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RESUMO 

BIONDO, L.A. Papel do PPAR-γ sobre efeitos imunometabólicos do tecido 
adiposo e macrófagos, em modelo de câncer de cólon induzido tratados com 
dieta hiperlipídica. 2021. 177. Tese (Doutorado em Biologia de Sistemas) - Instituto 
de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2021. 

Introdução: O câncer de colón é o segundo tipo de câncer que acomete maior 

número de casos no Brasil. Atualmente a obesidade é um fator de risco para o 

câncer de cólon, em contrapartida, alguns autores verificaram que o uso de dieta 

hiperlipídica associado ao modelo de carcinogênese de cólon aumentou o tempo de 

sobrevida, recuperação do peso corporal e reduziu o tamanho da região tumoral. 

Portanto, essa relação do câncer de cólon com a obesidade precisa ser melhor 

investigada. O PPARγ é um fator nuclear que possui propriedades metabólicas, 

anticarcinogênicas e anti-inflamatórias, que é expresso em adipócitos e macrófagos. 

Agonistas de PPARγ podem aumentar a sobrevida e qualidade de vida, apesar 

disso, ainda não se sabe se esses efeitos resultam das funções metabólicas e 

endócrinas ou devido a resposta anti-inflamatória controlada pelo PPARγ, 

principalmente observada nos macrófagos. O objetivo deste trabalho foi investigar o 

papel do PPARγ na carcinogênese de cólon, identificando como, de fato, a deleção 

desse receptor nuclear em macrófagos afeta a carcinogênese em animais obesos e 

em células CACO-2. Métodos: Camundongos PPARγ CreLox com deleção 

específica em células mieloides (KO) e animais controles da mesma ninhada (WT) 

foram divididos em: dieta padrão; dieta hiperlipídica; dieta hiperlipídica e indução do 

câncer de cólon; dieta hiperlipídica, câncer e pioglitazona por 12 semanas. Células 

humanas da linhagem CACO-2 foram tratadas com agonista e antagonista de 

PPARγ. Foram avaliados a expressão proteica de PPARγ, citocinas inflamatórias, 

adipocinas, citometria de fluxo, análise de ciclo celular e morte celular. Resultados: 

Animais KO possuem menor porcentagem de macrófagos CD80+Ly6Chigh no cólon; 

e a dieta hiperlipídica diminui a porcentagem de macrófagos Ly6Chigh no tecido 

adiposo. A deleção de PPARγ foi eficiente em atenuar a perda de peso promovida 

pelo câncer e reduzir a expressão gênica de IL-10, IL-6 e IL-1β no tecido adiposo 

subcutâneo. O câncer atenuou a porcentagem de macrófagos Ly6clow no tecido 

adiposo subcutâneo e pioglitazona recuperou essa porcentagem. O câncer levou ao 

aumento da porcentagem de macrófagos CD80+ Ly6Chigh e o total de macrófagos 

Ly6Clow no intestino grosso dos camundongos KO. Em células CACO-2, o uso de 



 
 

 
 

agonista e antagonista de PPARγ não modulou a permeabilidade intestinal, 

apoptose, ciclo celular, porém ambos reduziram a concentração de MCP-1. 

Conclusão: A modulação do PPARγ está alterando o perfil de macrófagos presentes 

no tecido adiposo subcutâneo e no cólon, além de alterar a resposta inflamatória 

resposta inflamatória do tecido adiposo subcutâneo. A ausência de PPARγ em 

células meloides reduziu marcadores inflamatórios no tecido adiposo de animais 

portadores de tumor, porém isso não foi efetivo para melhorar a sobrevida.  

Palavras-chave: Câncer de cólon. PPAR-gama. Tecido adiposo. Macrófagos. 

Inflamação.   



 
 

 
 

ABSTRACT 

BIONDO, L.A. Role of PPAR-γ on immunometabolic effects of adipose tissue 
and macrophages, in a model of induced colon cancer treated with high-fat 
diet. 2021. 179. Thesis (Doctorate in Systems Biology) - Institute of Biomedical 
Sciences, University of São Paulo, São Paulo, 2021. 

Introduction: Colon cancer is the second type of cancer that affects the largest 

number of cases in Brazil. Obesity is currently a risk factor for colon cancer, on the 

other hand, some authors found that the use of high-fat diet associated with the colon 

carcinogenesis model increased survival time, body weight recovery and reduced the 

size of the tumor region. Therefore, this relationship between colon cancer and 

obesity needs to be further investigated. PPARγ is a nuclear factor that has 

metabolic, anti-carcinogenic and anti-inflammatory properties, which is expressed in 

adipocytes and macrophages. PPARγ agonists may increase survival and quality of 

life, although it is not known whether these effects result from metabolic and 

endocrine functions or by the controlled anti-inflammatory response by PPARγ, 

mainly seen in macrophages. However, the aim of this work was to investigate the 

role of PPARγ in colon carcinogenesis, identifying how, in fact, the deletion of this 

nuclear receptor in macrophages will affect the carcinogenesis process in obese 

animals and in CACO-2 cells. Methods: PPARγ CreLox mice with specific deletion in 

myeloid cells (KO) and control littermates (WT) were divided into: standard diet; high-

fat diet; high-fat diet and colon cancer induction; high fat diet, cancer and 

pioglitazone during 12 weeks. Human cells of the CACO-2 lineage were treated with 

PPARγ agonist and antagonist. The protein content of PPARγ, inflammatory 

cytokines, adipokines, flow cytometry, cell cycle analysis and cell death were 

evaluated. Results: KO animals have a lower percentage of CD80+Ly6Chigh 

macrophages in the colon; and the high fat diet decreases the percentage of Ly6Chigh 

macrophages in the adipose tissue. The PPARγ deletion was effective in attenuating 

cancer-promoted weight loss and reducing the gene expression of IL-10, IL-6 and IL-

1β in subcutaneous adipose tissue. Cancer attenuated the percentage of Ly6clow 

macrophages in the subcutaneous adipose tissue and pioglitazone regained this 

percentage. The cancer led to an increase in the percentage of CD80+ Ly6Chigh 

macrophages and the total of Ly6Clow macrophages in the large intestine of KO mice. 

In CACO-2 cells the use of PPARγ agonist and antagonist did not modulate intestinal 

permeability, apoptosis, cell cycle, but both reduced MCP-1 concentration. 



 
 

 
 

Conclusion: PPARγ modulation is changing the profile of macrophages present in the 

subcutaneous adipose tissue and in the colon, besides to altering the inflammatory 

response to the inflammatory response of the subcutaneous adipose tissue. The 

absence of PPARγ in myeloid cells reduced inflammatory markers in the adipose 

tissue of tumor-bearing animals, however this was not effective in improving survival. 

Keywords: Colon cancer. PPAR-gamma. Adipose tissue. Macrophages. 

Inflammation. 

  



 
 

 
 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

ACL: enzima ATP-citrato liase  

ACC: acetil-CoA carboxilase 

ACF: focos de criptas aberrantes 

ADIPOR1: receptor de adiponectina 1 

ADIPOR2: receptor de adiponectina 2 

AMP: adenosina monoifosfato 

AMPK: proteína quinase ativada por AMP 

AMPK-p - proteína quinase ativada por AMP fosforilada  

AOM: azoximetano 

ATGL: lipase de triacilglicerol do adipócito 

ATP: adenosina trifosfato  

AP-1: proteína ativadora 1 

cDNA: DNA complementar 

CACO-2: células epiteliais humanas 

CDK : ciclina dependentes de quinases 

C/EBP-α: proteínas ligantes do amplificador CCAAT alpha 

C/EBP-β: proteínas ligantes do amplificador CCAAT beta 

C/EBP-δ:- proteínas ligantes do amplificador CCAAT delta 

ChREBP: proteína de ligação ao elemento responsivo aos carboidratos 

CPT-1: carnitina palmitotil transferase-1  

Cox 2: ciclooxigenase 2 

DAG: diacilglicerol 

DGAT: diacilglicerol aciltransferase 

DMEM: dulbecco’s modified eagle medium 

DMSO: sulfóxido de dimetil 

DSS: dextrano sulfato de sódio 

ERK: quinase regulada por sinal extracelular 

FABP-4: proteína carreadora de ácidos graxos 4 

FAS: ácido graxo sintase ADP - adenosina difosfato 

GAPDH: gliceraldeído trifosfato desidrogenase 

GLUT-1: transportador de glicose 1 



 
 

 
 

GLUT-4: transportador de glicose 4  

GALT: Tecido linfoide associado à mucosa intestinal 

G3P: glicerol-3-fosfato  

HSL: lipase hormônio sensível  

H&E: hematoxilina e eosina 

IBMX: 3-isometil-1-butilxantina 

IGF1:fator de crescimento semelhante a insulina 

IL-1β: interleucina 1-beta  

IL-6: interleucina 6  

IL-10: interleucina 10  

IL-12: interleucina 12 

iNOS: óxido nítrico-sintase induzida 

IMC: índice de massa corporal IMC 

INF-γ: interferon gama 

LDH: lactato desidrogenase 

LPS: lipopolissacarídes  

LDL: lipoproteína de baixa densidade 

MAG: monoacilglicerol 

MCP:-1: proteína quimioatraente de macrófagos 1  

MGAT: enzima monoacilglicerol aciltransferase 

MGL: lipase de monoacilglicerol 

mTOR: alvo mamífero/mecanicista do rapamicina 

MTT: 3(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-difeniltetrazolium brometo) 

NF-κB: fator nuclear kappa B 

NLRP6: receptor domínio pirina do tipo NOD contendo 6 

OCT-1: transportador de cátion orgânico 1 

PAI-1: Inibidor 1 do ativador do plasminogênio 

PCR : reação em cadeia da polimerase  

PBS: tampão saline-fosfato  

PEPCK: fosfenolpiruvato-carboxiquinase  

PEP: fosfenolpurivato  

PIO: pioglitazona  

PGC1-α: co-ativador um alfa do receptor ativo do PPAR-γ 



 
 

 
 

PI3K: fosfatidil inositol 3-quinase 

PPAR-α: receptores ativados de proliferação de peroxissomos alpha  

PPAR-γ: receptores ativados de proliferação de peroxissomos gamma 

p38MAPK: proteína quinase mitógeno-ativada p38 

RLP-19: proteína ribosomal L19 

RT-PCR: reação da polimerase em cadeia por transcrição reversa 

ROS: espécies reativas de oxigênio 

SFB: soro fetal bovino  

SOD: superóxido dismutase  

SUMO: proteínas modificadoras do tipo ubiquitina 

SPARC: proteína secretada de natureza ácida rica em cisteína  

SREBP1c: proteína ligadora do elemento regulatório de esteróis 1c  

STAT: Transdutor de sinal e ativador de transcrição  

TAG: triacilglicerol 

TEER: resistência elétrica transepitelial  

TNF-α: fator de necrose tumoral alpha 

TGF-β: fator de crescimento de transformação beta  

TLR-4: receptor do tipo toll 4 

  



 
 

 
 

1 INTRODUÇÃO 

 

Atualmente o câncer é a segunda maior causa de mortes no mundo. 

Estimativas sugerem que o câncer de cólon e reto é responsável por 

aproximadamente 41 mil novos casos diagnosticados por ano no Brasil (INCA, 

2020). 

O câncer de cólon e reto engloba tumores que acometem o intestino grosso 

(cólon) e reto, podendo ser denominado também de câncer de intestino ou câncer 

colorretal (INCA, 2020). Inicialmente esse tipo de câncer surge a partir lesões 

benignas, denominadas de pólipos, que podem se desenvolver e proliferar em meio 

às células intestinais. A detecção precoce e a retirada dos pólipos evitam a evolução 

da doença, sendo realizados tratamentos que podem levar a cura (INCA, 2020).  

O câncer é considerado uma condição inflamatória crônica, e em particular os 

pacientes com câncer de cólon e reto apresentam redução de leptina e aumento de 

citocinas pró-inflamatórias como MCP-1 (proteína quimiotática de monócitos 1), PAI-

1 (inibidor do ativador de plasminogênio 1) e IL-1α (interleucina 1 alfa), interleucina 6 

e 8 (IL-6, IL-8, respectivamente) (HILLENBRAND et al., 2012; TUOMISTO, A. E.; 

MÄKINEN; VÄYRYNEN, 2019).  

 A condição inflamatória crônica também é uma característica comum na 

obesidade (ROHM et al., 2021), por isso, na saúde pública, a obesidade é 

considerada um fator de risco para o câncer de cólon (FREZZA; WACHTEL; 

CHIRIVA-INTERNATI, 2006). O excesso de macronutrientes promove o aumento 

excessivo do tecido adiposo que, por sua vez, leva a liberação de fatores 

inflamatórios, principalmente se associado ao baixo nível de atividade física, ou seja, 

sedentarismo (ELLULU et al., 2017). Apesar disso, Enos e colaboradores (ENOS et 

al., 2016) verificaram que o uso de dieta hiperlipídica associado ao modelo de 

carcinogênese de cólon com o uso de azoximetano e dextrano sultafo de sódio 

(DSS) aumentou o tempo de sobrevida, recuperação do peso corporal e reduziu o 

tamanho da região tumoral. Charrete et al (CHARETTE et al., 2019) também 

confirmaram o papel protetivo da obesidade em pacientes com câncer de cólon e 

reto. Dessa forma, essa relação do câncer de cólon com a obesidade precisa ser 

melhor investigada.  

http://www.gendiag.com.br/nossos_produtos/pesquisa/proteina-quimiotatica-de-monocitos-1-mcp1-elisa


 
 

 
 

Além disso, no modelo animal de câncer de cólon induzido por azoximetano e 

DSS é documentada a manutenção do estado inflamatório durante o 

desenvolvimento do tumor no cólon nessa região anatômica (KAWAGUCHI, M. et 

al., 2015).  

O foco principal das pesquisas com carcinogênese de colón são as alterações 

das células tumorais, sendo assim, o papel do tecido adiposo na manutenção do 

desenvolvimento desse tipo de tumor é considerado uma área nova de investigação. 

Este órgão é essencial para regulação do metabolismo de glicose e de lipídeos, 

secreta diversos hormônios e citocinas que promovem a interação com diversos 

outros órgãos e tecidos e, ainda, podem ter funções na proliferação de células 

cancerosas (DE MUNCK; SOETERS; KOEK, 2021; HOFMANOVÁ et al., 2014).  

No tecido adiposo branco, receptor ativado por proliferadores de peroxissomo 

gama (PPARγ) pode promover efeitos metabólicos bem como ações anti-

inflamatórias. O PPARγ é uma família de receptores nucleares expressos em 

adipócitos, macrófagos, células do epitélio gastrointestinal e em diversos tipos de 

células tumorais (MARTIN, 2010a; SABATINO et al., 2012). O tecido adiposo branco 

é o tecido que mais expressa este fator de transcrição, em seguida temos as células 

epiteliais do cólon e os macrófagos quando apresentam estímulo para M2 (DOU et 

al., 2015). 

O uso de medicamentos da classe das tiazolidinedionas (troglitazona, 

pioglitazona, rosiglitazona) são tratamentos descritos na literatura como agonistas 

do PPARγ (AHSAN, 2019). O uso de agonistas de PPARγ clinicamente utilizadas 

como drogas antidiabéticas contribuem com diversos efeitos nas células 

pancreáticas, endoteliais, hepáticas, imunológicas, além de induzir efeitos nos 

órgãos periféricos como tecido adiposo e musculo esquelético (STOJANOVSKA; 

HONISETT; KOMESAROFF, 2007; TERANISHI et al., 2007).  

Os efeitos o uso de agonista de PPARγ em indivíduos obesos têm um alto 

impacto nas funções do tecido adiposo e na secreção de adipocinas, pois promovem 

redução de fatores inflamatórios como interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose 

tumoral alfa (TNF-α) e aumento de adiponectina (COLLINO et al., 2010; NESTI et 

al., 2021). Em indivíduos diabéticos, as tiazolidinedionas auxiliam no processo de 

regulação do metabolismo de glicose quanto com o metabolismo de lipídeos, 

contribuindo na redução de ácidos graxos livres circulantes e do acúmulo de lipídeos 



 
 

 
 

intramuscular, melhora função das células pancreáticas, sensibilidade à insulina e 

controle glicêmico, além disso, previne a lipotoxicidade e aterogênese (SHARMA; 

STAELS, 2007; STOJANOVSKA; HONISETT; KOMESAROFF, 2007; TEIXEIRA et 

al., 2016).  

O uso de agonistas de PPARγ também pode atuar no metabolismo energético 

de modelos animais que desenvolvem caquexia (CHEN, S. Z.; XIAO, 2014), assim 

como reduzir a formação de criptas aberrantes em tumor de cólon induzido (OSAWA 

et al., 2003a). Ainda, no câncer de cólon e reto, a expressão de PPARγ em células 

imunológicas e intestinais podem alterar a infiltração de macrófagos e células T nos 

linfonodos mesentéricos, modificar a resposta inflamatória e formação tumoral 

(EVANS et al., 2010).      

Portanto, neste estudo propomos a associação da obesidade, com o uso de 

dieta hiperlipídica, no modelo de carcinogênese de cólon em animais que possuem 

deleção de PPARγ Lisozima-Cre (LysMCre+) em células mielóides, a fim de avaliar 

se a ativação do PPARγ em células mielóides pode prevenir a perda de massa 

adiposa assim como suas funções metabólicas e endócrinas e/ou se pode modular a 

resposta anti-inflamatória. Além disso, propomos analisar possíveis efeitos do 

agonista e antagonista de PPARγ em células CACO2. 

 

  



 
 

 
 

2 REVISÃO DE LITERATURA  

 

2.1 Carcinogênese de cólon e reto  

 

 A patogênese do câncer de cólon e reto é um processo longo e multifatorial 

que envolve mutações em oncogenes específicos e em genes supressores tumorais, 

além de alterações na expressão gênica que são geradas por processos 

epigenéticos não-genotóxicos (HOFMANOVÁ et al., 2014). Alterações no gene 

Adenomatous polyposis coli (Apc) ocorre em 80% dos casos de câncer de cólon. 

Após mutação, APC perde sua habilidade em inibir o complexo Wnt/β-catenina, 

permitindo que β-catenina não seja degradada e seja translocada do citoplasma 

para o núcleo, onde forma um complexo com o fator de transcrição TCF/LEF 

ativando a transcrição de oncogenes (YAMAZAKI et al., 2021).  

A via de sinalização Wnt/β-catenina é considerada um estágio essencial para 

desenvolvimento do câncer de cólon (YAMAZAKI et al., 2021). Essa via de 

sinalização regula múltiplos aspectos da dinâmica celular, como a arquitetura no 

desenvolvimento do trato gastrointestinal e a homeostase do epitélio intestinal adulto 

(WENZEL et al., 2020). No câncer de cólon, essa via desempenha funções desde o 

estímulo da proliferação, manutenção das células tronco intestinais que parecem ter 

a capacidade de iniciar o tumor, migração e invasão (WENZEL et al., 2020).  

No desenvolvimento do câncer de cólon e reto, distúrbios na regulação da 

apoptose e perda na sensibilidade de fatores que induzem apoptose também são 

mecanismos chaves para o processo (HOFMANOVÁ et al., 2014). No epitélio 

intestinal saudável, as células epiteliais intestinais migram da base da cripta para o 

ápice da cripta, em direção ao lúmen, esse processo é dinâmico e rápido, cerca de 3 

a 7 dias e precisamente regulado por diversos fatores endógenos (HOFMANOVÁ et 

al., 2014). Células-troncos intestinais localizadas na base da cripta promovem a 

constante renovação celular, dando origem aos diferentes tipos celulares presentes 

no epitélio intestinal (STAMP et al., 2018). Conforme as células ascendem na cripta, 

a proteína APC, supressora tumoral, controla a proliferação celular, levando a 

apoptose, descamação das células e manutenção da homeostase proliferativa 

intestinal (PINHO, 2009). A desregulação da renovação do epitélio é essencial para 

o desenvolvimento do câncer de cólon e reto, o surgimento de células proliferativas 



 
 

 
 

na metade superior das criptas é uma das alterações detectadas no 

desenvolvimento do câncer (MALCOMSON et al., 2020).  

 Esses eventos moleculares promovem alterações histológicas, desde 

anomalias leves nas criptas até adenomas e câncer invasivo. Doenças inflamatórias 

intestinais como colite ulcerativa, doença de Crohn, doença celíaca, possuem 

acelerada renovação celular epitelial e morte, causando alterações na morfologia 

das criptas (HOFMANOVÁ et al., 2014; ROHM et al., 2021). Pacientes com doenças 

inflamatórias intestinais apresentam risco aumentado de desenvolver câncer de  

cólon e reto e possuem índices de morte celular maior (DANESE; MANTOVANI, 

2010) demonstrando a associação entre o câncer e a inflamação. A inflamação 

crônica é um dos mecanismos que pode promover e acelerar o desenvolvimento do 

câncer, sendo caracterizado pelo mileau alterado de citocinas, produção de espécies 

reativas de nitrogênio e oxigênio e ativação de alguns fatores de transcrição (WANG 

et al., 2021).    

 No microambiente tumoral, a inflamação é caracterizada pela infiltração de 

leucócitos que produzem diversos mediadores citotóxicos como interleucinas, TNF-

α, interferons, entre outros mediadores que ativam fatores de transcrição como NF-

κB (fator nuclear kappa B) e fator indutor de hipóxia 1α (HIF-1α) (TUOMISTO, A. et 

al., 2016). Essas citocinas são liberadas pelas células imunitárias infiltradas de 

maneira parácrina e pelos enterócitos de forma autócrina. O quadro inflamatório 

pode induzir mudanças genéticas e epigenéticas como mutações de diversos tipos, 

aberrações cromossômicas, modulação de microRNAs e metilação de genes 

relacionados a supressão de tumores, assim acelerando o desenvolvimento de 

câncer associado a inflamação (CANI; JORDAN, 2018; HOFMANOVÁ et al., 2014).  

 Além disso, células tumorais captam glicose em taxas maiores do que 

comparadas com células saudáveis, dessa forma, o excesso de glicose leva a 

produção de ácido lático e de piruvato de maneira que não continue a degradação 

do piruvato em outras moléculas a fim de iniciar de maneira eficiente o ciclo do ácido 

tricarboxílico (FANG; FANG, 2016). Dessa maneira, as células neoplásicas exibem 

uma adaptação metabólica denominada de efeito de Warburg, no qual as células 

desenvolvem a glicólise anaeróbia produzindo inclusive uma maior biossíntese de 

moléculas sendo considerada uma vantagem metabólica. A elevada expressão de 



 
 

 
 

transportadores de glicose e de enzimas glicolíticas contribui para esta alteração 

metabólica (FANG; FANG, 2016).      

 Células de câncer de cólon podem apresentar isoformas dos transportadores 

de glicose (GLUT-1 a 4) e proteínas de transporte sódio-glicose (SGLT-1), que 

geralmente são menos expressas em células do intestino grosso (HUANG, C. Y. et 

al., 2013). Pacientes com câncer de cólon apresentam maior expressão de GLUT-1 

sérico, esse aumento em células neoplásicas pode levar ao aumento da proliferação 

bem como proteger as células tumorais contra estresse (BAI et al., 2019). Inclusive, 

já foi descrito a localização do GLUT-1 em regiões do tumor próximas a necrose, 

demonstrando que a glicose tem papel regulador na necroptose induzida por hipóxia 

(AIRLEY et al., 2010), ademais HIF-1α e GLUT-1 podem ser colocalizados na 

membrana das células do intestino grosso, desde a superfície do epitélio até a base 

da cripta (GREIJER et al., 2008).  

 

2.2 Modelos in vivo e in vitro para pesquisa de câncer de cólon e reto 

 

Na literatura científica, há diversos modelos experimentais de carcinogênese 

de cólon que fornecem uma variedade de opções para a investigação de fatores 

ambientais e/ou genéticos permitindo avaliação de diferentes opções terapêuticas na 

prevenção da carcinogênese (CLAPPER; COOPER; CHANG, 2007).  

Modelos genéticos como animais com mutações no gene APC, p53 ou MSH2 

são utilizados para estudos de pólipos adenomatosos familiares e síndromes de 

câncer de cólon e reto hereditários (CLAPPER; COOPER; CHANG, 2007). 

Frequentemente mutações genéticas em supressores tumorais causam letalidade 

embrionária, no entanto, modelos Cre-loxP permitiram que essas mutações sejam 

específicas para tecidos ou células (BÜRTIN; MULLINS; LINNEBACHER, 2020). 

Outros modelos promovem a indução através de drogas como a 

dimetilidrasina ou o seu metabólico azoximetano (AOM) (CLAPPER; COOPER; 

CHANG, 2007; PAN et al., 2017). Os carcinogênicos químicos promovem aumento 

da incidência e proliferação do tumor e possuem protocolos bem estabelecidos na 

literatura que garantem similaridades à carcinogênese de cólon esporádicas 

encontradas em humanos bem como a respostas semelhantes a agentes 



 
 

 
 

preventivos e tratamentos concológicos (CLAPPER; COOPER; CHANG, 2007; 

PERŠE; CERAR, 2011).  

Quando o tratamento com AOM é associado a 3 ciclos com o uso de dextrano 

sultato de sódio (DSS) há 100% de incidência de tumor, ocorrendo também a 

indução de colite o que torna AOM+DSS um excelente modelo de câncer cólon e 

reto que apresenta fatores fenotípicos relevantes para colite ulcerativa em humanos 

(CLAPPER; COOPER; CHANG, 2007; PAN et al., 2017). Esse modelo experimental 

gera a presença de tumor, em sua maioria, na região distal do intestino grosso e 

resulta em uma histologia semelhante a adenocarcinomas humanos (THAKER et al., 

2012). Geralmente, a cada ciclo com DSS, sintomas clínicos como perda de peso 

corporal de 5-10%, sangramento retal e diarreia são comuns durante o protocolo 

experimental (PAN et al., 2017; THAKER et al., 2012). 

Outro modelo químico como o uso de aminas heterocíclicas aromáticas são 

pouco usados, aminas heterocíclicas aromáticas podem ser formadas durante o 

cozimento em alta temperatura de carnes vermelhas e brancas através de reações 

entre aminoácidos, açúcares e creatina (BÜRTIN; MULLINS; LINNEBACHER, 2020).  

Para estudos in vitro podem ser utilizados diferentes tipos celulares como 

CACO-2, HT-29 e HTC116, dependendo do objetivo do estudo. CACO-2 são células 

humanas provenientes de adenocarcinoma de cólon que tem o potencial de 

desenvolver espontaneamente uma camada mononuclear que apresenta morfologia 

e propriedades de cólonócitos maduros, capazes de expressar enzimas da borda em 

escova e junções intercelulares, desta maneira, permitindo estudos com transporte 

de nutrientes e fatores parácrinos e autócrinos importantes para a diferenciação 

celular (IFTIKHAR et al., 2020; SAMBUY et al., 2005). HT-29 também são células 

humanas provenientes de adenocarcinoma de cólon que podem ser implantados ou 

utilizados no câncer, elas podem formar junções epiteliais e são muito utilizadas em 

estudos que consideram a secreção de muco e o efeito das mucinas no transporte e 

absorção de medicamentos (LETEURTRE et al., 2004; XU, Y. et al., 2020). SW620 e 

SW480 também são originárias de adenocarcinoma utilizada com foco em estudos 

de metástase (GHOSH et al., 2011). Já as células HTC116 são humanas obtidas de 

carcinoma de cólon altamente invasivas, metastáticas, apresentam motilidade in 



 
 

 
 

vitro e são independentes de fatores de crescimento (SAWHNEY et al., 2002; XU, Y. 

et al., 2020).   

Aproximadamente 90% dos casos de câncer de cólon diagnosticados são 

adenocarcinomas (FLEMING et al., 2012). A mudança de adenoma para carcinoma 

é bem caracterizada por alterações histológicas iniciais como displasias ou 

hiperplasias aberrantes nas criptas (FLEMING et al., 2012). Displasias são 

alterações estruturais nas células que predispõem a formação de lesões de cólon 

(CLAPPER; COOPER; CHANG, 2007). Adenomas possuem baixo grau de displasia, 

ou seja, as células apresentam núcleo hipercorado e alongado, e podem ser 

pedunculados (FLEMING et al., 2012). Lesões epiteliais com alto grau de displasias 

são compostas por uma mistura de células caliciformes e absortivas com núcleo 

arredondado, nucléolo proeminente e perda da polaridade (CLAPPER; COOPER; 

CHANG, 2007; FLEMING et al., 2012). No entanto, essas lesões iniciais 

denominadas de focos de criptas aberrantes (ACF), possuem um potencial em 

desenvolver-se para adenomas (tumores benignos) e, sucessivamente, a 

adenocarcinomas (ou seja, lesões malignas que podem atravessar a camada 

muscular da mucosa) (CLAPPER; COOPER; CHANG, 2007).  

 

2.3  Papel do PPARγ no câncer de cólon e reto 

 

As propriedades metabólicas, anticarcinogênicas e anti-inflamatórias do 

PPARγ (receptor ativado por proliferadores de peroxissomo gama) têm incentivado a 

pesquisa sobre suas ações no câncer (MARTIN, 2010b; SABATINO et al., 2012). O 

PPARγ é uma classe da família de receptores nucleares expressos em diversas 

células, como adipócitos, células musculares esqueléticas e cardíacas, macrófagos, 

células do epitélio gastrointestinal e células tumorais (MARTIN, 2010b; SABATINO et 

al., 2012). 

O gene do PPARγ pode dar origem a 4 isoformas de RNA mensageiro 

(mRNA): isoforma 1 é expressa em diversos tecidos e órgãos como músculo 

esquelético, fígado, coração, macrófagos, intestino delgado e grosso, nas células do 

epitélio gastrointestinal o PPARγ está envolvido no desenvolvimento e diferenciação 



 
 

 
 

embrionária deste tecido; a isoforma 2 é expressa exclusivamente em adipócitos 

sendo considerada o fator de transcrição chave para a adipogênese, promovendo a 

diferenciação em adipócitos, redução de ácidos graxos livres circulantes e melhora 

na sensibilidade à insulina; a isoforma 3 é encontrada no intestino grosso e 

macrófagos; a isoforma 4 ainda é pouco descrita na literatura (CHEN, S. Z.; XIAO, 

2014; SABATINO et al., 2012; TAVARES; HIRATA; HIRATA, 2007). Após a 

tradução, as isoformas 1, 3 e 4 darão origem a proteína PPARγ1 e a isoforma 2 por 

sua vez, formará PPARγ2 com 28 amino ácidos adicionados na região N-terminal 

(SABATINO et al., 2012).   

O mecanismo molecular de ação do PPARγ se dá através da formação de um 

heterodímero com RXR na região promotora de proliferador de perixossomos 

(PPRE), ativando a transcrição gênica (SAKHARKAR et al., 2013). Diversos 

coativadores e correpressores podem se associar nas regiões promotoras 

promovendo, respectivamente, a ativação ou a inibição da transcrição 

(SAKHARKAR et al., 2013). Na ausência de ligantes, os heterodímeros são 

associados com correpressores que bloqueiam a transcrição gênica (TYAGI et al., 

2011). Na transrepressão, na qual a proteína SUMO (proteínas modificadoras do 

tipo ubiquitina) que é uma pequena proteína que se liga covalentemente a outras 

proteínas, ao se conectar aos seus receptores interage e reprime a ligação do 

PPARγ com seu elemento responsivo, por sua vez, permitindo a transcrição de 

outros fatores de transcrição como o NF-κB (DELERIVE; FRUCHART; STAELS, 

2001). 

Dentre os mecanismos anti-inflamatórios, PPARγ pode causar a supressão de 

fatores de transcrição pró-inflamatórios STAT, NF-κB e AP-1 por competirem pelo 

PPRE e não remover corepressores dos genes inflamatórios, mantendo os 

suprimidos (SILVEIRA et al., 2020).  

PPARγ é expresso em humanos, camundongos e em diversos tipos de 

cânceres (HUIN et al., 2002), células CACO-2 também podem expressar PPARγ  

conforme ocorre a diferenciação celular in vitro (WÄCHTERSHÄUSER; LOITSCH; 

STEIN, 2000).  PPARγ tem um papel importante na diferenciação de diversos tipos 

celulares como adipócitos, monócitos/macrófagos, células do trato gastrointestinal e 

cânceres epiteliais como de mama e cólon (HUIN et al., 2002).    



 
 

 
 

Em humanos a literatura não demonstra um consenso comum sobre o papel 

do PPARγ no câncer, Ogino et al (2009) sugerem que a expressão de PPARγ é 

associado de maneira independente com mortalidade reduzida e prognóstico 

positivo, analisado em 470 pacientes com câncer de cólon e reto (OGINO et al., 

2009). Villa et al (2020) identificaram que a expressão gênica de PPARγ não foi 

associado com um melhor ou pior prognóstico, porém verificou uma tendência de 

maior expressão em pacientes com câncer avançado, recorrentes ou já falecidos 

(VILLA et al., 2020).  O silenciamento epigenético por metilação do PPARγ durante a 

carcinogênese de cólon e reto tem sido relatado na literatura (PANCIONE et al., 

2010), porém ainda não há um consenso clínico sobre o papel anticâncer do PPARγ.  

PPARγ pode inibir a carcinogênese de cólon por suprimir Wnt/β-catenina, os 

ligantes de PPARγ levam a degradação proteossomal de β-catenina, prevenindo o 

acúmulo de  β-catenina no citoplasma e a consequente translocação para o núcleo 

que, por sua vez, promoveria a expressão de oncogenes como c-myc (SABATINO et 

al., 2014). Entretanto, em modelos animais também não há consenso se o PPARγ 

pode ser anticâncer (OGINO et al., 2009).  

A ativação do PPARγ em células tumorais epiteliais derivadas do cólon 

resulta na interrupção do seu crescimento in vitro e também pode reduzir a 

proliferação e a migração através da PTEN com a subsequente inibição da PI3-

kinase (desfosforilação) e fosforilação da AKT levando a redução da sobrevivência 

da célula de câncer de cólon (SABATINO et al., 2012; VOUTSADAKIS, 2007). O 

PPARγ também inibe a expressão de metaloproteinases e pode ter papel 

antiangiogênico pela supressão de VEGF (fator do crescimento vascular endotelial) 

e seus receptores (SABATINO et al., 2012).  

Além de reduzir a proliferação celular, ligantes do PPARγ podem inibir a 

atividade de carreamento E2F e ciclina D1, esses fatores regulam a progressão do 

ciclo celular da fase G0 para S, dessa maneira, inibe a continuação do ciclo celular, 

a progressão tumoral e metástase (HUIN et al., 2002; VOUTSADAKIS, 2007). Ciclina 

D1 pode ser considerado um fator não favorável a pacientes com câncer de cólon e 

reto (LI, Yang et al., 2014). Ainda, PPARγ pode induzir outros inibidores do ciclo 

celular como p21, p27 e p18 (VOUTSADAKIS, 2007) e outras ciclinas dependentes 

de quinases (CDK) (MUGHAL; KUMAR; VIKRAM, 2015).  



 
 

 
 

PPARγ também possui efeitos antiapoptóticos como o aumento a 

porcentagem de células em apoptose quando tratadas com diferentes agonistas de 

PPARγ in vitro (ZURLO et al., 2016) e induz a expressão de fatores próapoptóticos 

como p53, PTEN e BAX (MUGHAL; KUMAR; VIKRAM, 2015). 

Agonistas farmacológicos de PPARγ são utilizados in vitro e in vivo, os 

medicamentos da classe das tiazolidinedionas (troglitazona, pioglitazona, 

rosiglitazona, ciglitazona) são utilizados para redução da resistência à insulina, 

promove lipogênese do tecido adiposo e aumento da secreção de adiponectina 

(LEBOVITZ, 2019). Alguns efeitos adversos severos tem sido descritos, como 

hepatotoxicidade e cardiotoxicidade, por isso, troglitazona e rosiglitazona tiveram a 

comercialização proibidos em alguns países (LEBOVITZ, 2019). Já o cloridrato de 

pioglitazona é comercializado e pode ser utilizado clinicamente (LEWIS et al., 2015), 

portanto, foi o fármaco escolhido para este estudo.   

O cloridrato de pioglitazona reduz hiperglicemia, hiperinsulinemia e 

hipertrigliceridemias em quadros de resistência à insulina como no diabetes mellitus 

tipo 2 e na síndrome metabólica (MUGHAL; KUMAR; VIKRAM, 2015). O mecanismo 

de ação da pioglitazona ainda não foi totalmente elucidado, é conhecido que o 

agonista de PPARγ ativa o receptor nuclear de PPARγ, iniciando a estabilização do 

heterodímero PPARγ-RXR e permitindo que coativadores se conectem e iniciem a 

transcrição de genes relacionados ao PPRE, dessa maneira, gera os efeitos 

clássicos como estímulo da captação de glicose periférica e pelo fígado, produção 

de adipocinas e proteínas de transporte de ácidos graxos (MUGHAL; KUMAR; 

VIKRAM, 2015).  

Um mecanismo aventado pelo tratamento com pioglitazona em pacientes com 

câncer e resistência à insulina, é pela sua ação inibitória no receptor de fator de 

crescimento semelhante a insulina 1 (IGF1) que normalmente é desregulado no 

câncer (BIONDO et al., 2020; MUGHAL; KUMAR; VIKRAM, 2015). Pioglitazona 

reduz ACF em animais tratados com azoximetano (OSAWA et al., 2003b), reduz 

proliferação do tumor em animais que tiveram inoculação subcutânea de HT-29 e 

SW480 e sobre regula cicloxigenase 2 e ciclina D1 (TAKANO et al., 2008). Além de 

reduzir proliferação, a pioglitazona pode aumentar p27 e p53 mRNA nas células 

tumorais de animais obesos induzidos ao câncer de cólon assim como reduzir 



 
 

 
 

leptina, MCP-1 e PAI-1 no tecido adiposo visceral, dados que demonstram o 

potencial preventivo no câncer de colón associado a obesidade (UENO et al., 2012).        

 

2.4 Tecido adiposo e suas alterações na carcinogênese de cólon e reto 

  

O tecido adiposo branco é um órgão dinâmico e complexo determinado pela 

alta plasticidade, vascularização e inervação, composto por adipócitos, fibroblastos, 

células imunitárias, endoteliais e nervosas (QIAN; TANG; TANG, 2021). É um órgão 

endócrino que pode se acumular em diferentes regiões do organismo desempenha 

funções na regulação metabólica e imunológica (RUGGIERO; KEY; KAVANAGH, 

2021).  

O tecido adiposo branco tem um papel central no balanço energético por ser 

um importante depósito de substrato energético para geração de ATP (adenosina 

trifosfato) e possuir atividade endócrina através da secreção de peptídeos bioativos 

que promovem diversas ações fisiológicas, metabólicas e imunológicas (LI, H. X. et 

al., 2010; RUGGIERO; KEY; KAVANAGH, 2021). Esses peptídeos bioativos são 

denominados de adipocinas, e podem agir local ou sistemicamente influenciando 

diversos processos como: metabolismo de glicose e ácidos graxos, sensibilidade à 

insulina, diferenciação do adipócito, apetite, remodelação óssea além de ser um 

órgão imunometabolicamente ativo (TRIM; TURNER; THOMPSON, 2018).  

No organismo humano, o tecido adiposo pode ser encontrado como marrom e 

branco e dividido anatomicamente em subcutâneo e visceral, apresentando 

diferentes funcionalidades, morfologias e estruturas (QIAN; TANG; TANG, 2021). O 

tecido adiposo visceral, quando comparado com o subcutâneo, possui maior 

vascularização, inervação, contem maior número de células imunitárias e de 

processos inflamatórios, além de ter menor capacidade de diferenciação em pré-

adipócitos (GIORGINO; LAVIOLA; ERIKSSON, 2005). O tecido adiposo subcutâneo 

possui adipócitos menores, são mais sensíveis aos agonistas de PPARγ quando 

comparado com o tecido adiposo visceral (GIORGINO; LAVIOLA; ERIKSSON, 

2005). No tecido adiposo branco, o PPARγ pode promover efeitos benéficos ao 

metabolismo bem como ações anti-inflamatórias  L D KE et al., 2007; MONAJEMI 

et al., 2007). A deleção ou mutação de PPARγ no tecido adiposo branco causa 



 
 

 
 

lipodistrofia parcial, ou seja, uma distribuição anormal do tecido adiposo e alterações 

metabólicas como esteatose hepática e resistência à insulina  L D KE et al., 2007; 

MONAJEMI et al., 2007) 

O tecido adiposo branco tem uma proximidade com os órgãos do trato 

gastrointestinal, mantendo contato direto dos adipócitos com o tumor de cólon 

(LENGYEL et al., 2018). As funções do tecido adiposo na iniciação do tumor, 

crescimento e metástase é uma nova área de pesquisas. O câncer de cólon e reto 

tem maior risco de desenvolvimento em indivíduos com obesidade, na qual há o 

acúmulo de tecido adiposo, maior secreção de adipocinas e citocinas pró-

inflamatórias que induzem a disfunção mitocondrial e estresse de retículo 

endoplasmático nos cólonócitos, sendo assim associado a carcinogênese (HUANG, 

J.; DIAZ-MECO; MOSCAT, 2018; SCHWARTZ; YEHUDA-SHNAIDMAN, 2014). Em 

indivíduos saudáveis, as secreções do tecido adiposo não promovem essas 

alterações metabólicas mitocondriais (HUANG, J.; DIAZ-MECO; MOSCAT, 2018; 

SCHWARTZ; YEHUDA-SHNAIDMAN, 2014).    

Um fator comum na maioria dos tipos de tumores é a reprogramação 

metabólica. Células não tumorais, em geral, dependem do sistema de fosforilação 

mitocondrial oxidativa para gerar ATP, enquanto células tumorais dependem em 

maior parte da glicólise aeróbia, ou seja, degradação de piruvato a lactato para gerar 

ATP. Esse desvio metabólico para a glicólise é denominado de efeito Warburg, 

dessa forma o sistema de fosforilação oxidativa gera metabólitos necessários para 

biossíntese de constituintes celulares (HUANG, J.; DIAZ-MECO; MOSCAT, 2018).  

 De acordo com as modificações do sistema de fosforilação oxidativa, as 

mitocôndrias podem se tornar disfuncionais, aumentando a produção de espécies 

reativas de oxigênio (ROS) e alterando o estado redox celular (SCHWARTZ; 

YEHUDA-SHNAIDMAN, 2014). ROS pode induzir atividades mitogênicas em baixas 

concentrações e são consideradas moléculas sinalizadoras pró-tumorais 

(SCHWARTZ; YEHUDA-SHNAIDMAN, 2014). 

A mitocôndria desempenha um papel importante na tumorigênese, utilizando 

ácidos graxos, aminoácidos e glicose para a geração de ATP e de intermediários do 

ciclo do ácido tricarboxílico (HUANG, J.; DIAZ-MECO; MOSCAT, 2018). Na maioria 



 
 

 
 

das células neoplásicas há menor concentração de DNA mitocondrial, essa redução 

do DNA mitocondrial junto com o metabolismo oxidativo das células neoplásicas e 

com alta taxa proliferativa são correlacionadas com a progressão e agressividade do 

crescimento do tumor (COPELAND et al., 2002; HUANG, J.; DIAZ-MECO; MOSCAT, 

2018).   

Células de câncer de cólon utilizam ácidos graxos derivados de adipócitos 

como recurso energético e para a proliferação do tumor, esses dados demonstram 

que os adipócitos contribuem com a sobrevida das células de câncer de cólon 

mesmo sob condições de privação de nutrientes através da oxidação de ácidos 

graxos (WEN et al., 2017).   

  

Figura 1: papel do tecido adiposo na progressão do câncer. Adaptado de  (LENGYEL et al., 2018) 

 

Conforme demonstrado na figura 1, o tecido adiposo tem funções importantes 

no estabelecimento e na expansão das células tumorais (KANNEN et al., 2014). 

Após 30 dias de lipectomia parcial do tecido adiposo mesentérico e parametrial em 

animais tratados com dieta padrão e hiperlipídica, houve menor lesões pré-



 
 

 
 

neoplásicas no cólon, menor proliferação, apoptose e inflamação induzidos ao 

câncer com dimetilidrasina (KANNEN et al., 2014).   

O tecido adiposo na obesidade é caracterizado por inflamação crônica de 

baixo grau e aumento proporcional de células inflamatórias como linfócitos e 

macrófagos e células estromais (SCHWARTZ; YEHUDA-SHNAIDMAN, 2014). A 

inflamação associada a alterações do tecido adiposo disfuncional na obesidade 

parece estar relacionada com iniciação e promoção do tumor (LENGYEL et al., 

2018). A redução na oxigenação dos adipócitos hipertrofiados pode resultar em 

morte celular e iniciar um recrutamento de células do sistema imunitário (LENGYEL 

et al., 2018).  

Células mielóides são um grupo celular produzido pela medula óssea e que 

podem compor a população de células do sistema imunológico do microambiente 

tumoral (COTECHINI; MEDLER; COUSSENS, 2015). Dentre esses tipos celulares 

há neutrófilos, monócitos, células dendríticas e granulócitos que regulam o 

desenvolvimento do tumor (COTECHINI; MEDLER; COUSSENS, 2015).  

No tecido adiposo visceral, o número de macrófagos aumenta a obesidade de 

4% para 12% aproximadamente em pacientes com obesidade, se comparados a 

sujeito eutrófico, enquanto em animais de 10-15% para 50% (QIAN; TANG; TANG, 

2021). Os macrófagos podem ser originados de monócitos recrutados da corrente 

sanguínea e diferenciados localmente, além disso, podem ser renovados por divisão 

dos macrófagos já residentes (PELLO et al., 2012).  

Macrófagos do tecido adiposo, assim como os macrófagos associados ao 

tumor podem secretar citocinas inflamatórias que irão promover o crescimento 

tumoral, degradação e rigidez da matriz e angiogênese (LENGYEL et al., 2018). Os 

macrófagos do intestino são necessários para o homeostase intestinal, altamente 

fagocíticos e podem estar localizados também na lâmina própria com a função de 

proteger a barreira intestinal (HINE; LOKE, 2019).  

Uma das características importantes dos macrófagos é a plasticidade, já que 

se diferenciar conforme o microambiente gerando diferentes estados de ativação 

(PELLO et al., 2012). Macrófagos podem ser ativados alternativamente para o 

fenótipo M2 objetivando a resolução da inflamação ou classicamente ativados para 



 
 

 
 

M1 adquirindo funções pró-inflamatórias (HINE; LOKE, 2019). A ativação de PPARγ 

regula a polarização dos macrófagos para M2 e sua resposta imunometabólica 

exibindo um perfil anti-inflamatório e uma maior oxidação de ácidos graxos; 

macrófagos M1 possuem metabolismo glicolítico e aumentam a secreção de TNF-α, 

IL-6 e IL-1β na obesidade (SILVEIRA et al., 2020). 

Sendo assim, neste trabalho propusemos avaliar se a ativação do PPARγ em 

células mielóides pode prevenir a perda de massa adiposa e as respectivas funções 

metabólicas e endócrinas e/ou pode modular a resposta anti-inflamatória no câncer 

de cólon e reto.  

 

2.5 Sistema imunológico e o microbioma intestinal no câncer de cólon e reto 

 

O intestino humano é colonizado por bilhões de microrganismos, sendo que o 

intestino grosso apresenta uma maior colonização, quando comparado ao intestino 

delgado, que contribui com diversas funções fisiológicas como metabolismo 

energético, sinalização do sistema endócrino, regulação do sistema imunológico e 

prevenção da colonização de bactérias potencialmente patogênicas (KIM, S. H.; LIM, 

2021). Os genes desses microrganismos são denominados de microbioma (KIM, S. 

H.; LIM, 2021). 

Para a manutenção da homeostase imunológica na mucosa intestinal, a 

resposta imune inata e adaptativa geram respostas inflamatórias locais e sistêmicas. 

No intestino grosso, o tecido linfoide associado à mucosa intestinal (GALT) é 

constituído pelas placas de Peyer, apêndice cecal e linfonodos localizados no tecido 

adiposo mesentérico que juntos orquestram as respostas imunológicas através da 

ativação e migração das células imunológicas entre a mucosa intestinal e o GALT 

(KIM, S. H.; LIM, 2021). Quando patógenos atravessam a barreira intestinal, 

monócitos e macrófagos podem ser ativados, e as células dendríticas podem 

fagocitar o antígeno, migrar para os linfonodos mesentéricos e, ainda, estimular a 

diferenciação de linfócitos T regulatórios (KIM, S. H.; LIM, 2021). 

Danos na integridade da barreira intestinal permitem a translocação de 

bactérias para o epitélio e podem aumentar a exposição das células intestinais a 

toxinas, compostos genotóxicos e carcinogênicos que permeiam pelo lúmen 

intestinal (GENUA et al., 2021). Bacterioides fragilis, Escherichia coli e 



 
 

 
 

Fusobacterium nucleatum são exemplos de bactérias que interagem com as células 

gastrointestinal, acarretam em alterações no ciclo celular e indução à carcinogênese 

(KIM, S. H.; LIM, 2021).  

Não somente o microbioma intestinal pode atuar na indução do câncer de 

cólon, mas componentes da dieta também podem levar a essa desregulação da 

microbiota intestinal e efeitos carcinogênicos (VERNIA et al., 2021). O efeito 

carcinogênico da dieta tem sido relacionado com a dieta hiperlipídica, ingestão de 

bebidas alcoólicas e o alto consumo de carnes industrializadas (VERNIA et al., 

2021). Mudanças no estilo de vida como a prática de atividade física regular e 

consumir dietas ricas em vegetais e frutas, e ainda alguns nutrientes como vitamina 

C e D, podem reduzir o risco do desenvolvimento do câncer de cólon (AMERICAN 

INSTITUTE OF CANCER RESEARCH, 2018), bem como contribuir com a 

diversidade do microbioma.  

Pacientes com doenças intestinais e disbiose estão associados com 

desenvolvimento de inflamação crônica e câncer de cólon e reto, portanto o estudo 

de biomarcadores da barreira intestinal, para elucidar a dinâmica de interação entre 

o epitélio intestinal e a microbiota, contribuirá com a detecção mais precoce de 

câncer (GENUA et al., 2021). Pacientes com câncer de cólon podem apresentar 

alterações na microbiota como redução de Firmicurtes e aumento de Bacteriodetes 

(KIM, S. H.; LIM, 2021). A razão Firmicurtes/Bacteriodetes é bastante discutida no 

contexto da obesidade, alguns dados na literatura mostram variabilidade grande 

entre sujeitos de uma mesma população, tornando difícil a comparação da 

microbiota em indivíduos em eutrofia e obesidade e ainda associar esta razão como 

biomarcador de fator de risco (MAGNE et al., 2020).  

Na obesidade, há o aumento de 20% do filo Firmicurtes o que tem sido 

relacionado com maior absorção e metabolismo de ácidos graxos pelo intestino, 

inclusive, após cirurgia bariátrica e subsequente perda de massa gorda também há a 

diminuição de bactérias pertencentes a esse filo (GOMES; HOFFMANN; MOTA, 

2018; UL HASAN; RAHMAN; KOBORI, 2019). Na obesidade, a microbiota parece 

mediar os distúrbios metabólicos através de mecanismos que incluem a inflamação 

e o metabolismo energético (LAU et al., 2016). Dieta hiperlipídica, além de modificar 

a composição da microbiota intestinal (redução de Prevotella spp. e Lactobacillus 



 
 

 
 

spp), aumenta a permeabilidade da mucosa, reduz a expressão de proteínas das 

junções intercelulares e também aumenta a expressão de fatores pró-inflamatórios 

como IL-1β e MCP-1 (LAU et al., 2016).   

O baixo grau de inflamação é um dos fatores que mais contribui na 

patogênese da obesidade, esse quadro inflamatório é consequência da hipertrofia 

dos adipócitos no tecido adiposo e o aumento da secreção de citocinas 

próinflamatórias como IL-6 e TNF-α (UL HASAN; RAHMAN; KOBORI, 2019). Além 

dessa disfunção do tecido adiposo, o desequilíbrio nas populações da microbiota 

intestinal e o aumento da permeabilidade intestinal na obesidade podem promover 

aumento da translocação de lipopolissacarídeos (LPS), a ativação de receptor do 

tipo toll 4 (TLR-4) e da inflamação (UL HASAN; RAHMAN; KOBORI, 2019). 

Alterações na via do TLR-4 afeta a expressão de PPARγ, além de regular a 

interação da microbiota com o hospedeiro (LU et al., 2018). O uso de agonistas de 

PPARγ pode reverter a disbiose induzida por dieta hiperlipídica, além de reduzir a 

inflamação através da diminuição de NLRP6 (receptor domínio pirina do tipo NOD 

contendo 6) (UL HASAN; RAHMAN; KOBORI, 2019; XU, P. et al., 2017). A 

suplementação de Lactobacillus paracasei  pode reverter a redução na expressão de 

PPARγ em animais com colite induzida por DSS (SIMEOLI et al., 2015). 

Portanto, neste estudo foi proposto avaliar se a ativação do PPARγ em 

células mielóides pode prevenir a perda de massa adiposa, funções metabólicas e 

endócrinas e/ou pode modular a resposta anti-inflamatória, utilizando agonista de 

PPARγ in vivo e in vitro. Para o estudo in vivo, propomos a associação da dieta 

hiperlipídica do modelo de carcinogênese de cólon em animais, sendo esses 

animais com deleção condicional de PPARγ em células mielóides.  

 

  



 
 

 
 

CONCLUSÃO 

Visto os resultados que compararam os efeitos da dieta padrão e da dieta 

hiperlipídica nos animais com e sem deleção do PPARγ, e posteriormente os 

resultados obtidos com o modelo de carcinogênese de cólon associado ao 

tratamento com agonista de PPARγ, podemos concluir que: 

I. Os efeitos das dietas são semelhantes entre os genótipos. Os resultados 

apresentados demonstraram que enquanto a dieta hiperlipídica não altera 

o perfil de macrófagos classicamente conhecidos pelo aumento do 

fenótipo M1 no tecido adiposo, há o aumento de células M1 Ly6Chigh pela 

dieta hiperlipídica nos animais KO no intestino grosso; 

II. Ao analisar os efeitos da indução do câncer e do tratamento com 

pioglitazona, a deleção do PPARγ diminui a taxa de sobrevida e atenua a 

perda de tecido adiposo subcutâneo, além de reduzir a expressão gênica 

de fatores nucleares relacionados à inflamação. Além disso, o câncer 

promoveu o aumento da porcentagem de macrófagos M1 Ly6Chigh no 

intestino grosso; Hipoteticamente acreditávamos que aumentando o 

percentual de macrófagos M1 os animais poderiam ter uma melhor 

resposta antitumoral, mas isto não ocorreu; 

III.  A pioglitazona foi eficiente em reduzir MCP-1 e TNF-α, e recuperar a 

quantidade de macrófagos residentes nos animais KO com câncer, no 

tecido adiposo. Já no intestino grosso, a pioglitazona foi eficiente em 

reduzir a porcentagem de células residentes (Ly6clow) aumentadas pelo 

câncer. Podemos sugerir que os animais com deleção de PPARγ tem 

maior mudança no perfil de macrófagos que podem ser revertidos com o 

uso da pioglitazona;  

Portanto, observamos que a inibição do PPARγ, em modelos de deleção 

genética para células mielóides, assim como, o caminho oposto pela ativação deste 

fator de transcrição pela pioglitazona foram capazes de alterar sobremaneira a 

população de macrófagos no tecido adiposo e intestino, modificar a homeostase do 

hospedeiro, mas não produziram efeitos significativos sobre o desenvolvimento 

tumoral. Interessantemente, a ausência de PPARγ em células mielóides reduziu 

marcadores inflamatórios no tecido adiposo de animais portadores de tumor, mas 



 
 

 
 

isso não foi efetivo para melhorar a expectativa de vida dos mesmos, ao contrário, já 

que observamos um maior número de óbitos durante o protocolo de indução tumoral 

exatamente nesses camundongos KO. Sendo assim podemos considerar que 

cotratamentos que visem a modulação do PPARγ podem auxiliar em efeitos 

secundários sobre o hospedeiro, mas sem influenciar no desenvolvimento e 

severidade do tumor de cólon induzido por drogas. 
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