófagos teciduais do perfil M1. Além 
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dos macrófagos, outro tipo celular mononuclear de grande importância nos tecidos 

adiposos são as células dendríticas (MACDOUGALL et al., 2018). No mesentério, por 

exemplo, estas células são capazes de migrar pelo tecido adiposo, via vasos linfáticos, 

após serem ativadas no intestino e irem até o linfonodo mesentérico, para 

apresentação antigênica. Da mesma forma, em outros tecidos de barreira como o 

pulmão, o tecido adiposo mediastinal representa importante papel conectivo das 

células do tecido com seus respectivos órgãos linfoides secundários.  

 Seguindo os macrófagos, temos no tecido adiposo presença abundante de 

linfócitos B e T. Na maioria dos tecidos adiposos viscerais, as células linfoides 

apresentam uma organização peculiar em estruturas que recebem o nome de tecido 

linfoide associado à gordura – FALCs (do inglês, fat-associated lymphoid clusters) 

(CRUZ-MIGONI; CAAMAÑO, 2016; KAMINSKI; RANDALL, 2010). Recentemente, foi 

demonstrada a presença de células de memória contra antígenos intestinais, 

residentes no tecido adiposo mesentérico (HAN et al., 2017). No tecido adiposo em 

homeostase, vigora um perfil de células T reguladoras (FoxP3+), importantes na 

produção de citocinas anti-inflamatórias como IL-10 e TGF-β, e também há 

abundância de células de perfil Th2 (GATA-3+), que desempenham importante papel 

na polarização dos macrófagos M2 presentes neste tecido através da produção de IL-

4 e IL-13 (MAHLAKÕIV et al., 2019). Estas células, através da produção de citocinas 

do tipo 2, como IL-5, são as responsáveis por manter também o tônus de eosinófilos 

no tecido. Além disso, as células B residentes no tecido adiposo são responsáveis 

pela produção em alta taxa de anticorpos naturais, sendo caracterizadas como células 

B do tipo 1. Estas células produzem anticorpos IgM de baixa afinidade que são 

secretados nas cavidades e ajudam a promover a opsonização de microrganismos e 

antígenos que possam atravessar as barreiras teciduais. Estas células podem ser 

identificadas pela presença de marcadores como CD11b e CD5 (WORTIS, 2017).  

Adicionalmente, algumas destas células conseguem produzir com eficiência citocinas 

anti-inflamatórias, como IL-10, que ajudam na promoção de um perfil anti-inflamatório 

nestes locais (WU et al., 2019). 

 Outras células da imunidade inata têm papel importante na manutenção da 

homeostase do tecido adiposo. Este tecido abriga diversas populações relacionadas 

ao padrão de resposta Th2, como eosinófilos e células linfoides inatas do tipo 2 (ILC2). 

Os eosinófilos estão presentes no tecido em quantidades razoáveis na condição 
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homeostática. Estas células são recrutadas ao tecido adiposo através de citocinas 

produzidas pelas células Th2 e ILC2, como IL-5 e IL-13. Porém, num contexto 

inflamatório, são substituídas por um infiltrado neutrofílico e monocítico. As ILCs, por 

sua vez, apresentam perfis de resposta muito similares à resposta de células T CD4+, 

porém não dependem de sinalização antigênica via TCR para sua ativação. Também 

apresentam maior plasticidade em relação às células T (EBERL et al., 2015). Elas são 

importantes produtoras de citocinas no tecido adiposo, e assim como as células T 

auxiliam no recrutamento celular e homing de células hematopoiéticas para o tecido 

adiposo. São caracterizadas em subtipos de acordo com as citocinas que produzem 

e os fatores de transcrição que expressam. As ILC1 são identificadas pela expressão 

do fator de transcrição Tbet, e estão relacionadas a imunidade do tipo 1 nestes 

tecidos. São importantes produtoras de TNF-α e IFN-γ. Já as ILC2 expressam o fator 

de transcrição GATA-3, e produzem citocinas do padrão 2 de resposta imune, como 

IL-13, IL-4 e IL-5, e correspondem ao subtipo mais prevalente no tecido adiposo. As 

ILC3 são caracterizadas pela expressão de RORγt, e são responsáveis pela produção 

de citocinas como IL-17 e IL-22, estando presente em grande quantidade no intestino, 

por exemplo, mas não no tecido adiposo (EBERL et al., 2015). 

 Algumas células são vistas em maior número nestes tecidos somente em 

contextos de inflamação. Os neutrófilos, por exemplo, podem aumentar em número e 

proporção em distúrbios metabólicos e na obesidade, ou mesmo em infecções que 

acometam tecidos adiposos e órgãos associados, como intestino (FONSECA et al., 

2015; KAMINSKI; RANDALL, 2010). O recrutamento destas células ocorre devido ao 

aumento nos níveis de citocinas pró-inflamatórias, como IL-8 e HMGB1. 

 

1.3 – Mecanismos de controle e homeostase do tecido adiposo 

 Por se tratar de um tecido com alta plasticidade e estar submetido a variações 

constantes no armazenamento de lipídios e gasto energético, várias vias devem atuar 

sobre o tecido adiposo afim de controlar a homeostase celular e metabólica do tecido. 

Caso alguma destas vias de controle esteja desregulada, se dá origem aos distúrbios 

metabólicos. Obesidade, diabetes, distúrbios cardiovasculares e metabólicos são 

geralmente caracterizados como doenças complexas, porque possuem etiologias 

multifatoriais que incluem uma combinação de fatores genéticos e ambientais 
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(AHMAD; AHLUWALIA, 2019; GRUNDY, 2004). Considerando os problemas vistos 

em países emergentes, a globalização e difusão da dieta ocidental, os problemas 

relativos a um desbalanço homeostático do tecido adiposo têm se mostrado mais 

evidentes nas populações de países desenvolvidos ou em desenvolvimento. 

 Várias vias contribuem para o controle homeostático neste tecido. O SNC, por 

exemplo, é um dos principais alvos da sinalização de adipocinas produzidas no tecido 

adiposo, como a leptina, e responde a estes estímulos com a produção de outros 

hormônios, regulação da temperatura corporal, ou liberação de neurotransmissores 

(BEALL; HANNA; ELLACOTT, 2017; FORNY-GERMANO; DE FELICE; DO 

NASCIMENTO VIEIRA, 2019). Porém, é o sistema nervoso periférico que 

desempenha as mais importantes funções aferentes, especialmente o SNA. Muitos 

trabalhos descrevem o papel do sistema nervoso simpático no controle do tecido 

adiposo. A sinalização noradrenérgica é importante no controle da termogênese e 

geração de energia na forma de calor no tecido, além de regular a formação dos 

depósitos de lipídio; porém, pouco é sabido sobre inervação parassimpática nestes 

tecidos e como esta via ajuda a controlar a homeostase imunológica tecidual. 

(BARTNESS et al., 2014). Recentemente, foco tem sido dado também ao fato de as 

células do sistema imune presentes nestes tecidos serem capazes de responder a 

estes neurotransmissores através da presença de receptores de membrana, e até 

mesmo produzir estas moléculas para sinalização parácrina (FRANCO et al., 2007). 

 A produção de hormônios como insulina e glucagon pelo pâncreas são também 

grandes reguladores desta resposta energética do tecido adiposo. O glucagon é 

responsável direto pelo catabolismo de ácidos graxos nos adipócitos para geração de 

energia, e a produção de insulina promove o anabolismo do tecido e aumento dos 

depósitos energéticos. O próprio tecido adiposo também é capaz de se autorregular, 

pela produção de hormônios e adipocinas que sinalizam de maneira autócrina, 

parácrina ou endócrina. Adiponectina, apelina e quemerina são exemplo de moléculas 

produzidas em nível local, que tem ação no próprio tecido (FONSECA-ALANIZ et al., 

2006). Mudanças na morfologia celular e acúmulo ou quebra de lipídios desregulados 

nos adipócitos, causados por variações na dieta e fatores genéticos, podem levar ao 

desbalanço na produção de hormônios e moléculas sinalizadoras por estas células.  
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 Além do controle hormonal e neural, o controle do tônus tecidual do tecido 

adiposo realizado pelas células do sistema imune é de extrema importância. Fatores 

produzidos pelos macrófagos e pelas células fibroblásticas que residem no tecido 

desde a idade mais tenra, são capazes de recrutar outros tipos celulares e promover 

a correta estruturação imunológica do tecido, auxiliando na formação das FALCs e 

regulando o tônus imunológico basal do tecido (MRAZ; HALUZIK, 2014). Isso se dá 

pela produção de citocinas de recrutamento celular pelas células fibroblásticas, como 

a IL-33 (MAHLAKÕIV et al., 2019), ou citocinas como IL-4, IL-13 e IL-10, que auxiliam 

na polarização dos padrões de resposta das células que chegam a esse tecido. A 

interferência na homeostase do tecido adiposo na obesidade, por exemplo, se dá 

principalmente pelo fato de que o desbalanço metabólico, que leva ao aumento da 

produção de adipocinas e mediadores nos adipócitos, pode influenciar a produção de 

citocinas e quimiocinas pelas células residentes. A produção dos mediadores 

inflamatórios recruta mais células para o tecido, que produzem mais mediadores 

inflamatórios, e assim inicia-se um ciclo vicioso (LU et al., 2019). 

 A inflamação crônica e gradual deste tecido causada pela obesidade se 

manifesta numa condição que conhecemos como low grade inflammation, ou 

inflamação crônica de baixo grau. Essa condição é predisponente a um dos principais 

fatores de distúrbios metabólicos associados à obesidade, a chamada “meta-

inflamação”, que significa inflamação crônica observada em nível local e sistêmico. 

Essa inflamação não é restrita apenas ao tecido adiposo, mas abrange outros órgãos 

e tecidos (PAOLICELLI; ANGIARI, 2019). Assim sendo, o sistema imunológico 

contribui ativamente para a patogênese de doenças crônicas, em particular a 

síndrome metabólica (BÉNÉZECH et al., 2015; KAMINSKI; RANDALL, 2010).  

 A síndrome metabólica se caracteriza como um conjunto de comorbidades 

decorrentes do estilo de vida ocidental ou condições genéticas. A manifestação de 

pelo menos 3 destas comorbidades se caracteriza como síndrome metabólica: 

resistência à insulina; aumento da gordura visceral/abdominal; dislipidemia; aumento 

do colesterol LDL e hipertensão arterial (AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2016; 

KASSI et al., 2011). Essa síndrome aumenta o risco de desenvolvimento de doenças 

cardíacas, derrame e diabetes do tipo 2. A síndrome metabólica possui relação 

estreita com a condição metabólica do tecido adiposo, e a inflamação crônica neste 

tecido predispõe ao seu aparecimento. Já é sabido, por exemplo, que o aumento da 
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produção de TNF-α nos tecidos adiposos está intimamente ligada a obesidade, e leva 

à resistência à insulina, uma das condições que caracteriza a síndrome metabólica 

(HOTAMISLIGIL et al., 1995). Outras adipocinas e citocinas produzidas no tecido 

adiposo, como leptina, IL-6 e proteína C reativa também já foram relacionadas à 

resistência à insulina e hiperglicemia (EMAMALIPOUR; ESFAHLAN, 2019; WISSE, 

2004). Dessa forma, entender os mecanismos de regulação da resposta imunológica 

neste tecido é importante para entendermos a patogênese de distúrbios metabólicos. 

 

1.4 – O sistema nervoso autônomo e o controle da resposta imune 

 Os tecidos adiposos podem receber inervação direta do sistema nervoso 

periférico, especialmente do autonômico. O SNA é o principal regulador das funções 

biológicas involuntárias, e é capaz de promover as respostas conhecidas como “luta 

ou fuga” (do inglês, fight-or-flight) ou “descanso e digestão” (do inglês, digest-or-rest). 

Esse componente periférico do sistema nervoso é constituído por duas principais vias 

de sinalização: sistema nervoso autônomo simpático e parassimpático (FURNESS, 

2006). Ambos se caracterizam por um sistema de sinalização que envolve um 

neurônio pré-ganglionar e um pós-ganglionar, e a região onde ambos se encontram é 

denominada gânglio. A sinapse ganglionar, tanto no sistema nervoso simpático quanto 

parassimpático, é mediada pela acetilcolina (ACh). A diferença entre os dois sistemas 

é a liberação do neurotransmissor que ocorre no neurônio pós-ganglionar, que pode 

ser feita via ACh, o que caracteriza o sistema nervoso parassimpático, ou via 

noradrenalina (NA) / adrenalina (Adr), que caracteriza o sistema nervoso autônomo 

simpático. Isso promove os dois diferentes fenótipos do sistema nervoso autônomo, 

muitas vezes antagônicas entre si, mas complementares. A sinalização destes 

sistemas é importante para a manutenção das atividades fisiológicas basais, como 

controle das atividades peristálticas, broncodilatação ou broncoconstrição, controle 

respiratório, controle da atividade urinária e de esfíncteres, contração e relaxamento 

da musculatura lisa, entre outras (WEHRWEIN; ORER; BARMAN, 2016). 

 A presença de fibras do sistema nervoso autônomo varia de acordo com o tipo 

de tecido adiposo. Nos tecidos adiposos marrons e tecidos adiposos brancos 

parietais, há alta densidade de fibras simpáticas, responsáveis por controlar a 

homeostase energética e produção de calor (BARTNESS et al., 2014; MORRISON; 
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MADDEN; TUPONE, 2012; ZHU et al., 2019). Já no tecido adiposo visceral, existe a 

presença de várias fibras parassimpáticas, em especial mediadas pelo nervo vago. 

Isso ocorre especialmente por estes tecidos servirem de caminho para inervação das 

vísceras abdominais e torácicas, como o intestino (COFFEY; WALSH, 2020). No 

entanto, até hoje, permanece pouco esclarecido o papel que estas fibras 

parassimpáticas desempenham diretamente no tecido adiposo e FALCs, e durante 

muito tempo acreditou-se que elas não poderiam exercer controle direto sobre eles 

(GIORDANO et al., 2006; KREIER et al., 2002; KREIER; BUIJS, 2007). 

 As células da resposta imunológica residentes no tecido adiposo expressam 

diversos receptores para os neurotransmissores do sistema nervoso autônomo, 

incluindo receptores para ACh e NA/ Adr (COX et al., 2020; MARTELLI; MCKINLEY; 

MCALLEN, 2014; QIU; YUPING; JIANHE, 1996; ZDANOWSKI et al., 2015). A 

sinalização via ACh ou NA/Adr ocorre via receptores ionotrópicos (canais) ou 

metabotrópicos (relacionados à proteína G). A ACh consegue exercer sua função 

agindo em dois tipos de receptores: nicotínicos, ou muscarínicos. Os receptores 

nicotínicos são canais iônicos, que são nomeados de acordo com as subunidades que 

o constituem, α ou β. Já os muscarínicos são receptores acoplados à proteína G, e 

podem ser de 5 tipos diferentes: M1, M2, M3, M4 ou M5. A NA/ Adr possui duas 

famílias de receptores acoplados à proteína G: alfa e beta adrenérgicos, sendo estes 

subdivididos em α1 e α2; β1, β2 e β3 (VENTURA et al., 2010). 

 Além da interferência tecidual direta pela inervação, hoje se sabe que outros 

tipos celulares além dos neurônios são capazes de produzir neurotransmissores. 

Recentemente, trabalhos descreveram a importância de células do sistema imune na 

produção destas moléculas. Essa liberação parácrina de neurotransmissores serviria 

não apenas para promover a comunicação entre células do sistema imune e sistema 

nervoso, mas poderia também servir como via de regulação entre as próprias células 

do sistema imune (KERAGE et al., 2019). Entre os neurotransmissores produzidos 

pelas células do sistema imunológico, estão ACh, dopamina, glutamato e serotonina 

(FRANCO et al., 2007). Já em 1995, se sabia que as células da resposta imunológica 

eram capazes de sintetizar ACh pela presença da enzima colina acetiltransferase 

(ChAT) (FUJII et al., 1995). Hoje, se sabe que essa produção se dá principalmente 

pelas células T CD4+, principalmente as células em estado de ativação (FUJII et al., 

2017a; KAWASHIMA; FUJII, 2003). Da mesma forma, já foi demonstrado que estas 
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células são capazes de produzir a enzima Tirosina Hidroxilase (TH)  (COSENTINO et 

al., 2007). Essa enzima é relacionada à produção de catecolaminas, incluindo 

noradrenalina/adrenalina e dopamina.  

 É importante frisar que as células da resposta imunológica produzem também 

outros neurotransmissores não relacionados à resposta autonômica; elas também são 

capazes de sintetizar e liberar outras classes de neurotransmissores. Um 

neurotransmissor relacionado à ativação de células T é a serotonina (5-HT). Alguns 

trabalhos sugerem que a 5-HT pode atuar como um fator autócrino durante a ativação 

de células T naïve para melhorar sua função (GORDON; BARNES, 2003; LEÓN-

PONTE; AHERN; O’CONNELL, 2007). Há também descrição da produção de 

glutamato pelas células apresentadoras de antígeno (APCs), de forma a melhorar o 

sinal de ativação das células T (PACHECO et al., 2006). O glutamato sinaliza através 

de receptores de glutamato metabotrópicos (mGluR1 e mGluR5) expressos por 

células T, e pode interferir na sua proliferação. Dessa forma, a liberação de 

neurotransmissores ocorre não apenas pela inervação direta, mas estes também 

podem ser provenientes das células da resposta imune presentes neste 

microambiente. 

 

1.5 – Sinalização colinérgica e atividade anti-inflamatória 

 Dentre os neurotransmissores relacionados ao sistema nervoso central e 

autônomo, certamente a ACh é a molécula mais abundante no organismo, 

responsável pelas principais vias de sinalização. De forma interessante, foi o primeiro 

neurotransmissor a ser identificado. A sua descoberta ocorreu em 1914, pelo cientista 

Henry Hallett Dale (DALE, 1914).  Posteriormente, seus achados foram corroborados 

por Otto Loewi na década posterior (LOEWI, 1921; ZIMMER, 2006). A ACh é um éster 

de ácido acético e colina, e possui funções importantes como neurotransmissor central 

e periférico, vasodilatadoras, bronco-constritoras, agonista muscarínico e nicotínico, 

hormonais, entre outras. Está presente tanto nos seres humanos quanto em outros 

membros do reino animal. A sua sinalização, como dita anteriormente, se dá 

principalmente por duas classes principais de receptores: nicotínicos (ou ativados pela 

nicotina; nAChR) e os muscarínicos (ou ativados pela muscarina; mAChR). Enquanto 

os receptores nicotínicos são canais iônicos, os muscarínicos são receptores 
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metabotrópicos, ou acoplados à proteína G. A frequência destes receptores varia 

conforme a população celular, seja de origem neuronal ou não-neuronal. 

 A fração não-neuronal que expressa receptores para ACh corresponde também 

às células da resposta imune. A quantidade e qualidade dos receptores para 

acetilcolina nas células da resposta imunológica varia de acordo com o tipo celular e 

seu estado basal, podendo se alterar em um estado de repouso ou ativação (DUSTIN; 

COLMAN, 2002). Já foi mostrado que macrófagos e linfócitos de camundongos 

expressam níveis muito mais elevados de nAChR do que as células dendríticas; além 

disso, algumas subunidades também são expressas somente em algumas 

populações específicas, como a α4 em macrófagos ou a α9 em linfócitos (QIAN et al., 

2011). Em células T naïve, as cadeias β1 e β2 são as subunidades de receptores 

nicotínicos mais expressas. Porém, após ativação in vitro, o padrão de expressão 

muda, e α4, α7 e α4 tornam-se altamente expressos nas células T CD4, e α2, α4 e b4 

aumentam nas células T CD8. Além disso, a polarização para um padrão de resposta 

celular interfere na variabilidade de expressão dos receptores por estas células. 

Células T CD4 + polarizadas para a linhagem Th2 mostram maior indução de α4 do 

que células Th1 ou Th17 (QIAN et al., 2011). As células do sistema imune também 

expressam receptores muscarínicos de ACh (mAChR). Em relação às células T, as 

células não ativadas tendem a expressar maiores concentrações de M3 e M4 em 

relação às células ativadas. Após ativação in vitro, esse padrão de expressão muda 

para uma grande expressão do receptor M1, tanto nas células T CD4 quanto nas CD8. 

De forma similar, os mAChR variam entre os diferentes padrões de resposta, com M1 

e M5 altamente expressos por células Th2 e grande expressão de M4 em células Th1 

(QIAN et al., 2011). A expressão destes receptores também já foi confirmada em 

linfócitos B, macrófagos e células dendríticas.  

 Além da presença de receptores colinérgicos nas células do sistema imune, 

hoje é sabido que elas também são capazes de produzir ACh. Através da utilização 

de animais repórter, pesquisadores conseguiram identificar a presença de ACh nas 

células do sistema imunológico na década passada (TALLINI et al., 2006). Hoje 

sabemos que, especialmente os linfócitos T e B, são células capazes de produzir ACh 

e controlar o microambiente no qual estão inseridas por sinalização parácrina (COX 

et al., 2020). Além disso, é sabido que células ativadas e com maior expressão de 

CD44 tendem a expressar maiores níveis de ACh (COX et al., 2019; REARDON et al., 
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2013). A liberação de ACh pelas células imunes parece ser regulada de forma 

diferente que ocorre nos neurônios. In vitro, células T CD4  de camundongos podem 

liberar ACh quando seus receptores adrenérgicos β2 são ativados (ROSAS-BALLINA 

et al., 2011). In vivo, essa via fornece um elo pelo qual o sistema nervoso pode 

influenciar diretamente as células T; isto é, neurônios estimulados produzem NE que 

se liga a receptores β-adrenérgicos nas células T CD4 no baço e estimula sua 

liberação de ACh. A ativação in vitro do TCR dessas células também aumenta a 

quantidade de ACh detectada nos sobrenadantes de cultura. Curiosamente, ao 

contrário das células T, as células B que expressam ChAT não produzem ACh 

detectável em resposta ao tratamento com NA in vitro (REARDON et al., 2013). 

 No início dos anos 2000, Kevin Tracey e colaboradores descreveram a atuação 

da sinalização colinérgica no controle da inflamação sistêmica. A este mecanismo, foi 

dado o nome de via anti-inflamatória colinérgica (BOROVIKOVA et al., 2000). O grupo 

percebeu que a ACh, principal neurotransmissor liberado pelo nervo vago, atenuou 

significativamente a liberação in vitro de citocinas como TNF-α, IL-1β, IL-6 e IL-18 em 

macrófagos, mas não alterou os níveis de IL-10 nestas mesmas células após estímulo 

por lipopolissacarídeos (LPS). Além disso, ao estimular diretamente o nervo vago na 

periferia a morte após administração sistêmica de endotoxina era inibida em ratos, 

atenuando a produção de TNF-α sistêmica e prevenindo o choque séptico. De forma 

antagônica, o bloqueio da sinalização colinérgica nos animais, através de cirurgia de 

vagotomia cervical bilateral, promovia aumento da produção de TNF-α sistêmico pelos 

animais. Além disso, já havia sido descrito em 1996 por YIHUA et al, que a utilização 

de hemicolínio-3 no ventrículo lateral de ratos, um inibidor da síntese de ACh, 

promovia aumento da produção de anticorpos no baço. Isso também era visto 

utilizando-se atropina, um antagonista muscarínico (YIHUA; PENG; WANG, 1996). 

 Em sua descrição, a via anti-inflamatória exerce sua atividade sobre as células 

do sistema imunológico através dos receptores α7 nicotínicos - nAChRa7 (TRACEY, 

2002, 2005). Segundo a teoria, a ligação da ACh a receptores α7 nicotínicos é capaz 

de bloquear vias de sinalização como a via do NF-κB. O bloqueio dessas vias impede 

a liberação de TNF-α, HMGB1, IL-1β e outras citocinas pró-inflamatórias. Como a 

atividade dessa via é controlada por sinais neurais, ela fornece um caminho para o 

cérebro regular a resposta de citocinas de maneira localizada, controlada e específica 
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para um órgão. Além de inibir a sinalização via NF-κB, a ligação da acetilcolina a 

receptores nicotínicos estimula o caminho anti-inflamatório JAK3-SOCS3. 

 As atividades anti-inflamatórias da via foram descritas em tecidos como baço e 

fígado. Porém, a atividade da sinalização da ACh no tecido adiposo e regulação da 

resposta imune é ainda desconhecida. Como o funcionamento da via é 

intrinsecamente ligado ao nervo vago, que por sua vez está relacionado intimamente 

à inervação parassimpática visceral, abdominal e torácica, é alta a probabilidade de 

que esta via exerça importante atividade nos tecidos adiposos viscerais. Da mesma 

maneira, a ACh livre na corrente sanguínea pode agir sobre tecidos periféricos, 

ajudando a promover a homeostase tecidual e controle das células imunes do tecido. 

Neste sentido, estudos que avaliem o papel da ACh sobre a homeostase do tecido 

adiposo ainda são escassos. Considerando o impacto da sinalização colinérgica no 

controle das respostas imunológicas, hipotetizamos que o tônus de ACh liberado em 

nível tecidual possa ter impacto na manutenção da homeostase metabólica e 

imunológica no tecido adiposo visceral. 
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2. Objetivos 

2.1 - Objetivo geral 

 Avaliar o efeito que o tônus colinérgico exerce sobre a homeostase imunológica 

e metabólica no tecido adiposo branco. 

 

2.2 – Objetivos específicos   

 

Objetivo específico 1 – Analisar o efeito da redução do tônus colinérgico em animais 

VACht KDHOM sobre as células do sistema imune presentes em diferentes 

compartimentos de tecido adiposo branco. 

Objetivo específico 2 – Determinar o efeito da inibição farmacológica de receptores 

nAChR para o sistema imunológico residente no tecido adiposo. 

Objetivo específico 3 – Determinar os efeitos da ablação parassimpática pelo nervo 

vago, através de vagotomia unilateral, no perfil de células residentes no tecido adiposo 

e seu perfil metabólico. 

Objetivo específico 4 – Analisar o perfil metabólico de animais com redução do tônus 

colinérgico, submetidos a dieta hiperlipídica. 

Objetivo específico 5 – Analisar o efeito da redução do tônus colinérgico em animais 

VACht KDHOM e vagotomizados sobre o desenvolvimento de síndrome metabólica.  

Objetivo específico 6 – Caracterizar a inervação colinérgica entre diferentes depósitos 

de tecido adiposo e a produção de ACh pelas diferentes populações celulares.
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6. Conclusões 

 

 Os resultados apresentados neste trabalho nos permitem concluir que o tônus 

colinérgico exerce um papel importante no controle da homeostase celular e 

metabólica, principalmente no tecido adiposo visceral. Essa regulação se dá 

principalmente pela manutenção da resposta Th2 e citocinas associadas ao padrão, 

o que pode parcialmente explicar porque animais com o bloqueio da via colinérgica 

apresentam melhor performance metabólica quando submetidos à dieta hiperlipídica.  
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