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ASSOCIAGAO DO FATOR DE NECROSE TUMORAL-ALFA (TNF-o) COM A OBESIDADE

ASSOCIATION OF THE TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA (TNF-o) WITH THE OBESITY

RESUMO

Este trabalho teve como objetivo avaliar a
associacao entre o Fator de Necrose Tumoral—
alfa (TNF-a) e a obesidade, permitindo definir
mais claramente o papel dos adipécitos na
saude e na obesidade e como o TNF-a age
sinalizando as moléculas neste processo,
através de uma revisao bibliografica. Os dados
foram coletados em sites da internet e
impressos de revistas cientificas, abordando
artigos cientificos a partir de 1995. Diversos
estudos apontam que a obesidade esta
caracterizada pelo aumento do tecido adiposo,
hoje considerado um érgdo endécrino ativo,
que secreta uma variedade de substéancias
metabdlicas como horménios, proteinas
coagulantes e diversos fatores  pré-
inflamatério, incluindo o TNF-o. Este trabalho
pretende mostrar a importancia do TNF-o
como uma citocina multifuncional com papel
central de defesa a qual exerce varias
atividades  biologicas, bem como, o
desenvolvimento e a expressao fenotipica da
obesidade, pois age diretamente nos
adipécitos, regulando o acumulo de gordura e
interferindo diretamente no metabolismo dos
lipidios, inibindo a lipogénese e aumentando a
lipdlise nos adipdcitos.
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ABSTRACT

This study had as objective to evaluate the
association between the Tumor Necrosis
Factor Alpha (TNF-a) and the obesity,
allowding to define more clearly the role of the
adipocytes in health and obesity, and how the
TNF-o acts signaling the molecules on this
process, through a bibliographical review. The
data were collected on internet sites and
scientific magazines papers, approaching
articles released since 1995. Several studies
suggest that obesity is characterized by the
increase of adipose tissue, now considered an
active endocrine organ, that secretes a variety
of substances metabolical like hormones,
clotting proteins and many proinflammatory
factors, including the TNF-a. This study
intends to show the importance of the TNF-a
as a multifunctional cytokine with central role of
defense, on which exercises several biological
activities, as well as on the development and
phenotypical expression of obesity, because it
acts straight on the adipocytes, regulating the
fat accumulation and interfering directly in the
metabolism of the lipids, inhibiting the
lipogenesis and increasing the lipolysis on the
adipocytes.
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INTRODUCAO

Em 1985, OIld e colaboradores,
identificaram uma proteina sérica responsavel
pela necrose hemorragica em coelhos tratados
com endotoxina, transplantados ou injetados
com tumor, denominando-a como de Fator de
Necrose Tumoral-alfa (TNF-a) (Qi e Pekala,
2000). Paralelamente aos achados de Old e
colaboradores, (1985), um grupo de pesquisa-
dores liderados por Cerami e colaboradores
(1985), identificaram em pacientes com
cancer, uma proteina circulante responsavel
pelo desenvolvimento da caquexia, que a
nomeou de caquetina, onde, através de
comparagdes bioquimicas verificou-se que
TNF-o e a caquetina eram idénticas (Qi e
Pekala, 2000).

O TNF-ao é uma proteina solavel
pertencente a uma categoria de moléculas
denominadas monocinas secretadas por
macrofagos e ativados por varios tipos de
estimulos, inclusive por produtos bacterianos,
acometendo varios processos patolégicos
(Gwozdziewiczova e colaboradores, 2005).

Dentre suas agdes pro-inflamatorias, o
TNF-a exerce varias atividades biologicas que
inclui a proliferagéo, a diferenciacao e a morte
celular (apoptose) (Pausova e colaboradores,
2000, Boucher, 2005) estimula a produgéo de
colagenases, aumenta a expressdao de
moléculas de adesdo necessaria para
extravasamento leucocitario, bem como, o
desenvolvimento e a expressao fenotipica da
obesidade (James, Gibson e Cleland, 2000;
Lyon, Law e Hsueh, 2003).

O TNF-a é expresso nos adipécitos e
este se correlaciona negativamente com a
atividade da lipase lipoprotéica no tecido
adiposo, havendo indicagdes que esta citocina
teria efeito autdcrino e paracrino sobre os
adipécitos, regulando o tamanho do adipdcito
em face do aumento do consumo energético
(Kern, 1995). Dessa maneira, na obesidade, a
secrecao do TNF-a apresenta-se aumentada
provocando a inflamag¢do no tecido adiposo,
que ocorre apés a infiltragcdo dos macrofagos,
responsaveis por parte do processo inflamaté-
rio da obesidade (Hara e colaboradores,2002).

Partindo destes pressupostos, o
presente estudo tem como objetivo avaliar a
associacdo entre o TNF-a e a obesidade,
procurando definir o papel dos adipécitos na
obesidade e como o TNF-a age sinalizando os
adipécitos neste processo.

REVISAO DA LITERATURA
TNF- o e seus receptores

O TNF-a foi o primeiro peptideo de
17,3 kDa identificado como um citocina
segregada por macrofagos transcrito e
traduzido dando origem a uma proteina 26
kDa (SHIRAI e colaboradores, 1985) e apds a
sintese e processamento e liberado na
circulagdo como uma proteina homotrimérica
de 51 kDa (Van Dielen; 2004; Qi e Pekala,
2000).

Os receptores de TNF-o apresentam
homologia estrutural com varios receptores de
superficie celular, entre eles o Fas/APO-1
(Proteina Superficial Transmembranosa que
Medeia a Apoptose) e o receptor para o Fator
de Crescimento Neural (NGF) (Qi e Pekala,
2000).

O TNF-a atua via dois receptores
celulares especificos: o receptor 1 (TNFR1-
p60) de 55 kDa e o receptor 2 (TNFR2 - p80)
de 75 kDa com acdo local nos adipdcitos,
subcutdneos e viscerais  (Kandolfi, 2002,
Fernandez-Real, 2000; Dzienis-Straczkowska
e colaboradores, 2003; Winkler e colaborado-
res,2003).

Os receptores de TNF-a estéo
presentes somente 30% do meio extracelular e
quando em meio intracelular estes receptores
sinalizam caminhos e fungbes biologicas
diferentes (Qi e Pekala, 2000).

O receptor TNFR1 ¢é similar (APO-
1/Fas) ao receptor CD95, que apresenta uma
seqliéncia 80 aminoacidos, quando presente
na regido intracelular é referida como "dominio
da morte", esta regido € responsavel pela
transmissao do sinal de inducao da citocina
TNF-a.

A maioria das atividades biolégicas do
TNF-o sdo mediadas pelo receptor TNFR1,
tais como a apoptose, atividade anti-viral, e a
ativacao do fator de transcricdo NF-nF-kB. Ja
o receptor TNFR2 inicia os mecanismos de
sinalizacdo para o receptor TNFR1
(Straiczkowski e colaboradores,2001; Qi e
Pekala, 2000).

Os receptores de TNF-a (TNFR-1 e
TNFR-2) estdo envolvidos na homeostase
insulinica, sinalizando a resisténcia a insulina,
nos adipécitos (Dzienis-Straczkowska e
colaboradores, 2003).

Estudos  demonstram que  ©0s
receptores de TNF-a sinalizam as fases de
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diferenciacdo das células T. O TNFR2 atua
durante expansédo clonal, permitindo uma
maior acumulacdo de células T, com efeito
protetor durante a apoptose (Kim e
colaboradores, 2006).

Estudos evidenciaram que durante a
diferenciagdo dos pré-adipocitos o nimero de
receptores TNFR-2 estdo aumentados e
quanto as concentragées de TNFR2 e TNFR1
soluvel, verificou-se que o TNFR2 esta mais
elevado em pacientes obesos do que TNFR-1
e que o tamanho dos adipécitos pode ser um
importante determinante da sintese de citocina
(Dzienis-Straczkowska e colaboradores, 2003;
Winkler e colaboradores, 2003).

No entanto, pesquisas evidenciam que
o receptor TNFR2, bastante expressado no
tecido adiposo, age com um marcador para
resisténcia a insulina na obesidade (Dzienis-
Straczkowska e colaboradores, 2003).

TNF-0 e a Obesidade

A obesidade é uma epidemia que
atinge ndo somente os adultos, mas também
criancas e adolescentes de diferentes niveis
socio-econémicos. A Organizagdo Mundial de
Saude (OMS, 2005) estima que 1,3 bilhao de
adultos apresentam sobrepeso com indice de
massa corporal (IMC) acima de 27.

A obesidade resumidamente é o
acumulo excessivo de gordura corporal que
acarreta prejuizos na saude de individuos, tais
como dificuldades respiratorias, problemas
dermatolégicos e distarbios do aparelho
locomotor, além de favorecer surgimento de
enfermidades potencialmente letais como
dislipidemias, doengas  cardiovasculares,
diabetes n&o-insulino-dependente (Pinheiro e
colaboradores, 2004).

A Obesidade esta relacionada com o
aumento de acidos graxos livres provenientes
da lipdlise de triacilgliceréis dos adipécitos.
Estudos demonstram que o TNF-a aumenta a
lipdlise nos adipdcitos e consequientemente
aumenta as concentragdes de acidos graxos
livres circulante (Zhang, 2002; Xu e
colaboradores, 2002; Yang, 2006).

A obesidade representa  uma
expansdo do tecido adiposo, bem como, a
producdo de fatores inflamatérios e varias
citocinas, especialmente o TNF-a, derivadas
de células inflamatérias (macrofagécito) com
papel importante na patofisiologia da

obesidade (Hamminga e colaboradores, 2006;
Pietildinen, 2006).

Em alguns modelos animais obesos,
como em ratos Zucker, verificaram uma
reducéo da captacdo de glicose e oxidacao de
glicose, além de alteragdo nos acidos graxos
incorporados em ftriacilglicerdis e em consumo
de oxigénio reduzido demonstrando um perfil
metabdlico reduzido durante a obesidade
(Turcotte e colaboradores, 2001; Bach e
colaboradores, 2005).

Atualmente, o papel das gorduras no
desenvolvimento da  obesidade  eram
considerados passivos (Greenberg e Obin,
2006), entretanto, sabe-se que os adipdcitos
sdo um importante componente de controle
dos 6rgaos metabdlico e endocrino, que
apresentam efeitos positivos e negativos para
0 organismo, contribuindo para a obesidade
(Weisberg, 2003).

O papel de TNF-a de mediador de
anormalidades relacionadas com a obesidade
foi amplamente estudado em modelos
experimentais (Trujillo e colaboradores, 2006).
No entanto, permanecem sem resposta
algumas das agdes bioldgicas, ou seja, apesar
dos altos niveis [TNF-a] no tecido adiposo os
niveis de TNF-a circulantes sdo bastante
baixos (Xu e colaboradores, 2003).

A Obesidade é a Unica condigao
conhecida onde o TNF-o apresenta-se em
niveis elevados nos adipdcitos, talvez por ser
um local expressivo €& possivel que os
processos que envolvem as moléculas
celulares nos adipécitos operem diferente-
mente devido as mudangas mdultiplas
decorrentes da obesidade, resultando em
alteracdes transmembrana e a forma das
moléculas segregada (Kern, 2001).

Obesidade esta associada com o
aumento da produgdo de TNF-a no tecido
adiposo (Gregério e colaboradores, 2003) e
em conseqiéncia das elevadas concentragdes
de TNF-o, estudos mostraram um aumento
sistémico de marcadores inflamatérios (Rajala
e Scherer, 2003).

Varios estudos indicam que TNF-a
pode contribuir para a elevagdo das
concentracbes de PAIl-1(Inibidor de Ativacao
de Plasminogénio-1) na obesidade.
Especificamente, TNF-a estimula a biogénese
do PAI-1 em vdérias células, incluindo os
adipécitos, 3T3-L1. Estudos demonstram que
a administracdo intraperitoneal de TNF-a em
ratos magros aumenta os niveis de mRNA de
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PAI-1 no tecido adiposo diferentemente do
padrdo de expressdo celular observado em
ratos obesos (Loskutoff e colaboradores, 2000;
Pandey, Loskutoff e Samad; 2005).

Em humanos o tecido adiposo e os
adipécitos respondem a acdes exdégenas do
TNF-a e conseqlentemente temos que a
expressdo de PAI-1 esta aumentada com
concomitante diminuigdo da pentoxifilina (uma
metilxantina conhecido como inibidor de TNF-
o) induzindo os niveis de PAI-1 (Pandey,
Loskutoff e Samad; 2005).

Um trabalho realizado por Xu e
colaboradores (2003), procurou explorar o0s
possiveis mecanismos de retengdo do TNF-a
na superficie de células em obesos, através da
expressao e regulamentagdo da enzima que
converte o TNF-a (TACE), pois a deficiéncia
na quantidade ou atividade desta protease
explicaria 0 aumento dos niveis de TNF-o.
Porém, os dados demonstram que embora
expressa TACE no tecido adiposo, nenhuma
deficiéncia foi observada quanto a quantidade.
Estas observagbes sugerem que mudangas
quantitativas nas atividades das enzimas
TACE estejam envolvidas com alteragdes
hormonais nos adipécitos.

TNF-0 e o Tecido Adiposo

O tecido adiposo €& o principal
reservatério energético do organismo. Os
adipdcitos sdo as Unicas células especiali-
zadas no armazenamento de lipidios na forma
de ftriacilglicerol (TG) em seu citoplasma, sem
que isto seja nocivo para a integridade
funcional (Xu e colaboradores, 2002; Fonseca-
Alaniz e colaboradores, 2006). Essas células
possuem todas as enzimas e proteinas
reguladoras necessérias para sintetizar acidos
graxos via lipogénese e estocar TG em
periodos em que a oferta de energia é
abundante, e para mobiliza-los pela lipdlise
quando ha déficit caldrico. A regulacao desses
processos ocorre por meio de nutrientes e
sinais aferentes dos tradicionais sistemas
neurais e hormonais, e depende das
necessidades energéticas do individuo (Ahima
e Flier, 2000).

Dentre as perspicacias que mudaram
a visdo sobre o papel dos adip6citos na
obesidade foi a descoberta da funcéo
hormonal na regulacdo do metabolismo de
entrada e armazenamento de gordura e a
secrecao de TNF-a (Yamauchi e

colaboradores, 2001; Kern e colaboradores,
2001).

O tecido adiposo secreta um elevado
nimero de substancias metabolicamente
importantes, tais como TNF-a, Proteina-1
quimioatracadora de mondcito  (MCP-1),
leptina, adiponectina entre outras, chamadas
coletivamente adipocitocinas ou adipocinas
(Takahashi e colaboradores, 2001; Kougias e
colaboradores, 2005; Lyon, Law e Hsueh,
2003) que agem via sistema autécrino e
parocrino, controlando  varias  funcdes
metabdlicas importantes no desenvolvimento
de patologias relacionadas com a obesidade
(Ronti, Lupattelli e Mannarino, 2006;
Greenberg e Obin, 2006; Takahashi e
colaboradores, 2003).

O sistema nervoso autbnomo via
componente simpatico e parassimpatico tém
controle direto sobre o tecido adiposo. A
inervagdo simpatica relaciona-se principal-
mente com as acdes catabdlicas, tais como a
lipdlise  mediada pelos receptores B-
adrenérgicos e dependente da atividade da
enzima lipase horménio sensivel (Pénicaud et
al, 2000). Por outro lado, o sistema nervoso
parassimpatico esta envolvido na execugéo de
efeitos anabdlicos sobre o0s depdsitos
adiposos, como a captagdo de glicose e de
acidos graxos estimulada pela insulina (Kreier
e colaboradores, 2002).

O TNF-a é uma citocina imunomo-
dulatéria e pré-inflamatéria que age
diretamente no adipécito regulando acumulo
de gordura e interferindo diretamente em
diversos processos dependentes de insulina,
como a homeostase da glicemia e o
metabolismo de lipidios (Fonseca-Alaniz e
colaboradores, 2006, Good e colaboradores,
2006). Seu efeito mais intenso € a inibicdo da
lipogénese (via inibicdo da expressdo da
Lipase de Lipoproteina (LLP), GLUT-4 e da
acetil Coa sintetase) e o aumento da lipdlise
(Warne, 2003).

O TNF-a é um potente ativador da
Proteina  Ativadora  Mitogenio  Quinase
(MAPKs), da quinase com Regulacao
Extracelular 1 e 2 (ERK-1 e ERK-2) e da
quinase p38 (ZHANG e colaboradores, 2002).
Quando o TNF ativada a via de MAPK, muitos
processos fisioldgicos sdo afetados, como por
exemplo, a lipélise (Greenberg, 2001). Sabe-
se que o MEK 1/2 ou ERK 1/2 regulam a
lipdlise nos adipocitos em 3T3-L1 através da
fosforalizacdo da Lipase Hormoénio Sensivel
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(LHS), enzima reguladora do da lipolise
(Engelman, 2000; Zhang e colaboradores,
2002).

Estudos demonstram que a via de
MEK 1/2 ou ERK 1/2 também regula o TNF-a
induzindo a lipdlise em adipdcitos humanos.
Também se tem um particular interesse no
efeito da regulacdo da massa de tecido
adiposo, que parece estar associada com
mudancas no numero ou volume de adipécitos
(Warne, 2003; Cancello e colaboradores,
2005).

A expressdo e a secregdo de TNF-o
estdo aumentadas em animais e humanos
obesos, correlacionando positivamente com
aumento do volume de adipécitos. Um estudo
comparando individuos com peso ideal (IMC
19-24kg/m2) e obesos (IMC 32-54 kg/m2)
demonstrou correlagdo positiva entre RNAm
de TNF-a e IMC, sugerindo que altos niveis de
TNF- a se correlacionam com acumulo de
tecido adiposo, principalmente em obesos
(Fonseca-Alaniz e colaboradores, 2006).

A produgao alterada de moléculas de
pro-inflamatorias  (adipocinas) através de
tecido adiposo implica nas complicagdes
metabdlicas da obesidade. Quando
comparado com o tecido adiposo de individuos
magros com de individuos obesos verifica-se
um aumento nas quantidades de TNF-a (De
Pergola e Pannacciulli, 2002).

Outro estudo sugere que a inflamagéao
do tecido adiposo é atribuida a acédo pré-
inflamatéria dos macrofagos, que estdo
correlacionados com o tamanho do adipécito e
o0 indice de massa corpdrea (Cancello e
colaboradores, 2005).

Estudos revelam que os adipdcitos e
mondcitos/macréfagos apresentam caracte-
risticas em comuns, (Charriere e colabora-
dores, 2003; Lin e colaboradores, 2000; em
particular, algumas proteinas e/ou fungdes
especificas, como por exemplo o amadureci-
mento das células gordurosas que expressam
um aumento da NADPH ou NAD peroxidase
na membrana, semelhante a dos fagécitos e
pré-adipocitos e adipécitos que segregam
numeroso citocinas  inflamatérias como o
TNF-a, sensiveis a ativacdo da LPS
(lipopolisacarideos) (Lin e colaboradores,
2000; Charriére e colaboradores, 2003.).

Porém, recentes dados sugerem que
as moléculas pro-inflamatorias do tecido
adiposo sejam produzidas através de células
vasculares (SVCs) dos adipécitos (Ross e

colaboradores, 2002; Fain e colaboradores,
2004).

TNF-o e os Macrofagos

Em 1982, Kawakami e colaboradores,
verificou que apos a inje¢cao de endotoxina em
tecido adiposo os macréfagos liberaram uma
substancia [TNF-a] que inibiu a sintese do
lipase lipoprotéica (LPL) do tecido adiposo. A
substancia suprimiu os processos anabdlicos
do armazenamento estimulando os processos
catabdlicos (Candolfi, 2002).

Os Macrofagos fazem parte da
imunidade inata, pois isolam os patégenos,
células mortas e escombros de células por
ativacdo dependente além de serem
predominantemente fonte de TNF-a e éxido
nitrico, no tecido adiposo de humanos (Skurk e
colaboradores, 2004).

Os macréfagos residem dentro de
quase todos tecidos, sdo identificaveis como
uma populagdo de morfologias especificas de
tecido, localizacbes, e fungdes distintas
(Charriere e colaboradores, 2003). Os
macrofagos e precursores de macroéfago estao
presentes no tecido adiposo, mas suas
funcdes ainda ndo estdo bem delineadas, pois
além das funcbes especificas de tecido, os
macréfagos servem como um importante
“limpador” é mediador primario da resposta
imune inata, reconhecem e fagocitam
substancias estranhas, liberam peptideos anti-
microbial e secreta moléculas que atraem
outras células imunes para a 4é&reas de
infeccao (Suganami, Nishida e Ogawa, 2005).

Os macrofagos sdo ativados via agao
bioquimica, morfolégica e/ou  funcional
resultando na secrecao de citocinas [TNF-a] e
quimiocinas que provocam a resposta
inflamatéria no tecido adiposo (Bouloumie e
colaboradores, 2005; Duffield, 2003; Weisberg
e colaboradores, 2003; Cinti e colaboradores,
2005).

Com o aumento do numero de
macrofagos, a secre¢do de TNF-a é
estimulada inibindo a lipoproteina lipase (LPL)
e estimulando a lip6lise nos adipécitos,
aumentando a circulacdo de  &cidos
gordurosos (NEFA) contribuindo também para
a resisténcia de insulina (Zhang, 2002, Kern e
colaboradores, 2001).

Recentes estudos demonstraram que
o tecido adiposo de obeso caracteriza-se pelo
aumento da infitracdo de macrofago,
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sugerindo que eles sdo importantes fontes de
inflamagdo do  tecido (Weisberg e
colaboradores, 2003, Xu e colaboradores,
2003).

A infitragdo de macréfago e a
expressdo do gene relacionado com
inflamacéo no tecido adiposo podem ocasionar
o desenvolvimento de resisténcia de insulina
em animais (Suganami, Nishida e Ogawa,
2005; Gregorio, 2005).

A andlise da expressdo do gene que
perfila os adipdcitos tanto de ratos obesos
como humanos revelam que os macréfagos
sdo responsaveis pela grande producao de
TNF-a, considerando que os adipdcitos
maduros segregam na maioria leptina e
interleucina 6 (IL-6), porém a quantidade de
macréfagos produzidos € aproximadamente
igual nos adipécitos (Suganami, Nishida e
Ogawa, 2005; Weisberg, 2003).

Estas observagbes sugerem que os
macrofagos quando infiltrados no tecido
adiposo contribuem para a elevagdo de
marcadores inflamatérios, inclusive TNF-o na
obesidade (Xu e colaboradores, 2003;
Suganami, Nishida e Ogawa, 2005).

Estudos revelam que as interacdes
locais entre macroéfago e outros tipos de
células sob condicbes patolégicas, em
particular os adipocitos, condicionam um
mecanismo potencial que agrava as mudancas
inflamatérias no tecido adiposo de obesos
(Suganami, Nishida e Ogawa, 2005; Weisberg,
2003).

Estudos prévios sugerem que a
obesidade altera a circulacdo das células
fagociticas dentro de tecido adiposo (Kullo,
Hensrud e Allison, 2002;). Outros estudos
informaram que os pequenos aumentos nos
nimeros de mondcitos circulantes em
individuos obesos aumentam a expressao do
gene de macrofago aumentando os nimeros
de células de fagociticas e células que
expressam F4/80 no tecido adiposo de ratos
com deficiéncia de leptina (Cousin e
colaboradores, 2001).

TNF-o e a Adiponectina

Adiponectina é uma molécula de
colageno, um horménio (proteina especifica),
também conhecida como ACRP30, bastante
elevada no tecido gorduroso (Takahashi e
colaboradores, 2000, Degawa-Yamauchi e

colaboradores, 2005; Bruun e colaboradores,
2003).

Este hormdnio é responsavel pela
sensibilidade a insulina nos musculos e figado
(Fruebis e colaboradores, 2001; Yamauchi e
colaboradores, 2001) e pelo aumento da
oxidagao de acidos graxos livres nos tecidos,
inclusive nas fibras musculares, pois bloqueia
a ligacao das lipoproteinas de baixo-densidade
através da oxidacao dos macréfagos e reduz o
conteudo de colesterol das lipoproteinas
(Matsuda e colaboradores, 2002).

Estudos experimentais relatam que a
adiponectina apresenta propriedades antiinfla-
matdrias, antiaterogénica e sensibilidade a
insulina (Yokota e colaboradores, 2000;
Degawa-Yamauchi e colaboradores, 2005).
Em humanos, as concentracbes de
adiponectina diminuem com o aumento da
obesidade e este efeito € maior em homens do
que em mulheres. As diminuicbes das
concentracbes de  adiponectina  estédo
correlacionadas com a resisténcia a insulina e
a hiperinsulinemia (Hotta e colaboradores,
2000; Hara e colaboradores, 2002; Kissebah e
colaboradores, 2000)

Estudos demonstram que a
adiponectina induziu a perda de peso em ratos
pelo aumento da oxidagdo das gorduras
(Fruebis e colaboradores, 2001), além do
aumento da captacdo de glicose nos
adipécitos (Wu e colaboradores, 2003).

A adiponectina inibe o TNF-a, pois
diminui a express@o das moléculas de adesao
nas células e a transformagéo dos macréfagos
(Greenberg e Obin, 2006; Ouchi e
colaboradores, 2001).

CONCLUSAO

Este trabalho mostra que o TNF-a é
uma citocina multifuncional secretada por
macrofagos e expressada nos adipdcitos, com
papel central de defesa, pois atua como
marcador pro-inflamatério do organismo alem
de exercer vérias atividades biologicas e
metabdlicas, dentre elas a indugcdo da
apoptose, a resisténcia a insulina, bem como,
o desenvolvimento e a expressao fenotipica da
obesidade, pois age diretamente nos
adipécitos, regulando o acumulo de gordura e
interferindo diretamente no metabolismo dos
lipidios, inibindo a lipogénese e aumentando a
lip6lise nos adipdcitos.
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