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RESUMO 

 

MARTINS, Mariana Renovato. Caracterização da expressão gênica das subpopulações de 

monócitos CD14
+
CD16

-
, CD14

+
CD16

+
 e CD14

dim
CD16

+
 na obesidade. 2012. 113 f. Tese 

(Doutorado em Biociências) - Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes, Universidade 

do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2012. 

 

 A obesidade é definida como um acúmulo de gordura normal ou excessivo capaz de 

comprometer a saúde. Sabe-se que a mesma é uma condição inflamatória de baixo grau 

caracterizada pelo acúmulo excessivo de tecido adiposo, o que contribui para o processo 

inflamatório. Nesse contexto os macrófagos do tecido adiposo (ATM) secretam diversos 

fatores e são polarizados nos fenótipos pró-inflamatório (M1) e anti-inflamatório (M2). A 

maioria dos ATMs deriva de monócitos circulantes e desta forma destaca-se o importante 

papel dos monócitos nesse quadro de inflamação de baixo-grau. Recentemente, três 

subpopulações de monócitos foram identificadas: Os CD14
+
CD16

-
 (MC), os CD14

+
CD16

+ 

(MI) e os CD14
dim

 CD16
+ 

(MNC). Estudos têm demonstrado um aumento nos monócitos 

CD16
+
 (MNC e MI) em doenças inflamatórias em humanos. Recentemente, foi demonstrado 

que o aumento nos monócitos CD16
+
 também acontece na obesidade e diminui após a perda 

de peso. No presente trabalho apresentamos uma parte dos dados que demonstraram que as 

frequências dos monócitos MI e MNC estão aumentadas em obesos e diminuem com a perda 

de peso (Poitou e col, 2011). Além disso, caracterizamos o perfil de expressão gênica das 

subpopulações de monócitos na obesidade e sugerimos, pela primeira vez, que o meio 

condicionado do adiposo induz a diferenciação dos monócitos clássicos em monócitos 

CD16
+
.  Ademais caracterizamos a frequência das três subpopulações de monócitos em 

crianças obesas e com sobrepeso. Os monócitos MC, MI e MNC de 6 indivíduos obesos (OB) 

antes e 3 meses após o by-pass gástrico (OB/AC), 6 indivíduos com diabetes do tipo II e 7 

indivíduos eutróficos foram purificados por citometria de fluxo. As expressões de diversos 

genes envolvidos nos processos de migração, adesão, fagocitose e produção de citocinas e 

quimiocinas foram analisadas através da técnica de microarranjo. Observamos um aumento na 

frequência dos monócitos CD16
+
 nos indivíduos adultos obesos e obesos com diabetes, os 

quais estavam diminuídos três meses após a perda de peso. As expressões gênicas de 

CX3CR1 e de TLR8 estavam aumentadas nos monócitos MC, MI e MNC do grupo OB e 

diminuíram após a cirurgia. As três subpopulações de monócitos apresentaram perfis de 

expressão gênica diferentes no grupo OB comparado com o grupo C: os monócitos MNC 

expressaram níveis elevados de CSF1R, SELPLG, TLR4, TNFα e IL1β, os monócitos MI se 

caracterizaram pela expressão aumentada de CCR2, CX3CR1, CCR5 TNFα e MCP1 e os 

monócitos CD14
+
CD16

- 
apresentaram níveis elevados de CCR2, CX3CR1, CD36 e TLR4. 

Nossos resultados demonstraram que os monócitos CD14
+
CD16

-
 podem se diferenciar em 

monócitos CD16
+
 quando estimulados com o meio condicionado do tecido adiposo visceral, 

sugerindo uma função primordial do tecido adiposo no aumento da frequência desses 

monócitos durante a obesidade. As três subpopulações apresentam padrões diferentes de 

expressão gênica de moléculas envolvidas na migração, adesão e inflamação. Nesse contexto 

CX3CR1 e TLR8 podem ser considerados como uma assinatura molecular refletindo as 

funções monocitárias alteradas na obesidade. 

 

Palavras-chave: Obesidade. Subpopulações de monócitos. CX3CR1. TLR8. Cirurgia 

bariátrica. 



 

 

ABSTRACT 

MARTINS, Mariana Renovato. Genic characterizationof monocytes subpopulations 
CD14

+
CD16

-
, CD14

+
CD16

+
 e CD14

dim
CD16

+  during obesity. 2012. 113 f. Tese (Doutorado 

em Biociências) – Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes, Universidade do Estado do 

Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2012. 

 

 Obesity is a low-grade inflammatory state characterized by excessive accumulation of 

adipose tissue which contributes to inflammatory process. Adipose tissue macrophages 

(ATMs) secret different factors and are polarized into pro-inflammatory (M1) and anti-

inflammatory (M2) phenotypes. Most of the ATMs derive from circulating monocytes, so 

monocytes play an important role in this low-grade inflammatory condition. In recent years, 

three subsets of monocytes have been identified: The CD14
+
CD16

-
 (CMI), the CD14

+
CD16

+ 

(IM) and the CD14
dim

 CD16
+ 

(NCM). Studies have shown an increase in CD16
+
 

(CD14
+
CD16

+
 and CD14

dim
CD16

+
) subset in human inflammatory chronic pathologies. 

Recently, it was demonstrated an increase in CD16
+ 

subsets
 
in obesity decreasing after weight 

loss. Here, we show a set of data of the increased percentages and numbers of IM and NCM 

in obese subjects that decreased with weight loss (Poitou et al. 2011), and characterize gene 

expression profile of the monocyte subpopulations in obesity and suggest for the first time 

that the secretion derived from the obese adipose tissue induces the differentiation of CM into 

CD16+ monocytes. Furthermore we characterize the frequencies of the three monocytes 

subpopulations in obese and overweight children. The CM, IM and NCM of 6 obese subjects 

(OB) before and three-month after the gastric bypass, 6 obese subjects with type II diabetes 

(OB/D) and 7 lean subjects (C) were sorted by flow cytometry. The expression of several 

genes involved in monocyte functions (migration, adhesion, phagocytosis and cytokines 

production) was analyzed by Low Density Array.  We observed an increase in the frequency 

of CD16
+
 monocytes in obese and diabetic obese subjects which decreased three months after 

the weight loss. The gene expression of CX3CR1 (fractalkine receptor) and of TLR8 (Toll 

Like Receptor 8) was highly increased in the CM, IM and NCM of the OB group and 

decreased after surgery. The three subsets displayed different gene expression profiles in the 

OB group compared to the C group: the NCM expressed high levels of CSF1R (Colony 

Stimulating Factor 1 receptor), TLR4, SELPLG (selectin P ligand) TNFα and IL1, the IM 

were characterized by over-expression of CCR2, CX3CR1, CCR5, TNFα and MCP1 and the 

CM expressed high levels of CCR2 (C-C chemokine receptor type 2) and CD36. Our results 

showed that CD14+CD16- monocytes can differentiate into CD16
+
 monocytes when 

stimulated with the conditioning media of visceral adipose tissue, suggesting a pivotal role for 

adipose tissue in the increased frequency of these monocytes during obesity. The three 

subpopulations display different gene expression patterns of molecules involved in migration, 

inflammation and antibody capture. CX3CR1 and TLR8 could be considered as a molecular 

signature reflecting modified functions of monocytes in obesity.  

 

 

Keywords: Obesity. Monocytes subpopulations. CX3CR1. TLR8. Gastric bypass. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

Obesidade 

 

 

A obesidade é atualmente um dos maiores problemas mundiais de saúde pública, pois 

se associa diretamente com a redução da expectativa de vida e impacta, substancialmente, os 

cofres públicos através do aumento dos custos gerados nos sistemas de saúde (Bray GA, 

2004; Organização Mundial de Saúde - OMS, 2011). Além disso, tal preocupação se baseia 

no fato da mesma se constituir no principal fator de risco para o desenvolvimento de diversas 

doenças crônicas, tais como: doenças cardiovasculares, diabetes, desordens da musculatura 

esquelética e alguns tipos de câncer (Bray, 2004; OMS, 2011) (Figura 1). Indivíduos obesos 

apresentam, no mínimo, duas vezes mais chances de desenvolvimento de diabetes, resistência 

à insulina, dislipidemia, apnéia do sono, hipertensão, doença coronariana, osteoartrite e gota 

(OMS, 1997).  

Incialmente a obesidade era uma doença considerada comum apenas em países 

desenvolvidos, porém, nos últimos anos emergiu como uma epidemia global (Flegal e col., 

2002). Dados da OMS demonstram que um bilhão e quinhentas mil pessoas com mais de 

vinte anos apresentam sobrepeso ou obesidade. E destas, mais de duzentos milhões de 

homens e trezentos milhões de mulheres são obesos (OMS, 2011) (Figura 2). Nos Estados 

Unidos, por exemplo, onde a taxa de obesidade dobrou de 1960 a 2000 estima-se que mais de 

66% dos adultos estejam em um desses estágios (Aronne e col., 2009). Até mesmo na França, 

que é frequentemente considerada como um país protegido da obesidade, estima-se que a 

mesma alcance 14,5% da população com mais de 15 anos, tendo aumentado de 5 para 10% 

entre a década de 90 e os anos 2000 (Clément, 2011). 

No Brasil dados vem mostrando um aumento contínuo da obesidade em adultos de 

2006 a 2009 – de 11,4% para 13,9%. A mais recente pesquisa nacional sobre antropometria, 

realizada em 2008–2009, confirma a tendência do aumento na prevalência da obesidade, 

acometendo 14,8% dos indivíduos com 20 anos de idade ou mais (IBGE, POF, 2008-2009; 

Vigitel, 2009) (Figura 3). 

 



16 
 

Figura 1 - Patogênese dos problemas relacionados com a obesidade 

 

 
Legenda:  A obesidade produz uma miríade de problemas de saúde relacionados. Os quais se relacionam 

tanto com o aumento da massa gorda quanto com o aumento da secreção de peptídeos pelos 

adipócitos hipertrofiados. DCV - doença cardiovascular; EHNA - esteatose hepática não alcoólica; 

DVB - doença da vesícula biliar.  

Fonte: Adaptado de Bray, 2004. 
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Figura 2 - A obesidade no mundo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Prevalência de pessoas com obesidade e sobrepeso por país  

Fonte: Organização para a cooperação e o desenvolvimento econômico, 2011. 

 

Somando-se ao fenômeno observado em adultos, pesquisas recentes demonstraram 

que a prevalência da obesidade e do sobrepeso na população jovem cresce em níveis 

epidêmicos.  Em 2004, cerca de 17% dos jovens americanos apresentavam sobrepeso e outros 

16,5% encontravam-se em uma zona de risco elevada para o desenvolvimento do mesmo 

(Ogden e col., 2006). Ainda pior, não só os jovens adolescentes como também as crianças 

apresentam alarmantes taxas de obesidade em diferentes países do mundo como, por exemplo: 

Reino Unido, Austrália e China (Popkin e col., 2006).  

Tal fato também pode ser observado no Brasil, onde o número de meninos e meninas 

adolescentes com excesso de peso dobrou entre o período de 1975 a 1989, crescendo ainda 

mais entre 1989 a 2003 em meninos do que em meninas. Contudo, ainda que o aumento da 

prevalência de excesso de peso tenha sido similar para ambos os sexos em todos os grupos de 

renda, nos dados obtidos de1975 a 2003 observou-se que com a modificação da renda 
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familiar, e a tendência de estabelecimento e a intensidade de aumento de peso, ao longo do 

tempo, deslocando-se em direção às pessoas mais pobres (IBGE, POF, 2008-2009; Vigitel, 

2009) (Figura 4). 

 

Figura 3 - Evolução da obesidade em adultos brasileiros 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:  Prevalência de déficit de peso, excesso de peso e obesidade, na população com 20 anos ou mais 

de idade, por sexo- Brasil períodos 1974-1975, 1989 e 2002-2003 e 2008-2009.  

Fonte: IBGE POF, 2008-2009. 
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Figura 4 - Evolução da obesidade em adolescentes brasileiros 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:  Evolução de indicadores antropométricos na população com 10 a 19 anos ou             mais de idade, 

por sexo- Brasil períodos 1974-1975, 1989 e 2002-2003 e 2008-2009. 

 Fonte: IBGE POF, 2008-2009. 

 

Em termos de Saúde Pública, ao atingir diversas faixas etárias, a obesidade torna-se, 

um problema de extrema gravidade. Pesquisas epidemiológicas demonstram que a doença 

deixou de ser um problema específico de uma determinada faixa etária (adulta) e passou a 

atingir prematuramente adolescentes e crianças, transformando-se em uma epidemia nestas 

idades (OMS, 2000). Considera-se que a obesidade infantil seja um dos maiores desafios de 

saúde pública no século XXI, pois a mesma se constitui em um problema global, cuja 

prevalência aumenta de forma alarmante. Segundo a OMS mais de 42 milhões de crianças 

com menos de cinco anos apresentam sobrepeso, com aproximadamente trinta e cinco 

milhões destas vivendo em países em desenvolvimento (OMS, 2009). No Brasil, por exemplo, 

em 2009, uma em cada três crianças de 5 a 9 anos de idade apresentava excesso de peso, ou 

seja, 33,5% das crianças entre cinco a nove anos, sendo que 16,6% dos meninos e 11,8% das 

meninas já apresentavam obesidade (IBGE, POF, 2008-2009; Vigitel, 2009) (Figura 5). Em 

crianças e adolescentes, o estabelecimento de um índice único para a determinação do 

sobrepeso ou obesidade não é uma tarefa fácil, tal fato se dá devido às diversas 

transformações pelas quais o corpo está passando.  Entre os fatores que se relacionam 

diretamente com o aumento da obesidade infantil estão: redução na atividade física, 

particularmente pela redução de práticas de educação física nas escolas, fabricação industrial 

de alimentos, aumento no tamanho das porções e aumento da disponibilidade de fast-foods 

(Patel e col., 2008). A obesidade precoce se constitui em um fator extremamente preocupante 
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porque além de se associar a chances aumentadas de morte prematura, crianças que 

apresentam sobrepeso ou obesidade normalmente se tornam adultos obesos e são mais 

susceptíveis ao desenvolvimento prematuro de co-morbidades associadas como diabetes e 

doenças cardiovasculares (OMS, 2009). 

 

Figura 5 - Evolução da obesidade em crianças brasileiras 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:  Evolução de indicadores antropométricos na população com 5 a 9 anos ou mais de idade, por 

sexo- Brasil períodos 1974-1975, 1989 e 2002-2003 e 2008-2009.  

Fonte: IBGE POF, 2008-2009. 

 

Há um entendimento geral de que a epidemia da obesidade se estabeleça em uma 

interação social complexa entre fatores econômicos e comportamentais (Villagra, 2009) que 

se reflete em números alarmantes, uma vez que sobrepeso e obesidade são diretamente a 

quinta maior causa de morte no mundo, responsável pela morte de pelo menos dois milhões e 

oitocentos mil adultos por ano (OMS, 2011). É importante ressaltar que um dos pontos mais 

alarmantes sobre a epidemia da obesidade se constitui no fato de que suas projeções são 

extremamente alarmantes, por exemplo, estudos estimam um aumento de 65 milhões de 

obesos nos Estados Unidos e de 11 milhões de obesos no Reino Unido até o ano de 2030 

(Wang e col., 2011). 

Vale ressaltar que os efeitos do excesso de peso sobre a morbidade e mortalidade são 

conhecidos há mais de 2000 anos. È descrito que Hipócrates já reconhecia que “a morte súbita 

é mais comum naqueles que são naturalmente gordos do que em eutróficos”; e Malcolm 
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Flemyng, em 1760, observou que “a corpulência em um nível extraordináriodeveria 

caracterizar uma doença, uma vez que, em certos excessos impedia o exercício livre das 

funções dos animais e tenderia ao encurtamento da vida, norteando o caminho para 

enfermidades perigosas” (Bray, 2004). Além disso, sua ampla distribuição reflete o caráter 

global de seu desenvolvimento através da incorporação de realidades distintas.  Retrato de tal 

dinâmica se dá através de estudos epidemiológicos que apresentam altas taxas de prevalência 

de obesidade na Europa, assim como em países da Ásia (Popkin, 2001), norte e sul da África 

e na América Latina (Puoane e col., 2002). Desta forma, padrões culturais, étnicos e sócio-

econômicos distintos estão envolvidos na geração da obesidade, dificultando o 

estabelecimento de um fator único de etiopatologia. Ou seja, a multicausalidade constitui em 

um desafio teórico, assim como um desafio para a formulação de políticas públicas eficazes 

na sua erradicação. 

Nos países em desenvolvimento que recentemente apresentaram uma diminuição nas 

taxas de desnutrição, o desenvolvimento da obesidade ocorre com grande velocidade. Ou seja, 

o desnutrido de ontem é o obeso de hoje, através de um processo reconhecido como 

“Transição Nutricional” (Monteiro e col., 1995). Nesse processo as transformações sócio-

econômicas que proporcionam um maior acesso dos indivíduos aos alimentos se relacionam 

intimamente com o desenvolvimento da obesidade em longo prazo (Sichieri e col., 2000; 

Monteiro e col., 2007).  Nesses casos a obesidade é observada principalmente nos 

centros urbanos, porém não é incomum encontrarmos obesidade e desnutrição convivendo 

lado a lado, no mesmo país, na mesma comunidade, ou mesmo na mesma vizinhança (OMS, 

2009). 

A crise da obesidade tem se destacado pelo fato da OMS tê-la reconhecido como um 

problema crítico que precisa ser abordado através de uma política de saúde global (Wolf e 

Woodworth, 2009). Atualmente vem sendo um grande desafio encontrar políticas públicas 

realmente eficazes no combate da obesidade, pois sua etiopatologia é extremamente 

complexa. Há consenso em considerar-se que a obesidade é uma doença de origem 

multifatorial basicamente composta por fatores genéticos, hormonais, nutricionais, ambientais 

e socioculturais, combinados ainda com estilos de vida da sociedade moderna, caracterizados 

por nutrição inadequada e a falta de atividade física regular (Lopaschuck e col., 2007). De 

fato, na sociedade moderna, devido às mudanças nos meios de transporte e também à 

diminuição do trabalho manual para a obtenção de comida, os indivíduos gastam níveis muito 

menores de energia do que no passado (Clément, 2011). No Brasil, por exemplo, pesquisas 

realizadas demonstram uma redução na compra de alimentos tradicionais básicos, como arroz, 
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feijão e hortaliças, e aumentos notáveis (de até 400%) na compra de alimentos processados, 

como bolachas e biscoitos, refrigerantes, carnes processadas e pratos prontos (Levy e col., 

2009). Não se pode deixar de citar, também, o aumento do tempo em que se passa vendo 

televisão, o qual é normalmente associado com uma ingestão maior de alimentos de alta 

densidade energética (Hill e col., 2003). Além disso, a diminuição da duração do sono, 

sobretudo em decorrência dos altos níveis de estresse e do excesso de trabalho também se 

associa com o aumento da obesidade (Kuo e col., 2007). Os fatores acima mencionados 

favorecem um desequilíbrio,o qual resulta na incapacidade de modulação do processo de 

obtenção, uso e armazenamento de energia (Pi-Sunyer, 2002).  

A obesidade e o sobrepeso são definidos como um acúmulo de gordura anormal ou 

excessivo capaz de comprometer a saúde, o que nada mais é que o aumento da adiposidade, 

ou seja, o desenvolvimento anormal do tecido adiposo (Cinti, 2002).  Além disso, muitos 

autores a consideram como um desvio patológico da evolução fisiológica da massa gorda 

durante as etapas de vida (etapas iniciais do crescimento, puberdade, menopausa, idade, 

variação sazonal e envelhecimento) (Hill e col., 2003). Nesse contexto, o desenvolvimento 

anormal do tecido adiposo está intimamente relacionado a um estado inflamatório, o qual se 

caracteriza pela elevação sistêmica de moléculas com propriedades pró-inflamatórias como 

TNF-α, IL-6 (Zeyda e Stulnig, 2007). E sendo assim, alterações na produção dessas moléculas 

por diferentes células do tecido adiposo (TA), como por exemplo, os macrófagos- 

considerados elementos determinantes na fisiopatologia da obesidade- podem levar a 

modificações na biologia local do TA, contribuindo para o estabelecimento de várias 

complicações, dentre elas a resistência à insulina (Steinberg, 2007). 

 

O Tecido adiposo 

 

O tecido adiposo branco é o maior reservatório energético em eucariotos superiores. 

Ele é capaz de estocar triglicerídeos nos períodos de excesso de energia e mobilizá-lo durante 

períodos de escassez energética, o que constitui uma de suas funções mais importantes 

(Gregoire, 2001; Prins, 2002). Em decorrência de sua natureza hidrofóbica os lipídeos podem 

ser armazenados em grandes quantidades, dispensando a participação da água como solvente 

e contêm, por unidade de massa, mais do que o dobro de energia armazenada que os outros 

dois componentes, fornecendo mais energia metabólica quando oxidados. O excesso de 

energia consumido é convertido em moléculas de trigliceridios que, em situações de 

necessidade como no jejum, podem ser liberados rapidamente na forma de ácido graxos livres 
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e glicerol, garantindo assim a manutenção da homeostase (Hanauer, 2004; Havel, 2004). A 

capacidade de armazenamento energético é virtualmente ilimitada, resultando do aumento das 

reservas de cada adipócito (favorecimento da lipogênese relativamente à lipólise) e da 

replicação e diferenciação de pré-adipócitos. A ausência de limite representa vantagem 

adaptativa em curto prazo, porém se torna desvantajosa em longo prazo, se traduzindo em 

uma disfunção endócrina/metabólica (Gregoire, 2001; Prins, 2002). 

Avanços no entendimento do metabolismo energético têm elucidado novos campos 

nas funções dos adipócitos. Se outrora o tecido adiposo recebia um status de tecido ser apenas 

“estocador”, atualmente ele possui uma função muito mais complexa e dinâmica, sendo 

reconhecido como um órgão multifuncional. Além de seu papel central no estoque de 

lipídeos, os adipócitos também apresentam uma função endócrina essencial, secretando 

diversos fatores protéicos bioativos incluindo proteínas “citocina-like”, ou adipocinas, como 

são denominadas as citocinas secretadas pelo tecido adiposo (Fonseca-Alaniz e col., 2006; 

Cristancho, 2011) (Figura 6). As adipocinas são capazes de influenciar diversos processos 

fisiológicos, como por exemplo: controle da ingestão alimentar, homeostase energética, 

sensibilidade à insulina, angiogênese, proteção vascular, regulação da pressão, coagulação 

sanguínea, além da modulação do sistema imunológico. Sendo assim, alterações na secreção 

de adipocinas em consequência da hipertrofia e/ou da hiperplasia dos adipócitos, podem 

também estar relacionadas com a gênese do processo de obesidade, bem como suas 

complicações (Havel, 2004). 

 

Figura 6 -  Moléculas secretadas pelo tecido adiposo 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:  O adipócito produz e libera uma grande quantidade de peptídeos e metabólitos que fornecem sinais 

a partes distantes do corpo relativamente ao tamanho e atividade do tecido adiposo  

Fonte :Adaptado de Bray, 2004.  
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Como órgão secretor, o tecido adiposo apresenta várias particularidades, uma vez que 

é composto por vários depósitos subcutâneos e viscerais que se encontram dispersos pelo 

organismo (Cinti, 2005), que não possuem ligação física entre si e cuja atividade secretória é 

regulada por mecanismos humorais e hormonais não totalmente esclarecidos (Fantuzzi, 2005). 

O tecido adiposo é primariamente composto de adipócitos, fibroblastos, pré-adipócitos, 

células endoteliais, nervos e células do sistema imune que possuem atividade secretória 

variável (Fantuzzi, 2005, Cristancho, 2011) (Figura 7).  

Responsáveis pela constituição de 50% do tecido adiposo, os adipócitos liberam uma 

grande quantidade de hormônios protéicos e fatores de sinalização (Trayhurn e Beattie, 2001; 

Rajala e Scherer, 2003; Trayhurn e Wood, 2004; Rosen e Spiegelman, 2006). Além disso, 

secretam grandes quantidades de ácidos graxos que são liberados durante períodos de balanço 

energético negativo (particularmente o jejum), o que reflete a função do tecido adiposo como 

principal depósito energético. No entanto, os ácidos graxos não constituem a única parcela 

lipídica secretada pelos adipócitos, pois algumas prostaglandinas e endocanabinóides (PGE2 e 

anandamida, respectivamente) também são sintetizados pelos mesmos e acredita-se que esses 

agentes desempenhem uma importante função na inflamação do tecido adiposo (Trayhurn e 

col., 2011). Além disso, pode-se destacar o colesterol e o retinol, que apesar de não serem 

sintetizados no adipócito são estocados e liberados por esse tecido (Trayhurn, 2007). 

 

 

Figura 7 - Estrutura do tecido adiposo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Esquema representativo dos compartimentos celulares do tecido adiposo 

Fonte: Adaptado de Schaffler e col., 2005. 
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Várias evidências demonstram que o tecido adiposo é capaz de secretar múltiplas 

adipocinas, que influenciam, não apenas, na função adipocitária (função autócrina), mas 

também em várias vias metabólicas (função parácrina). Levando-se em consideração que o 

tecido adiposo encontra-se em diversos compartimentos corporais, o somatório desses fatores 

impacta substancialmente as funções corporais, sobretudo na obesidade, onde o acúmulo 

excessivo do TA é um fator decisivo para sua caracterização e estabelecimento (Frühbeck e 

col., 2001; Fonseca-Alaniz e col., 2006, Blüer, 2009; Heber, 2010). Algumas adipocinas 

como leptina e adiponectina são produzidas exclusivamente (ou ao menos 

predominantemente) pelo tecido adiposo, enquanto as outras adipocinas, como as 

citocinas/quimiocinas pró- ou anti-inflamatórias, são tipicamente conhecidas por seu papel 

nas respostas imunes e adaptativas (Whellen e Hotamisligil, 2003; Trayhun e Wood, 2004) 

(Figura 8). Dentre as adipocinas pró-inflamatórias produzidas pelo tecido adiposo pode-se 

destacar: TNF-α, IL-6, resistina, RBP4, lipocalina 2, MCP-1, visfatina (Mathis e Shoelson, 

2011) e mais recentemente caracterizada, a fractalquina (Shah R e col. 2011).    

 

Figura 8 - As múltiplas funções do tecido adiposo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:    O tecido adiposo sintetiza e secreta adipocinas, e também atua na captação, síntese e estoque de 

lipídios. Além de ser o maior reservatório energético do corpo, também é uma fonte de fatores pro-

inflamatórios que modulam a resposta inflamatória podendo promover aterosclerose, disfunção 

vascular e resistência à insulina.  As doenças inflamatórias ou imunes para as quais as principais 



26 
 

adipocinas contribuem através de sua ação ou omissão estão representadas nas caixas roxas. Já 

círculos em rosa representam a participação de outras adipocinas  

Fonte: Adaptado de Lago e col., 2007. 

 

Atualmente a obesidade é caracterizada como sendo um estado de inflamação crônica, 

apresentando níveis circulantes elevados de citocinas pró-inflamatórias e proteínas de fase 

aguda, que são reconhecidamente importantes no desenvolvimento de complicações 

metabólicas, entre elas a resistência à insulina (Dandona e col., 2004, Dalmas e col., 2011). É 

consensual que na obesidade o tecido adiposo aumentado funciona como um sítio 

inflamatório e que, concomitante ao seu desenvolvimento, observa-se um aumento do número 

de macrófagos infiltrados e residentes no mesmo (Wellen e Hotamisligil, 2003). Por exemplo, 

já foi demonstrado que o conteúdo de macrófagos presentes no tecido adiposo de um 

camundongo magro corresponde a 10% do total de células, enquanto na obesidade extrema 

chega 50% do número total de células deste tecido (Weisberge col., 2003).  

O acúmulo de macrófagos infiltrados no tecido adiposo está intimamente relacionado 

com o aumento do mesmo (Weisberg e col., 2003; Xu e col., 2003; Curat e col., 2004) e com 

o agravamento do quadro inflamatório instaurado na obesidade. Os macrófagos secretam 

citocinas pró-inflamatórias como, por exemplo, TNF-α e IL-6, que levam a diminuição da 

sinalização de insulina, através da sua capacidade de suprimir a fosforilação de substratos do 

receptor de insulina (RI) em resíduos de tirosina (Steinberg, 2007). Como conseqüência, 

ocorre um aumento da fosforilação do RI em resíduos de serina, devido à ativação de quinases 

como PKC, JNK e IKK-β (Steinberg, 2007). De maneira interessante, observou-se que a 

perda de peso diminui o número de macrófagos infiltrados no tecido adiposo de pacientes 

obesos, gerando uma melhora do quadro inflamatório. Éssas células inflamatórias se 

apresentam tanto dispersas no tecido, como formando estruturas em forma de coroa (“crown 

like structures”) ao redor dos adipócitos (Clément e col., 2004, Cancello e col., 2005). Os 

macrófagos são células capazes de induzir respostas celulares do tipo Th1, quando 

estimuladas por Interferon-gama (IFNγ) ou com lipopolissacarídeos (LPS), produzindo 

citocinas pró-inflamatórias (IL-1, IL-6, TNF-α). O conceito de ativação de macrófagos 

teciduais dependente do tipo de estímulo recebido do microambiente onde se encontram tem 

emergido a partir das observações nas quais macrófagos exercem propriedades funcionais 

peculiares e são polarizados em tipos celulares especializados quando expostos a diferentes 

tipos de citocinas e produtos microbianos (Gordon, 2003). De acordo com uma classificação 

largamente utilizada, refere-se a macrófagos ativados classicamente por IFNγ/LPS 
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M1 M2 

Arginase 

CD206 
iNOS 
CD40 

(lipopolissacarídeo) como macrófagos do tipo “M1”, e macrófagos do tipo “M2” os que são 

ativados alternativamente por IL-4 e IL-13, sendo capazes de induzir respostas do tipo Th2 

(Mantovani e col., 2002). 

Quando polarizados para o fenótipo “M1”, os mácrofagos são capazes de produzir 

quantidades elevadas de citocinas pró-inflamatórias (TNF-γ, IL-6, IL-12) e geram espécies 

reativas de oxigênio (ROS), como também óxido nítrico via ativação da óxido nítrico sintase 

induzida (iNOS) (Bronte e Zanovello, 2005). Nos macrófagos do tipo “M2” a produção de 

arginase está aumentada, o que leva ao bloqueio da atividade de iNOS através de diversos 

mecanismos, incluindo a competição pelo substrato (arginina), necessário para a produção de 

óxido nítrico (NO) (Bronte e Zanovello, 2005). Células “M2” apresentam baixa atividade 

microbicida (Takahashi e col., 2004) e mostram ser eficientes na função de reparação tecidual 

(Herbert e col., 2004; Noel e col., 2004). O repertório molecular dos macrófagos do tipo 

“M2” inclui, além da expressão- embora em baixos níveis- de algumas moléculas produzidas 

por macrófagos “M1”, como por exemplo a IL-1, a presença de IL-10 e do receptor de 

manose (Goerdt e col., 1999; Mantovani e col., 2002; McGreal e col., 2005) (Figura 9). Fica 

claro, portanto, que os macrófagos são células versáteis e capazes de serem polarizadas em 

um fenótipo pró (M1) ou anti-inflamatório (M2), dependendo do microambiente à sua volta e, 

aparentemente também, da subpopulação de monócitos circulantes que os originou (Dalmas e 

col., 2011). 

Figura 9 - Representação esquemática dos fatores que regulam a polarização de macrófagos e 

resistência à insulina no tecido adiposo 
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Legenda:  Em condições de magreza, os adipócitos secretam fatores como IL-13, o qual promove a ativação 

alternativa de macrófagos. Macrófagos ativados alternativamente (M2) secretam mediadores anti-

inflamatórios, como IL-10, e secretam fatores insulina-sensibilizantes. A obesidade induz 

modificações no metabolismo e expressão gênica dos adipócitos, resultando em um aumento da 

lipólise e na liberação de ácidos graxos não esterificados (NEFA) pró-inflamatórios e fatores que 

recrutam e ativam macrófagos, como quimiocinas e TNFα. Macrófagos M1 ativados produzem 

grandes quantidades de mediadores pró-inflamatórios, como TNFα, IL-1β e resistina, que agem 

nos adipócitos e induzem um estado insulino-resistente. Então se estabelece uma alça de 

retroalimentação positiva que promove amplificação da inflamação e da resistência à insulina. 

Macrófagos M1 são caracterizados pela expressão de iNOS  e CD40, enquanto macrófagos M2 são 

reconhecidos pela expressão de arginase e CD206 

Fonte: Olefsky e Glass, 2010. 

 

 

 Embora diversos estudos clínicos e experimentais tenham caracterizado o tecido 

adiposo como o foco inflamatório na obesidade, pouco se sabe sobre os elementos que 

iniciam a inflamação. Uma possibilidade é que as citocinas, quimiocinas e adipocinas, (dentre 

elas leptina e adiponectina) produzidas pelos adipócitos atuem nesse processo. Uma marca 

registrada da obesidade é a hipertrofia dos adipócitos, que assumem um perfil de secreção 

pró-inflamatório. Eventualmente essa hipertrofia pode levar à morte dos adipócitos com 

consequente liberação do conteúdo intracelular para o espaço extracelular. Tal ocorrido 

parece gerar uma resposta inflamatória nas células vizinhas, em particular os macrófagos, 

induzindo-os a formar estruturas em forma de coroa (“crown like structures”) ao redor dos 

adipócitos que estão morrendo (Cancello e col., 2005). 

Uma possível hipótese para o início da infiltração de macrófagos no tecido adiposo 

seria a hipertrofia dos adipócitos, que favorece o fluxo de ácidos graxos, um aumento da 

vascularização, aumento da secreção de leptina, hipóxia e morte dos adipócitos, o que não é 

tão pronunciado em condições de hiperplasia (Surny e Hasty, 2008) (Figura10). 

Evidencias mostram que a obesidade induz uma modificação fenotípoca dos 

macrófagos presentes no tecido adiposo, que passam de um fenótipo anti-inflamatório M2, 

característico do tecido adiposo magro, para um perfil pró-inflamatório M1, encontrado no 

tecido adiposo obeso (Lumeng. e col., 2007) (Figura 9). Contudo, ainda não está claro se este 

aumento na quantidade de macrófagos M1 se dá à custa do aumento da infiltração de 

macrófagos M1 ou se decorre de uma repolarização dos macrófagos M2.   
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Figura 10 - Alterações celulares no tecido adiposo durante a obesidade 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:  O tecido adiposo de indivíduos eutróficos sadios contem macrófagos do tipo M2 residentes que 

ajudam na manutenção da homeostase tecidual. Com base em estudos cinéticos em camundongos 

obesos, acredita-se que diversas células do sistema imune, incluindo neutrófilos, linfócitos T 

CD8+ e mastócitos infiltram o tecido adiposo antes do recrutamento dos macrófagos do tipo M1. 

Sendo assim, os adipócitos hipertrofiados se tornam inflamatórios e/ou necróticos, desse modo 

induzindo a organização dos macrófagos M1 em estruturas em forma de coroa. 

Fonte: Dalmas e col., 2011. 

 

Diversos autores têm demonstrado que a maioria dos macrófagos encontrados no 

tecido adiposo deriva de monócitos circulantes (Figura 11). Weisberg e colaboradores 

(Weisberg e col. 2003) mostraram que, após transplante de células de medula óssea em 

camundongos submetidos à dieta hiperlipídica, a maioria dos macrófagos encontrados no 

tecido adiposo eram derivados dos monócitos circulantes. Posteriormente, o grupo de Lumeng 

(Lumeng e col. 2007) confirmou e reforçou estes resultados através da identificação e 

marcação fenotípica de monócitos. Tendo em vista estes dados, torna-se claro que o 

conhecimento das características e mecanismos das funções monocitárias são de crucial 

importância para o entendimento e manipulação da infiltração de macrófagos no tecido 

adiposo. 
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Figura 11 - Recrutamento de monócitos para o tecido adiposo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:  Em condições de obesidade, macrófagos do tecido adiposo juntamente com adipócitos 

hipertrofiados, pré-adipócitos e outras células imunes produzem um painel de quimiocinas, 

citocinas pró-inflamatórias e metabólitos que participam da ativação do endotélio. Tal ativação 

leva as células do endotélio a produzirem diversas moléculas de adesão, incluindo selectinas, 

ICAMs, moléculas de adesão a células vasculares e PECAM-1. Através de processos de 

rolamento/adesão, os monócitos diminuem sua velocidade e eventualmente se ligam às proteínas 

de adesão ao endotélio através de ligantes de selectina e integrinas. Subsequentemente, os 

monócitos sofrem um espalhamento actina-dependente, polarização e migração para a superfície 

luminal do endotélio integrina-dependente. Então as células sofrem diapedese. No tecido adiposo 

os monócitos sofrem ativação em macrófagos M1 ou M2 de acordo com seu fenótipo circulante 

inicial e/ou em resposta aos estímulos do microambiente. 

Fonte: Dalmas e col., 2011. 

 

Monócitos 

 

Os monócitos são leucócitos circulantes que se originam na medula óssea, a partir do 

precursor comum de monócitos, macrófagos e células dendríticas (MDP) e dão origem aos 

macrófagos e células dendríticas (Geissmann e col., 2010) (Figura 12). Em humanos os 

monócitos representam 5-10% dos leucócitos circulantes, já em camundongos representam 

4% do total de leucócitos, sendo sua meia-vida na circulação de aproximadamente três dias 

(Pandzić Jaksić e col., 2010). Os mesmos possuem uma função importante no 

desenvolvimento e na homeostase, em parte pela remoção de células apoptóticas e 

componentes tóxicos (Williams, 2007; Franc e col., 1996). Além disso, são considerados o 
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alicerce do sistema imune, pois fazem a conexão entre o sistema imune inato e adaptativo, 

além de atuarem de forma crítica em diversas doenças inflamatórias (Hume, 2006; Ziegler-

Heitbrock, 2000). 

Entretanto uma das funções mais importantes dos monócitos reside no fato de os 

mesmos serem células efetoras do sistema imune capazes de migrar da corrente sanguínea 

para os tecidos, dando origem a macrófagos e células dendríticas (Serbina e Pamer, 2006; 

Randolph e col., 1999; Geissmann e col., 2003; Varol e col., 2007).  Além disso, os 

monócitos também representam um grande reservatório de células sequestradoras e efetoras 

capazes de atuar na homeostase de vasos e nos processos inflamatórios (Auffray e col., 2007). 

Nesse contexto os receptores sequestradores são capazes de reconhecer micro-organismos, 

lipídeos e células em processos de morte e, quando estimulados, são capazes de gerar grandes 

quantidades de moléculas efetoras envolvidas na defesa contra patógenos (Serbina e col., 

2008; Strauss-Ayali e col., 2007; Geissmann e col., 2008) e na patogênese de diversas 

doenças inflamatórias, como por exemplo, artrite e aterosclerose (Libby e col., 2008). Sendo 

assim, estímulos inflamatórios, metabólicos e imunes são capazes de promover o 

recrutamento de monócitos nos tecidos periféricos, onde eles se diferenciam em macrófagos e 

células dendríticas, embora alguns macrófagos se originem a partir da multiplicação local  
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Figura 12 - Funções efetoras dos monócitos 

 

Legenda:  Células tronco hematopoiéticas produzem o precursor comum de monócitos, macrófagos e células 

dendríticas (MDP) na medula óssea. MDPs dão origem a monócitos, possivelmente através do 

pró-monócito GR1+ (linha tracejada), células dendríticas pré-clássicas (Pré-cDC) e células 

dendríticas plasmocitóides (PDC) via uma célula precursora dendrítica comum (CDP).  Em 

camundongos, duas subpopulações de monócitos GR1+ (Ly6C+) e GR1-(Ly6C-) saem da medula 

óssea para ganhar a circulação. Os monócitos humanos correspondentes são mostrados em caixas 

roxas (clara e escura). As funções específicas conhecidas das subpopulações são mostradas em 

negrito nas caixas azuis (claro e escuro) (Adaptado de Saha e Geissmann, 2011).   

Fonte: Saha e Geissmann, 2011. 

 

Durante muito tempo, os monócitos foram considerados como uma população 

homogênea de células, porém sua heterogeneidade é hoje bem descrita. O termo monócito 

deve ser entendido como aquele que descreve células que compartilham uma aparência 

similar global, porém com funções distintas (Muller, 2001). As primeiras caracterizações de 

monócitos se baseavam em suas características morfológicas, entretanto o advento da 

utilização de anticorpos monoclonais e da citometria de fluxo permitiram sua caracterização a 

partir da expressão de receptores de superfície (Heimbeck e col., 2010). Monócitos 
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compartilham características típicas como formato irregular, núcleo em formato oval, 

vesículas citoplasmáticas e uma elevada razão citoplasma núcleo. No entanto, apresentam 

forma e tamanho extremamente heterogêneo o que dificulta sua distinção de células 

dendríticas, linfócitos ativados e células natural killer, com base em parâmetros morfológicos 

e de análise de dispersão de luz (Auffray e col., 2009). 

O estudo dos monócitos humanos não se constitui em uma tarefa fácil, uma vez que os 

mesmos atuam vigiando permanentemente seu ambiente e reagem rapidamente às suas 

modificações ou alterações. Técnicas de isolamento e purificação em gradientes contínuos, 

bem como a cultura celular podem afetar seu fenótipo e comportamento (Auffray e col., 

2009). Durante os últimos anos diversos grupos de pesquisa desenvolveram estratégias para o 

estudo, in vivo, da diferenciação e do recrutamento de monócitos. Entretanto, mediante as 

claras dificuldades metodológicas encontradas que restringemtais estudos em humanos, os 

modelos murinos têm permitido o avanço no conhecimento através da utilização de técnicas 

de transferência adotiva e análises intravitais (Auffray e col., 2007; Sasmono e col., 2003). 

Os diferentes fenótipos e a heterogeneidade funcional de monócitos humanos foram 

descritos pela primeira vez no começo da década de 1980 por diversos grupos independentes. 

Tais diferenças se caracterizavam por variações morfológicas, como por exemplo, variação de 

tamanho, granulosidade e da morfologia nuclear (revisado por Saha e Geissmann, 2011). 

Nestes estudos, duas subpopulações de monócitos foram identificadas baseando-se em 

diferenças de tamanho e densidade. Distinguiram-se uma população principal e regular de 

monócitos com tamanho maior, que apresentava elevada atividade fagocítica, além da 

liberação aumentada de superóxido; e uma população minoritária de monócitos intermediários 

de menor tamanho, com baixa atividade fagocítica, porém com uma capacidade aumentada de 

produção e liberação de IL-1 e de mediar a citotoxicidade dependente de anticorpo (Auffray e 

col., 2009).  

Estudos mais recentes permitiram a identificação da expressão diferencial de 

marcadores antigênicos em células de uma mesma subpopulação, ratificando o conceito de 

heterogeneidade e fornecendo os primeiros indícios das diferentes atividades fisiológicas 

exercidas pelos diferentes subtipos de monócitos (Revisto por Ziegler-Heitbrock e col., 2010). 

Sendo assim, de maneira bem inicial, os monócitos foram identificados pelos altos níveis de 

expressão do receptor CD14, o os classificou, erroneamente, como um grupo celular único e 

homogêneo, os chamados monócitos convencionais (Ziegler-Heitbrock, 1996). 

Posteriormente, descobriur-se que os monócitos de tamanho menor poderiam ser identificados 
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também pela expressão do receptor CD16 (receptor de baixa afinidade para a região Fc de 

IgG (FCγRIII) (Passlick e col., 1989; Kawanaka e col. 2002). 

A partir de tais achados foi proposto que a expressão de CD16 poderia distinguir dois 

subtipos principais de monócitos, caracterizando-os como monócitos CD14
++

CD16
-
 

(clássicos) e CD14
+
CD16

++
 (não clássicos) (Passlick e col., 1989; Saha e Geissmann, 2011) 

(Figura 14). Tal visão dicotomizada da heterogeneidade de monócitos prevaleceu por duas 

décadas (Zawada e col., 2011). Entretanto, posteriormente foi demonstrado que os monócitos 

CD16 (não clássicos) compreendiam mais de uma subpopulação com funções notavelmente 

distintas (Grage-Griebenow e col., 2001) (Figura 15).  A partir desta descoberta, a maior parte 

dos estudos sobre a heterogeneidade de monócitos se baseia, prioritariamente, nos estudos 

desenvolvidos com os monócitos CD14
+
CD16

-
 e CD14

+
CD16

+ 
(Wong e col., 2011). 

Figura 13 - Análise das duas subpopulações de monócitos inicialmente caracterizadas 

 

 

 

 

 

 

Legenda.  Exemplo de marcação para a identificação dos dois subtipos de monócitos através da utilização de 

anticorpos anti-CD14 e anti-CD16 em uma amostra de sangue oriunda de um voluntário sadio 

(Ziegler-Heitbrock, 2007). 

Fonte: Ziegler-Heitbrock, 2007. 

 

Contudo, alguns autores demostraram que os monócitos CD16, outrora chamados de 

não clássicos, podem ser subdivididos em monócitos CD14
+
CD16

+
com alta atividade 

fagocítica e produção de TNFα e IL-1, em resposta ao LPS (Grage-Griebenow e col., 2001); e 

em monócitos CD14
dim

CD16
+
que apresentam níveis extremamente baixos de CD14, têm 

baixíssima atividade fagocítica e não produzem TNFα e IL-1 em resposta ao LPS 

(Skrzeczynska-Moncznik e col., 2008, Cros e col, 2010) (Figura 15). 

Não 
clássicos 

Clássicos 
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Assim, a partir da revisão mais atual de sua nomenclatura atualmente os monócitos são 

divididos em três subpopulações: monócitos clássicos, que apresentam elevada expressão de 

CD14 e ausência de CD16 (CD14
+
CD16

- 
ou CD14

++
CD16

-
), monócitos intermediários, que 

apresentam elevada expressão de CD14 e baixa expressão de CD16 (CD14
+
CD16

+
ou 

CD14
++

CD16
+
) e finalmente os monócitos não clássicos, que apresentam expressão elevada 

de CD16 e baixa expressão de CD14 (CD14
dim

CD16
+
ou CD14

+
CD16

++
) (Ziegler-Heitbrock e 

col., 2010; Cros e col., 2010; Poitou e col., 2011;Wong e col., 2011).  

Figura 14 - Análise das duas subpopulações de monócitos inicialmente caracterizadas 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:  Exemplo de marcação para a identificação dos dois subtipos de monócitos através da utilização de 

anticorpos anti-CD14 e anti-CD16 em uma amostra de sangue oriunda de um voluntário sadio.  

Fonte: Cros e col., 2010. 

 

Os monócitos CD14
+
CD16

- 
representam, aproximadamente, 90% dos monócitos 

circulantes. São caracterizados pela alta expressão de CCR2 e baixos níveis de CX3CR1, 

além de produzirem IL-10, ao invés de TNFα e IL-1 em resposta ao LPS, in vitro. Estas 

células se assemelham aos monócitos murinos “inflamatórios” GR1
+
, pois compartilham a 

expressão de marcadores de superfície, bem como de vários genes. Além disso, ambos são 

responsáveis pela fagocitose e produção de ROS (Auffray e col., 2009; Cros e col., 2010).  
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Os monócitos intermediários (CD14
+
CD16

+
) correspondem a 5% dos monócitos 

circulantes e são globalmente caracterizados pela expressão de CX3CR1, HLA-DR e CCR5, 

MHC de classe II, além da expressão de genes envolvidos no processamento de antígenos e 

na reciclagem de proteínas. É proposto que a subpopulação de monócitos em questão esteja 

em um estágio de diferenciação intermediário entre os monócitos clássicos e não clássicos, 

constituindo uma subpopulação transicional, o que pode ser ratificado pela expressão de 

diversos genes e marcadores de superfície em níveis intermediários (Wong e col., 2011). 

Estes tipos celulares são comparáveis aos monócitos murinos GR1
+
, por seremresponsáveis 

pela maior parte da produção de ROS, IL-8, IL-6 e TNFα em reposta ao LPS (Cros e col., 

2010).  

Já os monócitos não clássicos (CD14
dim

CD16
+
) correspondem a aproximadamente 5-

7% dos monócitos circulantes, caracterizam-se por não apresentam CCR2 e expressarem 

níveis baixos de CCR5. Representam uma subpopulação de monócitos capaz de patrulhar os 

vasos sanguíneos, detectar seletivamente células infectadas por vírus e células danificadas, 

produzindo citocinas pró-inflamatórias e podem responder de maneira eficaz a vírus e ácidos 

nucléicos via TLR7 e TLR8 (Cros e col., 2010). Além disso, expressam uma grande 

quantidade de genes envolvidos no rearranjo do citoesqueleto (Wong e col., 2011).  

A comparação direta entre as subpopulações de monócitos humanos e murinos é 

dificultada, em parte, pelas diferentes metodologias experimentais utilizadas em ambas as 

espécies. Entretanto, acredita-se que tanto os monócitos CD14
+
CD16

-
 como os monócitos 

CD14
+
CD16

+
 se assemelhem aos monócitos murinos Gr1

+
 (Auffray e col., 2009; Cros e col., 

2010). Contudo, em trabalho recente foi sugerido que os monócitos CD14
+
CD16

-
 seriam 

homólogos aos Gr1
+
, enquanto os monócitos CD14

+
CD16

+
 seriam homólogos aos monócitos 

Gr1
- 

(Ingersoll e col., 2010). Nesse contexto, é de extrema importância ressaltar que é 

provável que a maioria das divergências literárias sobre o assunto em questão é o resultado de 

metodologias diferentes empregadas nos artigos científicos, bem como na utilização de 

monócitos CD14
+
16

+
 e CD14

dim
CD16

+
 como uma única população homogêna (Cros e col., 

2010; Wong e col., 2011). Já os monócitos CD14
dim

CD16
+ 

parecem se assemelhar à 

subpopulação murina Gr1
-
 (Cros e col., 2010). 

Apesar de não estarem muito bem caracterizados em humanos, os monócitos CD16
+
, 

(CD14
dim

CD16
+
 e CD14

+
CD16

+
) têm sido diretamente relacionados a doenças inflamatórias, 

tais como nainflamação aguda (Mizuno e col., 2005), doenças inflamatórias, sepse, HIV 

(Geissmann e col., 2003), asma severa (Moniuszko e col., 2009), artrite reumatóide e 

aterosclerose (Ziegler-Heitbrock, 2007). Além disso, estudos recentes mostraram um aumento 
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na frequência de monócitos CD14
dim

CD16
+
 e CD14

+
CD16

+
na obesidade (Poitou e col., 

2011).  

Com base no conteúdo aqui exposto e tendo em vista a que a situação de inflamação 

crônica de baixo grau associada à obesidade é sustentada, basicamente, pelo aumento da 

infiltração dos macrófagos no tecido adiposo, torna-se necessário esclarecer quais seriam as 

alterações fenotípicas nos monócitos de indivíduos obesos que poderiam contibuir para o 

aumento do número de macrófagos no tecido adiposo. Assim, seria interessante avaliar se as 

diferentes populações de monócitos circulates de indivíduos obesos apresentariam alterações 

na expressão gênica de marcadores e moléculas relacionadas à inflamação. 
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1 OBJETIVO 

 

 

1.1 Objetivo geral 

 

 

 Analisar a frequência das subpopulações de monócitos sanguineos em indivíduos 

adultos eutróficos, obesos, obesos diabéticos e obesos após a cirurgia bariátrica. Além de 

caracterizar fenotipicamente essas subpopulações quanto à expressão de diversos genes nos 

monócitos dos indivíduos adultos. 

 

 

1.2. Objetivos específicos 

 

 

1.2.1  Caracterizar por citômetria de fluxo, a frequência dos monócitos CD14
+
CD16

-
, 

CD14
+
CD16

+
 e CD14

dim
CD16

+
 com base na expressão dos receptores CD14 e CD16 

 

 

1.2.2   Verificar a expressão gênica de diversos genes relacionados a processos migratórios, 

de adesão e inflamação através da técnica de microarranjo a partir das seguintes 

comparações 

 

a) Comparar as expressões de cada gene entre as três subpopulações de 

monócitos, tanto em indivíduos eutróficos como em indivíduos obesos. 

b) Comparar individualmente para cada subpopulação de monócitos, as 

expressões de cada gene entre os indivíduos eutróficos e obesos e entre os 

indivíduos obesos e obesos após a cirurgia bariátrica. 

 

 

1.2.3 Verificar o efeito do meio condicionado do tecido adiposo visceral, obtido de paciente 

que foram submetidos à cirurgia bariátrica, sobre monócitos CD14
+
CD16

-
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2  MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

2.1  Pacientes  

 

 

Os pacientes que compuseram este estudo faziam parte do programa de cirurgia 

gástrica e foram recrutados entre 2009-2010 no Departamento de Nutrição do Hospital Pitié-

Salpêtrière (centro de referência para o cuidado médico e cirúrgico da obesidade, Paris, 

França).  Todas as investigações clínicas e científicas foram aprovadas pelo comitê de ética do 

hospital Hôtel-Dieu (Projeto colaborativo ADAPT, número de contrato: HEALTH-F2-2008-

201100). Todos os indivíduos manifestaram seu consentimento por escrito. O estudo foi 

conduzido de acordo com a declaração de Helsinki além de ter sido registrado no registro de 

julgamentos públicos. Todos os procedimentos foram registrados em conformidade com as 

leis federais e institucionais francesas. 

 Quatro grupos de pacientes foram incluídos no presente estudo. O primeiro grupo, o 

grupo obeso foi composto por 7 indivíduos obesos [OB], o segundo grupo, o grupo obesos/ 

diabéticos,  foi composto por 6 indivíduos obesos que também apresentavam diabetes do tipo 

2 [OB/D]. O terceiro grupo de pacientes foi formado por 6 indivíduos obesos do grupo OB 

que se submeteram à cirurgia bariátrica para perda de peso. Os pacientes que foram 

submetidos à cirurgia bariátrica deveriam se enquadrar nos seguintes critérios: índice de 

massa corporal (IMC) igual ou superior a 40 kg/m2 ou pacientes com IMC de 35 kg/m2 e no 

mínimo uma co-morbidade associada (hipertensão, diabetes tipo 2, dislipidemia ou síndrome 

da apneia obstrutiva do sono). As avaliações pré-operatórias consistiam de um histórico 

médico e físico detalhado, além de avaliações nutricionais, metabólicas, cardiopulmonares, 

vasculares e psicológicas.  Outro critério a ser seguido pelos pacientes foi a estabilidade do 

peso (variação de menos de ± 2 kg) por no mínimo três meses antes da cirurgia. Além disso, 

os pacientes não poderiam apresentar evidências de doenças inflamatórias crônicas, doenças 

infecciosas, câncer ou consumo de álcool (>20 por dia). Os critérios de classificação para 

diabetes do tipo 2 incluíam glicemia de jejum acima de 7mmol/L ou o uso de uma droga 

antidiabética. Os 6 pacientes [grupo OB/D] foram tratados com metformina ou drogas 

hipolipêmicas (fibratos ou “stains”). Antes da realização do by-pass gástrico em Y de Roux 

(RYGB), foi realizado um teste oral de tolerância à glicose para confirmar a normoglicemia 

dos pacientes do grupo OB. Estes deveriam apresentar níveis de glicose menores que 
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11mmol/L (200 mg/dL) duas horas após o desafio oral com 75 g de glicose. Os dados clínicos 

e biológicos foram obtidos antes da cirúrgia bariátrica (RYGB) para os grupos [OB], [OB/D] 

e três meses após a cirurgia somente para o grupo [OB]. O quarto grupo consistia no grupo 

controle [C] que foi formado por 7 voluntários saudáveis, eutróficos e não diabéticos que 

viviam em proximidade aos indivíduos obesos.  

 

 

2.2 Isolamento das células mononucleares e posterior enriquecimento em monócitos 

 

 

Amostras de sangue venoso foram coletadas em jejum (10-20 mL/indivíduos adultos e 

5 mL/crianças), na presença de EDTA, por sistema a vácuo (Vacutainers BD) com o objetivo 

de diminuir a ativação espontânea de células sanguíneas durante a coleta bem como de 

impedir a coagulação sanguínea.  Em seguida as amostras de sangue foram avolumadas para 

30 ml com o tampão para citometria (tampão salina-fosfato contendo 2% de soro fetal bovino 

e EDTA 5mM) sendo posteriormente depositadas sobre 15 mL  do gradiente de Ficoll/Hysto-

paque (PAA Laboratory, GE Healthcare). Em seguida as amostras foram centrifugadas por 20 

minutos a 770.g, à temperatura ambiente. Após a centrifugação as frações de PBMC foram 

coletadas e, para seu enriquecimento em monócitos, submetidas a um gradiente hiper-

osmótico de Percoll (48,5% de Percoll, 41,5% de H2O e 10% de NaCl 1,6 M) (GE 

Healthcare) seguido de uma centrifugação por 15 minutos a 580.g em temperatura ambiente, 

conforme anteriormente descrito (Repnik e col., 2003). Em seguida as células foram contadas 

por exclusão, com azul de Trypan, em câmaras de Malassez ou Neubauer.  

 

 

2.3 Citometria de Fluxo 

 

 

As suspensões celulares obtidas a partir do sangue de crianças e separados através dos 

gradientes de Ficoll e Percoll foram incubadas com anticorpo anti- CD14 conjugado à 

aloficocianina (APC) e com o anticorpo anti-CD16 conjugado à fluoresceína isotiocianato 

(PE) por 20 minutos a 4ºC no escuro. Posteriormente as células foram lavadas com tampão de 

FACS e analisadas em um citômetro Accuri C6. Primeiramente a população de monócitos foi 

definida de acordo com suas características de tamanho e granulosidade e posteriormente 
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definidas como células positivas para CD14. As subpopulações de monócitos CD14
+
CD16

-
, 

CD14
+
CD16

+
 e CD14

dim
CD16

+
 foram distinguidas de acordo com o seu padrão de expressão 

do receptor de LPS (CD14) e do receptor Fcγ-III (CD16). Os dados de citometria de fluxo 

foram analisados através de BD CFlow® software. 

 

 

2.4 Seleção (sorting) das subpopulações de monócitos  

 

 

As suspensões celulares obtidas a partir do sangue de adultos foram analisadas através 

de citometria de 3 cores e os monócitos foram primeiramente identificados através de suas 

características de tamanho e granulosidade, sendo subsequentemente definidos como as 

células positivas para CD14. As subpopulações de monócitos CD14
+
CD16

-
, CD14

+
CD16

+
 e 

CD14
dim

CD16
+
 foram distinguidas de acordo com o seu padrão de expressão do receptor de 

LPS (CD14) e do receptor Fcγ-III (CD16). As suspensões celulares enriquecidas em 

monócitos foram incubadas com anticorpo anti- CD14 conjugado à aloficocianina (APC) e 

com o anticorpo anti-CD16 conjugado à fluoresceína isotiocianato (PE) por 20 minutos a 4ºC 

no escuro. Imediatamente antes da seleção e separação das células, as mesmas foram filtradas 

através em pequenos filtros (CellTrics) de 30 µm (Partec, Görlitz, Germany). Em seguida os 

grumos celulares (dublets) foram excluídos utilizando –se FSC –W versus FSC-H and SSC-W 

versus SSC-H. Os três subtipos de monócitos (CD14
dim

CD16
+
, CD14

+
CD16

+
 e CD14

+
CD16

-
) 

foram  separados utilizando-se o mecanismo de separação celular ativada por fluorescência 

(FACS Vantage cell sorter, BD Biosciences) (Figura 16). As subpopulações de monócitos 

foram separadas diretamente em tampão RLT (Qiagen) para obtenção de RNA e estocadas em 

freezer -80ºC até o isolamento do RNA. A pureza e eficiência das separações foram checadas 

por citometria de fluxo e estavam entre 95-99,9%. Os dados de citometria de fluxo foram 

analisados utilizando-se o software FlowJo versão 7.9 (Treestar, Ashland, OR). 
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Figura 15 - Estratégia de purificação das subpopulações de monócitos humanos por FACS 

“Cell sorting” 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:  No esquema as três subpopulações de monócitos são representadas antes e após a purificação. 

Monócitos Clássicos (CD14
+
CD16

-
), monócitos intermediários (CD14

+
CD16

+
) e monócitos não 

clássicos (CD14
dim

CD16
+
).  

Fonte: Adaptado de Wong e col., 2011. 

 

2.5  Extração de RNA  

 

 

O RNA total foi isolado a partir das células selecionadas (separadas) utilizando-se o 

kit RNeasy Mini Kit (Qiagen). As células foram lisadas em tampão RLT mais β-

mercaptoetanol 1%. Após a lise o homogenato foi misturado a um volume de etanol 70%. Em 

seguida o homogenato foi aplicado sobre a coluna de extração de RNA e centrifugado por 1 

minuto a 8000 g a 4 ºC. Posteriormente foram adicionados à coluna os tampões RW1 e RPE, 

seguidos de duas centrifugações de um minuto cada a 8000 g à 4ºC. Finalmente, adicionou-se 

água à coluna para diluição do RNA. Para evitar a contaminação com DNA genômico as 

amostras foram tratadas com DNAse I.  Em seguida as amostras de RNA foram estocadas 

em freezer -80ºC para posteriores análises.  
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2.6 Quantificação de RNA 

 

 

A qualidade e a quantidade das amostras de RNA foram analisadas em PicoChips  

(Total Eukaryotic RNA Essay Pico II Kit, Qiagen) através de eletroforese capilar 

(BioAnalyzer, Agilent, Santa Clara, USA). Resumidamente, as amostras de RNA foram 

desnaturadas por 2 minutos à 70ºC. Em seguida as amostras de RNA foram inseridas em 

micro chips previamente preenchidos com gel misturado a um corante para detecção dos picos 

de RNA presentes nas amostras e no padrão. Em seguida as amostras foram submetidas à 

eletroforese capilar em um bionalisador o qual fornece informações sobre a amostra, bem 

como o número de integridade do RNA (RIN) bem como sua concentração. As análises dos 

dados foram feitas a partir do Software 2100 Expert Software. Amostras com o número de 

integridade do RNA (RIN) ≥ 7 foram consideradas apropriadas para o qPCR. 

 

 

2.7 Transcrição reversa e amplificação do DNA complementar 

 

 

O RNA foi retro-trasncrito em DNA complementar utilizando-se o kit RNA-to-cDNA 

Master Mix (Applied Biosystems, Carlsbad, USA) para quantidades muito pequenas de RNA 

(1pg – 1µg de RNA). Resumidamente, as amostras de RNA foram misturadas ao tampão 

Master Mix 5 vezes concentrado (fornecido pelo fabricante) e á água livre de nucleases. Em 

seguida, as amostras foram submetidas a um ciclo de 25ºC (5 minutos), 42ºC (30 minutos) e 

85ºC (5 minutos). Após a formação da fita simples de DNA as amostras de DNA foram 

amplificadas 10000 vezes através da utilização do kit TaqMan PreAmp Master Mix (Applied 

Biosystems, Carlsbad, USA). A seguir, 720 picogramas de DNA complementar por amostra 

foram misturadas a um pool de primers dos genes de interesse que deveriam ser amplificados 

(ensaios de expressão gênica TaqMan) e ao Master Mix de pré-amplificação TaqMan. 

Posteriormente as amostras foram submetidas a 14 ciclos de 95º C (15 segundos) e 60ºC (4 

minutos). As amostras de DNA complementar foram estocadas em freezer -80ºC até o 

momento de uso.   
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2.8 Reação da polimerase em cadeia (PCR) 

 

 

As amostras de DNA complementar foram amplificadas através da utilização do 

ensaio de micro arranjo de baixa-densidade sistema, tecnologia TaqMan®(TaqMan Low 

Density Array-TLDA). As placas micro fluídicas utilizadas para as análises das expressões 

gênicas foram criadas especialmente para a detecção da expressão de genes de citocinas, 

quimiocinas, receptores de superfície, moléculas de adesão entre outras moléculas 

relacionadas ao processo inflamatório em monócitos. Resumidamente, placas micro fluídicas 

de 348 poços foram carregadas com diferentes ensaios de expressão gênica (primers) 

TaqMan. As placas foram divididas em 8 carreiras com 48 poços cada, onde estavam os 24 

primers em duplicata (Figura 17).  As amostras de DNA complementar (2 nanogramas por 

poço) foram aplicadas por carreira e posteriormente centrifugadas para uma distribuição 

homogênea nos poços. As reações de PCR em tempo real foram realizadas no sistema 

7900HT (Applied Biosystems, Foster City, CA). O sistema de micro-arranjo de baixa 

densidade foi utilizado para a análise da expressão de 22 genes essenciais e dois genes 

constitutivos (actina e GAPDH) e são listados em seguida: CCR2 (Hs00356601_m1), CCR5 

(Hs00152917_m1), CX3CR1 (Hs00365842_m1), CSF1R (Hs00911250_m1), TNF 

(Hs99999043_m1), IL6 (Hs00985639_m1), IL8 (Hs00174103_m1), IL1B (Hs01555410_m1), 

IL10 (Hs00961622_m1), ACTB (Hs99999903_m1),CCL2 (Hs00234140_m1), CCL3 

(Hs00234142_m1), NOS2 (Hs01075529_m1,)TLR2 (Hs00152932_m1), TLR4 

(Hs00152939_m1), TLR7 (Hs00152971_m1), TLR8 (Hs00607866_mH), PPARG 

(Hs01115513_m1), ICAM1 (Hs00164932_m1), VCAM1 (Hs01003372_m1), CD36 

(Hs00169627_m1), MMP9 (Hs00234579_m1), SELPLG (Hs00380945_m1). Todos os 

ensaios foram pré-desenvolvidos e validados pela Applied Biosystems. 

 

Figura 16 - Esquema da placa microfluídica de “microarray” TLDA, Applied Biosystems 
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Para as apresentações dos dados de expressão gênica utilizamos dois tipos de 

comparações. Primeiramente, comparamos as três subpopulações de monócitos de acordo 

com a expressão dos diversos genes no grupo C e no grupo OB, utilizando como referência a 

subpopulação de monócitos CD14
+
CD16

-
 de cada grupo. Ou seja, calculamos os ΔΔCts a 

partir da seguinte fórmula representada na letra A: 

Figura 17 - Estratégias para obtenção dos valores de ΔΔCt a partir da utilização de genes de 

                   referência 

 

 

 

 

Para as comparações entre os grupos C e OB e OB/AC utilizamos o grupo C como 

grupo de referência, e para tanto calculamos os ΔΔCts a partir do seguinte cálculo 

representado em B: 

 

 

 

 

Legenda:  (A) cálculos utilizados para as comparações entre as três subpopulações,(B) cálculos utilizados 

para as comparações entre os grupos C, OB e OB/AC. 

 

2.9 Cultura de explantes de tecido adiposo visceral  

 

 

Amostras de tecido adiposo visceral foram obtidas durante o procedimento de by-pass 

gástrico em Y de Roux (RYGB) e imediatamente lavadas em tampão salina fosfato acrescido 

de cálcio e magnésio. Em seguida pedaços de tecido adiposo foram cultivados em meio 

ECBM (Promocell, Heidelberg, Germany) acrescido de albumina bovina livre de ácidos 

graxos 1% e de penicilina e estreptomicina1% de 18 a 24 horas à 37ºC em atmosfera de 5% 

CO2. Em seguida o sobrenadante do tecido adiposo foi coletado, centrifugado por 1 minuto à 

A 

B 
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13.000 g e filtrado em filtros de nylon de 0,22 µm, à 4ºC. As alíquotas de sobrenadante de 

tecido adiposo foram posteriormente armazenadas em freezer -80ºC. 

 

 

2.10 Tratamento de monócitos com o meio condicionado do tecido adiposo visceral 

 

 

Monócitos obtidos a partir do sangue de indivíduos obesos foram posteriormente 

selecionados (“sorting”) de acordo com o seu padrão de expressão do receptor de LPS (CD14) 

e do receptor Fcγ-III (CD16). Em seguida, células CD14 positivas e CD16 negativas foram 

coletadas em meio RPMI contendo 10% de soro fetal de bezerro. Os monócitos (1 x 10
4
 

células) foram plaqueados em placas de 24 poços e deixados por  duas horas em meio RPMI 

contendo 10% de soro fetal de bezerro para aderência das células. Em seguida as células 

foram estimuladas com meio RPMI 10% de soro fetal de cabra ou meio RPMI + 10% do 

sobrenadante do tecido adiposo visceral por 24 horas. Após a incubação as células foram 

lavadas com tampão de FACS (tampão salina fosfato + soro fetal de bezerro 2% + EDTA 5 

Mm) e  removidas mecanicamente através da utilização de um rodo.  Posteriormente as 

células foram incubadas com os anticorpos anti-CD14 conjugados a APC e anti-CD16 

conjugado a PE, além de DAPI, por 20 minutos a 4º C, no escuro. Finalmente, as suspensões 

celulares de monócitos foram analisadas de acordo com a presença ou não de CD14 e CD16 e 

células mortas DAPI positivas foram excluídas. 

 

 

2.11 Análise Estatística 

 

 

A distribuição normal dos dados foi analisada utilizando-se o teste Kolmogorov-

Smirnov. Os dados foram transformados em log quando necessário. Os resultados foram 

analisados estatisticamente através do teste one-way ANOVA, seguido pelo teste-t de 

Bonferroni e pelo teste t de student não pareado. Foi determinada como significância 

estatística p<0,05 e p< 0,1 para as análises de expressão gênica em função do número 

amostral reduzido. 
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3 RESULTADOS 

 

 

3.1 Características bioquímicas e laboratoriais e distribuição das subpopulações de 

monócitos dos indivíduos adultos eutróficos, obesos e obesos diabéticos para os quais 

houve caracterização de expressão gênica 

 

 

A apresentação das características bioclínicas dos indivíduos eutróficos (grupo C IMC 

de 19,8 a 25,0 kg/m
2
), indivíduos obesos (grupo OB, IMC de 36,3a 44,9 kg/m

2
) e indivíduos 

obesos diabéticos (grupo OB/D, IMC de 36,9 a 59,1 kg/m
2
) antes do RYGB e distribuição das 

subpopulações de monócitos. Os percentuais de CD14
dim

CD16
+ 

e CD14
+
CD16

+
 foram 

maiores nos grupos OB e OB/D quando comparado aos indivíduos eutróficos. E como era 

esperado o percentual de CD14
+
CD16

-
 diminuiu nos grupos OB e OB/D em comparação ao 

C. 

Tabela 1 - Parâmetros clínicos e laboratoriais dos indivíduos adultos 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:  As três subpopulações de monócitos foram caracterizadas de acordo com os níveis de expressão de 

CD14 e CD16. Todos os valores são expressos como média ± desvio padrão. IMC indica o Índice 

de Massa corporal. M: mulheres; H: homens. O HbA1c(hemoglobina glicada) foi medido apenas 

nos grupos OB e OB/D.  
A 

OB e OB/D em relação a C, P<0,05; 
B
 OB/D em relação ao OB, 

P<0,05. 

 

 

 C OB OB/D 

No.  6 7 6 

Sexo (M/H) 4/2 5/2 6/0 

Idade/anos 44,2 ± 12,6 43,4 ± 15,9 49,0 ± 6,4 

BMI, Kg/m
2

 21,3 ± 1,9 41,2 ± 3,0 
A

 49,1 ± 8,0
A,B

 

HbA1c, % ND 5,7 ± 0,4 7,6 ± 0,9
B
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3.2 Monócitos CD14
+
CD16

+
 e CD14

dim
CD16

+
 estão aumentados na obesidade, e 

diminuem após a perda de peso provocada por cirurgia bariátrica 

 

 

Monócitos CD14
+
CD16

+ 
 CD14

dim
CD16

+ 
são classicamente conhecidos como 

subpopulações minoritárias de monócitos (Cros e col., 2010, Kawanaka e col., 2002), 

correspondendo a aproximadamente 10% dos monócitos circulantes de indivíduos saudáveis 

(Kawanaka e col., 2002) que aumentam de frequência em condições inflamatórias.   

Neste trabalho realizamos a análise da frequência das três subpopulações de monócitos 

em indivíduos obesos antes e após a perda de peso induzida por cirurgia bariátrica.  Nossos 

resultados confirmam trabalhos anteriores e mostram que, embora o número de monócitos 

CD14
+
 circulantes não esteja alterada em indivíduos eutróficos, obesos ou obesos diabéticos 

(Figura 18A), as subpopulações CD14
+
CD16

+ 
(Figura 18 C) e CD14

dim
CD16

+ 
(Figura 19D) 

encontram-se aumentada em todos os indivíduos obesos [OB], inclusive os diabéticos 

[OB/D]. Este aumento das subpopulações de monócitos que apresentam CD16 se deu em 

detrimento de uma diminuição dos monócitos CD14
+
CD16

- 
(Figura 18B), uma vez que a 

população de monócitos CD14 manteve-se inalterada entre os indivíduos analisados.  

 Um importante dado deste estudo foi a demonstração de que a perda de peso foi capaz 

de reduzir a frequência dos monócitos CD14
dim

CD16
+ 

três meses após a cirurgia bariátrica, 

tanto nos indivíduos obesos [OB/AC] como  nos indivíduos obesos diabéticos [OB/D/AC] 

(Figura 18D). Entretanto, apesar de uma tendência à diminuição não foi observada uma 

diminuição significativa dos monócitos CD14
+
CD16

+
 circulantes nos indivíduos grupos 

[OB/AC] e [OB/D/AC] após a perda de peso (Figura 18C).  
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Figura 18 -  Frequência das subpopulações de monócitos em indivíduos adultos eutróficos, 

obesos, obesos diabéticos, obesos após a cirurgia e obesos diabéticos após a 

cirurgia 

 

Legenda:  Monócitos sanguíneos obtidos de indivíduos eutróficos [C], obesos [OB] obesos diabéticos 

[OB/D], obesos após a cirurgia [OB/AC] e obesos diabéticos após a cirurgia [OB/D/AC] foram 

incubados com os anticorpos anti-CD14 conjugado a APC e anti-CD16 conjugado a FITC durante 

20 minutos à 4ºC. As populações foram obtidas e analisadas no BD FACS Vantage Cell Sorter. 

(A) Total de monócitos CD14 positivos (B) frequência da subpopulação de monócitos 

CD14
+
CD16

- 
(C) Frequência da subpopulação de monócitos CD14

+
CD16

+  
(D) Frequência da 

subpopulação de monócitos CD14
dim

CD16
+
. Os resultados são representados em média ± erro 

padrão de 9 indivíduos eutróficos [C], 30 indivíduos obesos [OB], 15 indivíduos obesos diabéticos 

[OB/D], 12 indivíduos obesos após a cirurgia [OB/AC] e 6 indivíduos obesos diabéticos após a 

cirurgia [OB/D/AC].* p<0,05 em relação ao controle [C]. 

 

3.3 Perfil de expressão de genes associados aos processos de migração, adesão e 

produção de citocinas nos monócitos CD14
dim

CD16
+ 

e CD14
+
CD16

+
 em relação aos 

monócitos CD14
+
CD16

- 
de

 
indivíduos obesos 

 

 

Os macrófagos presentes no tecido adiposo desempenham um papel fundamental no 

desenvolvimento e na manutenção da inflamação do tecido adiposo induzida pela obesidade, 

uma vez que produzem uma grande quantidade de moléculas pro-inflamatórias que são então 

* 
* 

* * * * 

* * 

A 

D C 

B 
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liberadas na circulação pelo tecido adiposo (Xu e col., 2003). Em humanos o aumento do 

tecido adiposo tem sido associado com a produção aumentada de marcadores inflamatórios 

circulantes que incluem moléculas de adesão (P-selectina, ICAM-1 e E-selectina plasmática) 

e citocinas pró-inflamatórias (como TNF-α, interleucina 6, interleucina 8) (Loffreda, 1998; 

Takahashi, 2003, Dalmas, 2011). Além disso, o tecido adiposo pode produzir e secretar 

diversos fatores quimiotáticos, como MCP-1, MIP 1, GM-CSF (Gerhardt, 2001), e 

fractalquina (Rachana e col., 2011). 

Sabe-se que os macrófagos encontrados no tecido adiposo são provenientes dos 

monócitos circulantes originados na medula óssea (Weisberg e col. 2003). Neste contexto, as 

citocinas e quimiocinas têm uma função ímpar, pois são capazes de se ligar aos seus 

receptores promovendo a migração dos monócitos para diversos tecidos. Sendo assim, ao 

pensarmos o aumento da infiltração de macrófagos no tecido adiposo, devemos atentar para 

possíveis mudanças em seus precursores, os monócitos, que facilitariam tal processo. 

 

3.3.1 Perfil de expressão gênica dos monócitos e CD14
dim

CD16
+
 em relação aos monócitos 

CD14
+
CD16

-
  na obesidade 

 

 

 Ao compararmos a expressão de genes relacionados à processos relacionados à 

migração, adesão e produção de citocinas pró-inflamatórias dos monócitos não clássicos em 

relação aos monócitos clássicos de indivíduos obesos observamos que a obesidade induz nos 

monócitos CD14
dim

CD16
+
 um aumento nos níveis do RNA mensageiro para CX3CR1, 

CSF1R, SELPLG e TNFα. Além disso, observamos uma diminuição nos níveis de RNA 

mensageiro para CCR5, CD36, ICAM1, IL10, IL1β, CCL3 e MMP9 e ausência de CCR2 e 

 CCL2. Não observamos diferenças nos níveis de RNA mensageiro para IL8, TLR2, 

TLR4, TLR7 e TLR8 entre as subpopulações estudadas. 
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Figura 19 - Expressão gênica dos monócitos CD14
dim

CD16
+
 de indivíduos obesos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:  Os monócitos clássicos (CD14
+
CD16

-
) e não clássicos (CD14

dim
CD16

+
) obtidos de 7 indivíduos 7 

indivíduos obesos [OB] foram purificados a partir da técnica “FACS Cell sorting” o RNA foi 

obtido e a obtenção das expressões gênicas foram obtidos a partir de Taqman Low Density Arrays. 

Os resultados são representados em média ± erro padrão. * p < 0,05 vs. CD14
+
CD16

-
. 

 

3.3.2 Perfil de expressão gênica dos monócitos e CD14
+
CD16

+
 em relação aos monócitos 

CD14
+
CD16

-
 na obesidade 

 

 Ao compararmos a expressão de genes relacionados à processos relacionados à 

migração, adesão e produção de citocinas pró-inflamatórias dos monócitos intermediários em 

relação aos monócitos clássicos de indivíduos obesos observamos que a obesidade induz nos 

monócitos CD14
+
CD16

+
 um aumento nos níveis do RNA mensageiro para CX3CR1, CSF1R, 

SELPLG, TNFα e CCR5. Além disso, observamos uma diminuição nos níveis de RNA 

mensageiro para CCR2, CD36 e MMP9.  Não observamos diferenças nos níveis de RNA 

mensageiro para ICAM1, IL10, IL8, IL1β, CCL2, CCL3, TLR2, TLR4, TLR7 e TLR8. 
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Figura 20 -  Expressão gênica dos monócitos CD14
+
CD16

+
 de indivíduos obesos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:  Os monócitos clássicos (CD14
+
CD16-) e intermdiários (CD14

+
CD16

+
) obtidos de 7 indivíduos 7 

indivíduos obesos [OB] foram purificados a partir da técnica “FACS Cell sorting” o RNA foi 

obtido e a obtenção das expressões gênicas foram obtidos a partir de Taqman Low Density Arrays. 

Os resultados são representados em média ± erro padrão. * p < 0,05 vs. CD14
+
CD16

-
. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C
D

1
4

+
C

D
1

6
+
/R

N
A

 m
e
n

s
a

g
e

ir
o

 

(U
n

id
a
d

e
s
 a

rb
it

rá
ri

a
s
)



53 
 

3.4 Impacto da cirurgia bariátrica sobre a expressão gênica de receptores para citocinas 

e quimiocinas nos monócitos CD14
+
CD16

-
, CD14

+
CD16

+
, CD14

dim
CD16

+  
em 

indivíduos adultos obesos 

 

 

Está bem estabelecido o papel do tecido adiposo como modulador do processo 

inflamatório de baixo grau observado na obesidade. A importância do tecido adiposo deriva 

de sua capacidade de produção e secreção de moléculas envolvidas em inúmeras funções 

como metabolismo, secreção de insulina, reprodução, como também imunidade e inflamação 

(Mora e Pessin, 2002). Por outro lado, na obesidade a secreção aumentada de diversos fatores 

inflamatórios (Trayhurn e Wood, 2004) estão diretamente relacionados com o 

desenvolvimento de resistência à insulina e a disfunção endotelial (Lyon e col., 2003; Ferroni 

e col., 2004; Dandona e col., 2005). As principais fontes desses fatores inflamatórios são os 

adipócitos aumentados e os macrófagos presentes no tecido adiposo (Anderson e col., 2010). 

Tem sido observado que a perda de peso nos indivíduos obesos se associa com a diminuição 

das concentrações circulantes de mediadores no sangue e no tecido adiposo (Laimer e col., 

2002), levando a uma melhora do perfil inflamatório, juntamente com os parâmetros 

metabólicos e das funções endoteliais (Clément e col., 2004; Dalmas e col., 2011).  

As intervenções que permitem a perda de peso podem ser classificadas em quatro grupos: 

dietas, atividade física, combinação de dieta e atividade física e intervenções cirúrgicas. Desta 

última, decorre a maior amplitude de perda de peso (3-50% ou 3-84 kg) quando nas 

intervenções com o by-pass gástrico (RYGB), que resulta em maiores perdas de peso – da 

ordem de 33%- enquanto a remoção de gordura e a cirurgia restritiva são responsáveis por 7 e 

27% de perda de peso, respectivamente (Forsythe e col., 2008). Já foi demonstrado que a 

perda moderada de peso resulta em uma diminuição da expressão de genes relacionados à 

inflamação no tecido adiposo (Clément e col., 2004), além de proporcionar uma diminuição 

do número e mudanças na distribuição dos macrófagos no tecido adiposo (Cancello e col., 

2005). Considerando-se que os macrófagos do tecido adiposo derivam, em sua maioria, dos 

monócitos circulantes resolvemos avaliar a expressão de genes que relacionados aos 

processos de migração, adesão e manutenção das propriedades inflamatórias nas três 

subpopulações de monócitos antes e após a perda de peso induzida pelo by-pass gástrico, 3 

meses após a cirurgia. 
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3.4.1  Análise da expressão gênica nos monócitos CD14
dim

CD16
+
  

 

 

3.4.1.1. Comparação da expressão gênica de CX3CR1 e CCR5 nos monócitos CD14
dim

CD16
+
 

de indivíduos adultos eutróficos, obesos e obesos após a cirurgia 

 

 

A fractalquina (CX3CL1) é uma quimiocina que atua através do seu receptor 

CX3CR1 (D’Haesee col., 2010). É encontrada como uma molécula de ligação 

transmembranar ou como glicoproteína solúvel (Bazan e col., 1997). Além de ser uma 

quimiocina pode atuar como uma molécula de adesão para monócitos, o que lhe confere um 

papel fundamental no recrutamento e adesão dessas células (D’Haese e col., 2010). Seu 

receptor, CX3CR1, é um receptor acoplado à proteína G e está envolvido na sobrevivência e 

ativação de monócitos (Lee e col., 2006), no recrutamento vascular de monócitos 

inflamatórios e no desenvolvimento de macrófagos nas lesões ateroscleróticas (Landsman e 

col., 2009). Recentemente a fractalquina foi identificada como uma nova quimiocina 

secretada pelo tecido adiposo em humanos, tanto pelos adipócitos quanto pela fração do 

estroma vascular. Seus níveis encontram-se aumentados no tecido adiposo de obesos o que 

poderia promover umamaior adesão de monócitos ao tecido adiposo (Shah e col., 2011). 

Nesse contexto é importante pensarmos no receptor CX3CR1 como tendo um possível papel 

decisivo no aumento da infiltração de macrófagos no tecido adiposo encontrada na obesidade.  

A função das proteínas inflamatórias de macrófagos MIP-1α (CCL3) e MIP-1β 

(CCL4), bem como a do RANTES (CCL5), bem como de seu receptor CCR5 não são muito 

bem caracterizadas em doenças metabólicas (Charo e Ransohoff, 2006). Tais quimiocinas são 

liberadas por monócitos e sua produção é aumentada mediante o estímulo com 

lipopolissacarídeos (Bala e col., 2011). Sabe-se que em condições de diabetes do tipo 2, níveis 

sistêmicos aumentados de CCL5 são observados (Herder e col., 2005). Esta quimiocina 

também atua no recrutamento de monócitos para o tecido adiposo (Keophiphath e col., 2010). 

Dados recentes e ainda não publicados mostraram que a secreção de MIP-1α, MIP-1β e CCL5 

está aumentada no tecido adiposo de indivíduos obesos (Dalmas, comunicação pessoal). 

Contudo, o papel do receptor CCR5 no recrutamento de macrófagos para o tecido adiposo não 

está elucidado.  

Com relação à expressão do RNA mensageiro para o receptor CX3CR1 nos monócitos 

CD14
dim

CD16
+
, observamos que a obesidade induziu um aumento em seus níveis como visto 
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no grupo OB. A perda de peso por 3 meses  não foi suficiente para reverter tal quadro, 

observamos uma pequena tendência de diminuição do receptor em qestão (Figura 21A).  Já 

em relação ao CCR5, observamos uma tendência de aumento no grupo OB, e vimos que a 

perda de peso exerceu um importante efeito na diminuição dos níveis desse receptor no grupo 

OB/AC, visto que os níveis de expressão do mesmo mostraram-se diminuídos em relação ao 

grupo C. (Figura 21B). 

Figura 21 - Expressão de CX3CR1 e CCR5 na subpopulação CD14
dim

CD16
+ 

em indivíduos 

eutróficos, obesos e obesos após perda de peso 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:  Monócitos CD14
dim

CD16
+
 obtidos de 7 indivíduos eutróficos [C] e 6 indivíduos obesos antes [OB] 

e três meses após a cirurgia bariátrica [OB/AC]  foram purificados a partir da técnica “FACS Cell 

sorting”. As expressões gênicas foram obtidas a partir de Taqman Low Density Arrays. O grupo 

[C] é indicado pelas barras em branco, o grupo [OB] é representado pelas barras pretas e o grupo 

[OB/AC] é indicado pelas barras em cinza.  Em (A) comparação da expressão de CX3CR1 entre 

os grupos C, OB e OB/AC. Em (B) comparação da expressão de CCR5 entre os grupos C, OB e 

OB/AC. Os resultados são representados em média ± erro padrão. * p < 0,05 em relação ao grupo 

[C]. 

 

A 

B 
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3.4.1.2 Comparação da expressão gênica de CSF1R e SELPLG nos monócitos 

CD14
dim

CD16
+
 entre os indivíduos adultos eutróficos, obesos e obesos após cirurgia 

 

 

O fator estimulante da formação de colônia em macrófagos (CSF1) é um regulador 

essencial da homeostase de macrófagos. É capaz de atuar nas células - alvo através de sua 

ligação com seu receptor o CSF1-R, que possui atividade quinásica. Normalmente o CSF1 

está presente na circulação (10ng/Ml), porém seus níveis circulatórios aumentam em diversas 

doenças como infecções, câncer, doenças inflamatórias crônicas independentemente da 

etiologia. Em condições de inflamação o CSF1 pode ser produzido por macrófagos e in vitro é 

capaz de acelerar a diferenciação de monócitos em fagócitos ativos (Hume e Macdonald, 

2011). Além disso, o CSF1 apresenta um papel crucial no desenvolvimento e migração do 

sistema fagocítico mononuclear (Auffray e col., 2009). 

A P-selectina (SELP) é um membro da família de moléculas de adesão endoteliais da 

selectina envolvida no rolamento de leucócitos, mediando as interações dos leucócitos com o 

endotélio, plaquetas com o endotélio e leucócitos com plaquetas. Nestes processos, faz-se 

necessária a presença do seu ligante, o ligante 1 da P-selectina (SELPLG ou PGSL-1) na 

superfície dos leucócitos. Diversos estudos suportam a evidência de que a SELP e o SELPLG 

possuem uma função primordial na formação da lesão aterosclerótica, trombose e mudanças 

na parede arterial. A principal função biológica da dupla SELP- SELPLG é na superfície 

celular, onde medeiam a interação dos leucócitos e plaquetas ao endotélio (Volcik e col., 

2009), podendo ter sua expressão induzida por citocinas inflamatórias com a IL-1 e TNFα 

(Bevilacqua e col., 1994). Estudos recentes mostraram um aumento de SELPLG no tecido 

adiposo de camundongos  db/db  e de camundongos selvagens alimentados com dieta 

hiperlipídica, além disso, já foi demonstrado que o bloqueio do mesmo resulta na diminuição 

das reações inflamatórias (Sato e col., 2011). 

Ao compararmos os níveis de expressão de CSF1R nos monócitos CD14
dim

CD16
+ 

 

observamos que a obesidade induziu sua maior expressão gênica no grupo OB. A perda de 

peso, por sua vez, parece induzir uma tendência de diminuição de seus níveis como visto no 

grupo OB/AC (figura 22A).  Já com relação aos níveis de SELPLG, observamos uma pequena 

tendência de aumento no grupo OB, e que a perda de peso não alterou seus níveis de 

expressão no grupo OB/AC (Figura 22B). 
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Figura 22 - Expressão de CSF1R e SELPLG na subpopulação CD14
dim

CD16
+ 

em indivíduos 

eutróficos, obesos e obesos após perda de peso 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Monócitos CD14
dim

CD16
+
 obtidos de 7 indivíduos eutróficos [C] e 6 indivíduos obesos antes [OB] 

e três meses após a cirurgia bariátrica [OB/AC]  foram purificados a partir da técnica “FACS Cell 

sorting”. As expressões gênicas foram obtidas a partir de Taqman Low Density Arrays. O grupo 

[C] é indicado pelas barras em branco, o grupo [OB] é representado pelas barras pretas e o grupo 

[OB/AC] é indicado pelas barras em cinza.  Em (A) comparação da expressão de CSF1R entre os 

grupos C, OB e OB/AC. Em (B) comparação da expressão de SELPLG entre os grupos C, OB e 

OB/AC. Os resultados são representados em média ± erro padrão. * p < 0,05 em relação ao grupo 

[C]. 

 

3.4.1.3 Comparação da expressão gênica de TNFα e IL1β nos monócitos CD14
dim

CD16
+
 

entre os indivíduos adultos eutróficos, obesos e obesos após cirurgia 

 

 

O fator de necrose tumoral (TNF-α) é sintetizado como uma proteína transmembranar 

de 26 kDa, a qual posteriormente sofre clivagem a partir da ação de uma metaloprotease 

sendo liberado na circulação como uma molécula de TNFα solúvel de 17kDa (Kriegler e col., 
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1988).  Adipócitos isolados e diferenciados são capazes de produzir TNFα e por isso foram 

apontados como a principal fonte dos níveis aumentados de TNFα em condições de 

obesidade. No entanto, já se sabe que os macrófagos da fração do estroma vascular 

constituem a fonte principal de TNFα derivado do tecido adiposo e que os níveis aumentados 

desta citocina na obesidade se devem ao aumento da infiltração de macrófagos do tipo M1 

nesse tecido (Weisberg e col., 2003). 

 Juntamente com o TNFα, a interleucina 1β (IL1β) é considerada como uma citocina 

prototípica. Fain e colaboradores demonstraram in vitro que sua liberação pelo tecido adiposo 

é 50% maior no tecido de indivíduos obesos (Fain e col., 2004). A interleucina 10 (IL-10) é 

considerada uma citocina anti-inflamatória capaz de atuar coordenadamente com citocinas e 

quimiocinas pró-inflamatórias (Mocellin e col., 2003). Níveis aumentados desta citocina são 

encontrados em indivíduos obesos (Esposito e col., 2003), o que possivelmente decorre de um 

mecanismo de “feedback” na tentativa de diminuir a produção de citocinas pró-inflamatórias 

(Fain e col., 2004). 

 As comparações entre os níveis de TNFα e IL1β nos monócitos CD14
dim

CD16
+ 

 entre 

os grupos C e OB, revelaram que a obesidade induziu um aumento nos seus níveis, como 

visto no grupo OB (Figuras 23A e 23B, respectivamente). A perda de peso possibilitada pela 

cirurgia bariátrica não alterou os níveis de expressão de tais genes nos grupos OB/AC 

(Figuras 23A e 23B, respectivamente). 
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Figura 23 - Expressão de TNFα e IL1β na subpopulação CD14
dim

CD16
+ 

em indivíduos 

eutróficos, obesos e obesos após perda de peso 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:   Monócitos CD14
dim

CD16
+
 obtidos de 7 indivíduos eutróficos [C] e 6 indivíduos obesos antes 

[OB] e três meses após a cirurgia bariátrica [OB/AC] foram purificados a partir da técnica “FACS 

Cell sorting”. As expressões gênicas foram obtidas a partir de Taqman Low Density Arrays. O 

grupo [C] é indicado pelas barras em branco, o grupo [OB] é representado pelas barras pretas e o 

grupo [OB/AC] é indicado pelas barras em cinza.  Em (A) comparação da expressão de TNFα 

entre os grupos C, OB e OB/AC. Em (B) comparação da expressão de IL1β entre os grupos C, OB 

e OB/AC. Os resultados são representados em média ± erro padrão. * p < 0,05 em relação ao 

grupo [C]. 
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3.4.2 Análise da expressão gênica nos monócitos CD14
+
CD16

+
  

 

 

3.4.2.1 Comparação da expressão gênica de CCR2 e CX3CR1 nos monócitos CD14
+
CD16

+
 

entre os indivíduos adultos eutróficos, obesos e obesos após cirurgia 

 

 

É sabido que os adipócitos são capazes de secretar MCP-1, o qual é exerce seus 

efeitos biológicos a partir de sua ligação com o seu receptor CCR2. Em condições de 

obesidade observa-se um aumento de sua secreção pelo tecido adiposo (Sartipy e col., 2003). 

Além disso, a deleção de CCR2 é capaz de reduzir a infiltração de macrófagos, formação de 

células espumosas, progressão da aterosclerose (Boring e col., 1998) e diminuir o número de 

macrófagos no tecido adiposo (Boring e col., 2005; Weisberg e col., 2006).  

 As comparações entre os as expressões gênicas de CCR2 e CX3CR1 nos monócitos 

CD14
+
CD16

+ 
entre os grupos C e OB revelaram que a obesidade induziu o aumento dos 

mesmos, como visto no grupo OB (Figuras 24A e 24B, respectivamente). E de maneira 

interessante observamos que a perda de peso por três meses induziu no grupo OB/AC o 

retorno dos níveis de expressão gênica de CCR2 e CX3CR1aos valores do grupo C (Figuras 

24A e 24B, respectivamente). 
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Figura 24 -  Expressão de CCR2 e CX3CR1 na subpopulação CD14
+
CD16

+ 
em indivíduos 

eutróficos, obesos e obesos após perda de peso 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:  Monócitos CD14
+
CD16

+
 obtidos de 7 indivíduos eutróficos [C] e 6 indivíduos obesos antes [OB] e 

três meses após a cirurgia bariátrica [OB/AC] foram purificados a partir da técnica “FACS Cell 

sorting”. As expressões gênicas foram obtidas a partir de Taqman Low Density Arrays. O grupo 

[C] é indicado pelas barras em branco, o grupo [OB] é representado pelas barras pretas e o grupo 

[OB/AC] é indicado pelas barras em cinza.  Em (A) comparação da expressão de CCR2 entre os 

grupos C, OB e OB/AC. Em (B) comparação da expressão de CX3CR1 entre os grupos C, OB e 

OB/AC. Os resultados são representados em média ± erro padrão. * p < 0,05 em relação ao grupo 

[C]. 

 

3.4.2.2 Comparação da expressão gênica de CCR5 e CSF1R nos monócitos CD14
+
CD16

+
 

entre os indivíduos adultos eutróficos, obesos e obesos após cirurgia 

 

 

Ao compararmos os níveis de expressão do receptor CCR5 nos monócitos 

CD14
+
CD16

+ 
entre os grupos C e OB observamos uma grande tendência de aumento no 

grupo OB, e que perda de peso após a cirurgia bariátrica aboliu tal tendência (Figura 25A). Já 



62 
 

com relação aos níveis de CSF1R não observamos diferenças nas comparações entre os 

grupos C,OB B e OB/AC (Figura 25B). 

 

Figura 25 - Expressão de CCR5 e CSF1R na subpopulação CD14
+
CD16

+ 
em indivíduos 

eutróficos, obesos e obesos após perda de peso 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:  Monócitos CD14
dim

CD16
+
 obtidos de 7 indivíduos eutróficos [C] e 6 indivíduos obesos antes [OB] 

e três meses após a cirurgia bariátrica [OB/AC] foram purificados a partir da técnica “FACS Cell 

sorting”. As expressões gênicas foram obtidas a partir de Taqman Low Density Arrays. O grupo 

[C] é indicado pelas barras em branco, o grupo [OB] é representado pelas barras pretas e o grupo 

[OB/AC] é indicado pelas barras em cinza.  Em (A) comparação da expressão de CCR5 entre os 

grupos C, OB e OB/AC. Em (B) comparação da expressão de CSF1R entre os grupos C, OB e 

OB/AC. Os resultados são representados em média ± erro padrão. * p < 0,05 em relação ao grupo 

[C]. 

 

3.4.2.3 Comparação da expressão gênica de TNFα e CCL2 nos monócitos CD14
+
CD16

+
 entre 

os indivíduos adultos eutróficos, obesos e obesos após cirurgia 

 

Ao compararmos os níveis de expressão TNFα e CCL2 na subpopulação 

CD14
+
CD16

+
entre os grupos C e OB, observamos  que a obesidade induziu aumento de suas 

A 

B 
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expressões gênicas (Figuras 26A e 26B, respectivamente). A perda de peso induzida por 

cirúrgia bariátrica levou à diminuição nos níveis de RNA mensageiro para ambas as citocinas 

no grupo OB/AC (Figura 28A e 28B, respectivamente). 

Figura 26 - Expressão de TNf-α e CCL2 na subpopulação CD14
+
CD16

+ 
em indivíduos 

eutróficos, obesos e obesos após perda de peso 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:  Monócitos CD14
+
CD16

+
 obtidos de 7 indivíduos eutróficos [C] e 6 indivíduos obesos antes [OB] e 

três meses após a cirurgia bariátrica [OB/AC] foram purificados a partir da técnica “FACS Cell 

sorting”. As expressões gênicas foram obtidas a partir de Taqman Low Density Arrays. O grupo 

[C] é indicado pelas barras em branco, o grupo [OB] é representado pelas barras pretas e o grupo 

[OB/AC] é indicado pelas barras em cinza.  Em (A) comparação da expressão de TNFα entre os 

grupos C, OB e OB/AC. Em (B) comparação da expressão de CCL2 entre os grupos C, OB e 

OB/AC. Os resultados são representados em média ± erro padrão. * p < 0,05 em relação ao grupo 

[C]. 

 

3.4.2.4 Comparação da expressão gênica de IL1β, CCL3, IL10 nos monócitos CD14
+
CD16

+
 

entre os indivíduos adultos eutróficos, obesos e obesos após cirurgia 

 

Ao compararmos diversos genes responsáveis pela produção de citocinas e 

quimiocinas nos monócitos CD14
+
CD16

+ 
não observamos diferenças nos níveis de expressão 

A

B
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de IL1β, CCL3 e IL10, entre os grupos C,OB e  OB/AC (Figuras 27A, 27B e 27C, 

respectivamente).   

Figura 27 - Expressão de IL1β, CCL3 e IL10 na subpopulação CD14
+
CD16

+ 
em indivíduos 

eutróficos, obesos e obesos após perda de peso 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:  Monócitos CD14
+
CD16

+
 obtidos de 7 indivíduos eutróficos [C] e 6 indivíduos obesos antes [OB] e 

três meses após a cirurgia bariátrica [OB/AC]  foram purificados a partir da técnica “FACS Cell 

sorting”. As expressões gênicas foram obtidas a partir de Taqman Low Density Arrays. O grupo 

[C] é indicado pelas barras em branco, o grupo [OB] é representado pelas barras pretas e o grupo 

[OB/AC] é indicado pelas barras em cinza.  Em (A) comparação da expressão de IL1β entre os 

grupos C, OB e OB/AC. Em (B) comparação da expressão de CCL3 entre os grupos C, OB e 

OB/AC. Em (C) comparação da expressão de IL10 entre os grupos C, OB e OB/AC. Os resultados 

são representados em média ± erro padrão. * p < 0,05 em relação ao grupo [C]. 

 

3.4.3  Análise da expressão gênica nos monócitos CD14
+
CD16

- 

 

3.4.3.1 Comparação da expressão gênica de CCR2, CX3CR1, CCR5 e CSF1R nos monócitos 

CD14
+
CD16

-
 entre os indivíduos adultos eutróficos, obesos e obesos após cirurgia 

 

Ao compararmos os níveis de expressão de CCR2 nos monócitos CD14
+
CD16

- 

observamos um aumento no RNA mensageiro para o mesmo no grupo OB, porém a perda de 

A

B

C
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peso possibilitada pela cirurgia bariátrica não alterou os níveis de expressão de CCR2 (Figura 

28A).  Já com relação aos níveis de expressão do receptor CX3CR1 observamos de maneira 

bastante interessante que a obesidade induziu seu aumento, como observado no grupo OB e 

que a cirurgia bariátrica foi capaz de diminuir seus níveis de expressão (Figura 28B), como 

observado no grupo OB/AC. Os níveis de expressão de CSF1R apresentaram uma leve 

tendência de aumento no grupo OB, a qual foi revertida com a perda de peso induzida pela 

cirurgia bariátrica, como observado no grupo OB/AC (Figura 28C).  De maneira semelhante, 

observamos uma tendência de aumento nos níveis de CCR5 induzida pela obesidade, como 

visto no grupo OB que foi revertida pela perda de peso, como observado no grupo OB/AC 

(Figura 28D). 

 

Figura 28 - Expressão de CCR2, CX3CR1, CSF1R e CCR5 na subpopulação CD14
+
CD16

- 

em indivíduos eutróficos, obesos e obesos após perda de peso 
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B

C

D

 

 

Legenda: Monócitos CD14
+
CD16

+
 obtidos de 7 indivíduos eutróficos [C] e 6 indivíduos obesos antes [OB] e 

três meses após a cirurgia bariátrica [OB/AC]  foram purificados a partir da técnica “FACS Cell 

sorting”. As expressões gênicas foram obtidas a partir de Taqman Low Density Arrays. O grupo 

[C] é indicado pelas barras em branco, o grupo [OB] é representado pelas barras pretas e o grupo 

[OB/AC] é indicado pelas barras em cinza.  Em (A) comparação da expressão de CCR2 entre os 

grupos C, OB e OB/AC. Em (B) comparação da expressão de CX3CR1 entre os grupos C, OB e 

OB/AC. Em (C) comparação da expressão de CSF1R entre os grupos C, OB e OB/AC. Em (D) 

comparação da expressão de CCR5 entre os grupos C, OB e OB/AC Os resultados são 

representados em média ± erro padrão. * p < 0,05 em relação ao grupo [C]. 
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3.4.3.2 Comparação da expressão gênica de CD36 e SELPLG nos monócitos CD14
+
CD16

-
 

entre os indivíduos adultos eutróficos, obesos e obesos após cirurgia 

 

Com relação aos níveis de expressão de CD36 nos monócitos CD14+CD16- 

observamos um aumento na obesidade, como visto no grupo OB, contudo a perda de peso não 

induziu alteração nos níveis dessa molécula, como visto no grupo OB/AC (Figura 29A). Já 

com relação ao SELPLG vimos que tanto a obesidade como a perda de peso não modificaram 

seus níveis na subpopulação de monócitos em questão (Figura 29 B). 

 

Figura 29 - Expressão de CD36 e SELPLG na subpopulação CD14
+
CD16

- 
em indivíduos 

eutróficos, obesos e obesos após perda de peso 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Monócitos CD14
+
CD16

+
 obtidos de 7 indivíduos eutróficos [C] e 6 indivíduos obesos antes [OB] e 

três meses após a cirurgia bariátrica [OB/AC]  foram purificados a partir da técnica “FACS Cell 

sorting”. As expressões gênicas forma obtidas a partir de Taqman Low Density Arrays. O grupo 

[C] é indicado pelas barras em cinza, o grupo [OB] é representado pelas barras pretas e o grupo 

[OB/AC] é indicado pela barra pontilhada.  Em (A) comparação da expressão de CD36 entre os 

grupos C e OB e entre os grupos OB e OB/AC. Em (B) comparação da expressão de SELPLG 

entre os grupos C e OB e entre os grupos OB e OB/AC. 

 

A

B
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3.4.4. Análise da expressão gênica de TLR’s nos monócitos CD14
dim

CD16
-
, CD14

+
CD16

+
, 

CD14
+
CD16

- 

 

 

Diversas evidências suportam a existência de uma ligação entre as funções 

metabólicas e imunológicas.  Por exemplo, exposição a patógenos ou a componentes 

associados a patógenos podem interromper a função metabólica sistêmica e em contrapartida, 

distúrbios metabólicos da homeostase poderiam levar a alterações nas respostas imunes 

(Schaffler e Scholmerich, 2010). Toll-like receptors (TLRs) são uma família de receptores de 

reconhecimento de padrões, os quais desempenham um papel fundamental no sistema imune 

inato através da ativação de vias de sinalização pró-inflamatórias (Ajuwon e Spurlock, 2005) 

em resposta a padrões moleculares conservados associados a patógenos (PAMPs), como 

lipídios, carboidratos, ácidos nucléicos e diversas proteínas (Aderem e Ulevitch, 2000; Akira 

e col., 2001). TLRs humanos podem ser classificados com base em sua distribuição 

subcelular: TLR3, TLR7, TLR8 e TLR9 estão normalmente localizados em compartimentos 

intracelulares, enquanto TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 e TLR6 são geralmente expressos na 

superfície das células (Akira e col., 2006). Ambos TLR7 e TLR8 são receptores naturais para 

o RNA de fita única sendo capazes de atuar como potentes ativadores da resposta imune inata 

em infecções virais (Schön e Schön, 2008). 

 

3.4.4.1 Comparação da expressão gênica de TLR4 nos monócitos CD14
dim

CD16
+
, 

CD14
+
CD16

+
 e CD14

+
CD16

-
 entre os indivíduos adultos eutróficos, obesos e 

obesos após cirurgia 

 

Com relação ao efeito da obesidade sobre os níveis de expressão de TLR4 observamos 

um aumento de seus níveis nas subpopulações CD14
dim

CD16
+
 e CD14

+
CD16

-   
enquanto na 

subpopulação CD14
+
CD16

+
 observamos apenas uma sutil tendência ao aumento (Figuras 

30A, 30B e 30C, respectivamente). Entretanto observamos que a perda de peso não alterou os 

níveis de expressão de TLR4 nas subpopulações CD14
dim

CD16
+
, CD14

+
CD16

+
 e CD14

+
D16

-
, 

como visto no grupo OB/AC (Figuras 30A, 30B e 30C, respectivamente) 
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Figura 30 - Expressão de TLR4 três subpopulações de monócitos em indivíduos eutróficos, 

obesos e obesos após perda de peso 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:  Os monócitos clássicos (CD14
+
CD16

-
), intermediários (CD14

+
CD16

+
) e não clássicos 

(CD14
dim

CD16
+
)  obtidos de 7 indivíduos eutróficos [C] e 6 indivíduos obesos antes  [OB] e três 

meses após a cirurgia bariátrica [OB/AC]  foram purificados a partir da técnica “FACS Cell 

sorting” o RNA foi obtido e a obtenção das expressões gênicas foram obtidos a partir de Taqman 

Low Density Arrays. O grupo [C] é indicado pelas barras em branco, o grupo [OB] é representado 

pelas barras pretas (B) e grupo[OB/AC] é indicado pela barra em cinza . Os resultados são 

representados em média ± erro padrão. * p < 0,05 em relação ao grupo [C] . 

 

3.4.4.2 Comparação da expressão gênica de TLR8 nos monócitos CD14
+
CD16

-
,
 
CD14

+
CD16

+
 

e CD14
dim

CD16
+ 

 entre os indivíduos adultos eutróficos, obesos e obesos após cirurgia 

 

Nossos resultados demonstraram de maneira bastante interessante que a obesidade 

induz um aumento dos níveis de expressão gênica de TLR8 nos monócitos 

CD14
dim

CD16
+
(Figura 31A), CD14

+
CD16

+
 (Figura 31B) e CD14

+
CD16

- 
( Figura 31C), 

sugerindo uma importante função de TLR8 nos monócitos em condições de obesidade. Além 

disso, observamos que a perda de peso induzida pela cirurgia bariátrica foi eficiente em 

promover uma diminuição dessa expressão nas subpopulações CD14
+
CD16

+
 (Figura 31B) e 

A

B

C
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CD14
+
CD16

-
(Figura 31C), porém não promoveu alterações nos monócitos CD14

dim
CD16

+
 

(Figura 31A). 

Figura 31 - Expressão de TLR8 três subpopulações de monócitos em indivíduos eutróficos, 

obesos e obesos após perda de peso 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:   Os monócitos clássicos (CD14
+
CD16

-
), intermediários (CD14

+
CD16

+
) e não clássicos 

(CD14
dim

CD16
+
)  obtidos de 7 indivíduos eutróficos [C] e 6 indivíduos obesos antes  [OB] e três 

meses após a cirurgia bariátrica [OB/AC]  foram purificados a partir da técnica “FACS Cell 

sorting” o RNA foi obtido e a obtenção das expressões gênicas foram obtidos a partir de Taqman 

Low Density Arrays. O grupo [C] é indicado pelas barras em cinza, o grupo [OB] é representado 

pelas barras pretas (B) e grupo[OB/AC] é indicado pela barra pontilhada . Os resultados são 

representados em média ± erro padrão. * p < 0,05 em relação ao grupo [C]. 

 

3.4.5 Comparação da expressão gênica de PPARγ nos monócitos CD14
+
CD16

-
, CD14

+
CD16

+
 

e CD14
dim

CD16
+
 entre os indivíduos adultos eutróficos, obesos e obesos diabéticos 

 

 O receptor ativado por proliferadores de peroxissoma (PPAR) γ é um fator de 

transcrição que regula um grande número de genes importantes para o metabolismo de 

lipídios e lipoproteínas bem como para a homeostase da glicose e para a inflamação (Duval e 

col., 2002). A ativação de PPARγ exerce seus efeitos benéficos através da regulação da 

expressão de receptores relacionados à inflamação e à fisiopatologia da diabetes do tipo 2 em 

diversos tipos celulares (Smith, 2003) incluindo monócitos/macrófagos (Fernandez, 2008). 

A

B

C

p < 0,1

p < 0,1
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* # P < 0.1 

 

 

C 

OB 

 
OB/D 

Nossos resultados curiosamente demonstraram um aumento dos níveis de expressão gênica de 

PPARγ nas subpopulações CD14
+
CD16

-
 e CD14

dim
CD16

+
 em indivíduos obesos diabéticos 

[OB/D] em comparação aos indivíduos eutróficos [C].  É importanten ressalar, que a 

obesidade por si só, não induziu tais aumentos (Figura 32). 

Figura 32 - Expressão de PPARγ nas três subpopulações de monócitos em indivíduos 

eutróficos, obesos e obesos diabéticos 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:  Os monócitos clássicos (CD14
+
CD16

-
), intermediários (CD14

+
CD16

+
) e não clássicos 

(CD14
dim

CD16
+
)  obtidos de 7 indivíduos eutróficos [C] e7 indivíduos obesos [OB] 6 indivíduos 

obesos diabéticos [OB/D]  foram purificados a partir da técnica “FACS Cell sorting” o RNA foi 

obtido e a obtenção das expressões gênicas foram obtidos a partir de Taqman Low Density Arrays. 

O grupo [C] é indicado pelas barras em cinza, o grupo [OB] é representado pelas barras pretas (B) 

e grupo [OB/D] é indicado pela barra tracejada. Os resultados são representados em média ± erro 

padrão.
 *
 p<0,05 em relação ao grupo [C] e

 #
 p<0,1 em relação ao grupo [C]. 

 

3.5 Efeito do meio condicionado secretado pelo tecido adiposo visceral sobre o fenótipo 

de monócitos CD14
+
CD16

- 

 

Estudos de maturação de monócitos in vitro demonstraram que os monócitos que 

expressam os tanto os receptores CD14 como CD16 podem ser desenvolvidos a partir de 

monócitos CD14
+
CD16

-
. Tal fato indica que os mónocitos CD14

+
CD16

+
 são mais maduros 

que os monócitos CD14
+
CD16

-
 (Ziegler-Heitbrock e col., 1993) o que é corroborado pelas 

suas similaridades com macrófagos (PandzićJaksić e col., 2010). Já é demonstrado que os 

monócitos clássicos (CD14
+
CD16

-
) expressam diversos genes que indicam um estado anti-

apopótico e proliferativo. Já os monócitos intermediários (CD14
+
CD16

+
) e os não clássicos 

(CD14
dim

CD16
+
) expressam genes relacionados aos processos de diferenciação celular, e os 

monócitos não clássicos apresentam, ainda um estado pró-apoptótico e anti-proliferativo 
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sugerindo um maior grau de maturação. Nesse contexto, caracteriza-se a subpopulação 

intermediária como uma subpopulação de transição entre os monócitos clássicos e não 

clássicos (Wong e col., 2011).  Tendo em vista o exposto acima e o fato de que em indivíduos 

obesos as duas subpopulações de monócitos CD16
+
 estão aumentadas (Poitou e col., 2011) 

resolvemos investigar se o meio condicionado proveniente de explante de tecido adiposo 

visceral de adultos obesos seria capaz de induzir a diferenciação dos monócitos CD14
+
CD16

-
. 

Nossos achados mostraram de maneira extremamente interessante que em contato com o meio 

condicionado do TA visceral os monócitos CD14
+
CD16

-
 passaram a expressar em sua 

superfície o receptor CD16. Nossos resultados demonstram que monócitos CD14
+
CD16

-
 de 

indivíduos eutróficos são capazes de expressar CD16 quando tratados com o meio 

condicionado, além disso, percebemos que os monócitos clássicos de indivíduos obesos 

apresentaram um potencial de diferenciação duas vezes maior que o de indivíduos eutróficos 

(Figura 33). 

 

Figura 33 -  Diferenciação de monócitos CD14
+
CD16

-
 em monócitos CD14

+
CD16

+
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Legenda:  Monócitos CD14
+
CD16

-
 obtidos de três indivíduos eutróficos [C] e 3 indivíduos obesos  [OB] 

foram  purificados a partir da técnica “FACS Cell sorting”. 1x10
4
 células por poço foram 

incubadas por 18 horas com meio RPMI completo (RPMI +10% SFB) ou com meio RPMI + 20% 

do meio condicionado obtido a partir da cultura de explante de tecido adiposo visceral (RPMI + 

20% TA). Após a incubação as células foram analisadas por citometria de fluxo para a detecção de 

presença dos receptores de superfície CD14 e CD16. (A) Imagem representativa obtida a partir da 

citometria de fluxo (B) Grafico representativo das imagens em A. Os resultados são representados 

em média ± erro padrão. * p<0,05 em relação ao grupo C incubado com meio RPMI completo e 
#
 

p<0,05 em relação ao grupo C incubado como meio RPMI + 20% TA.  

B 
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4 DISCUSSÃO 

 

 

Diversos trabalhos têm evidenciado a heterogeneidade dos monócitos sanguíneos, com 

base na expressão diferencial dos marcadores CD14 e CD16. Em humanos, três 

subpopulações de monócitos são descritas: (i) os monócitos clássicos (CD14
+
CD16

-
); (ii) os 

monócitos intermediários (CD14
+
CD16

+
); e (iii) os monócitos não clássicos (CD14

dim
CD16

+
) 

(Saha e col., 2010; Heimbeck e col., 2010).  

Uma grande atenção tem sido dada aos monócitos caracterizados pela presença de 

CD16, uma vez que esta população apresenta-se aumentada em doenças como sepse (Fingerle 

e col., 1993), infecção por HIV (Allen e col., 1991), artrite reumatóide (Kawanaka e col., 

2002; Wijngaarden e col., 2003) e, mais recentemente, detectada na obesidade (Cottam e col., 

2002; Rogacev e col., 2010; Poitou e col., 2011). Além disso, estudos recentes têm proposto 

um papel funcional dessas três subpopulações em indivíduos saudáveis (Ziegler-Heitbrock e 

col., 2010; Zawada e col., 2011). A importância de células CD16
+ 

na obesidade 

(CD14
dim

CD16
+
 e CD14

+
CD16

+
) se reafirma quando da observação que sua frequência é 

aumentada no quadro obeso e  diminui com a perda de peso induzida pela cirurgia bariátrica 

em Y de Roux  (Poitou e col., 2011). Contudo, sabe-se muito pouco sobre essas diferentes 

subpopulações nas desordens relacionadas ao processo inflamatório, principalmente na 

obesidade.  Ao nos concentrarmos no papel primordial dos macrófagos como uma célula 

chave na inflamação do tecido adiposo obeso (Figura 10),  a caracterização dos monócitos 

emerge como um elemento facilitador da compreensão do estabelecimento desse processo 

inflamatório.  

Portanto, uma vez que na obesidade o número aumentado de macrófagos presentes no 

tecido adiposo parece estar relacionado à sua severidade e levando em consideração que os 

monócitos sanguíneos são precursores dos macrófagos teciduais, decidimos caracterizar 

fenotipicamente as subpopulações de monócitos em indivíduos obesos e nestes após a perda 

de peso.   

Através da utilização da estratégia de purificação das subpopulações de monócitos por 

“FACS cell sorting”, tivemos acesso às subpopulações de monócitos que se apresentaram, 

aproximadamente, com 98% de pureza (esquema representativo na Figura 16). A partir daí, 

através da utilização de múltiplos “microarrays”, pautamos nossas análises com base nos 

padrões de expressão de diversos genes nas subpopulações de monócitos em indivíduos 

saudáveis, obesos e obesos diabéticos. Além disso, acessamos o perfil de expressão gênica 
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das três subpopulações três meses após a perda de peso facilitada pela cirurgia bariátrica, um 

procedimento bem estabelecido para a redução da massa gorda, bem como para a melhora do 

status metabólico e redução da inflamação de baixo grau observada na obesidade severa 

(Poitou e col., 2011). 

Inicialmente analisamos e comparamos os níveis de expressão de RNA mensageiro 

para diversos genes envolvidas nos processos de migração, adesão, fagocitose e produção de 

citocinas dos monócitos não-clássicos e intermediários em relação aos monócitos clássicos de 

indivíduos obesos. Considerando a população CD14
+
CD16

-
 como referência, a população 

CD14
dim

CD16
+
 do grupo obeso foi caracterizada por um aumento de aproximadamente 4 

vezes na expressão CX3CR1, CSF1R, SELPLG, e TNFα e uma expressão diminuída de  

CCR2, CCR5, CD36, ICAM1, IL10, IL1β, CCL3 e MMP9, além de ausência dos níveis de 

CCR2 E CCL2. Esses resultados demonstram que apesar de sua capacidade prejudicada de 

migrar em resposta ao MCP-1, os monócitos CD14
dim

CD16
+ 

são
 
capazes de migrar em 

resposta à fractalquina e CSF1. Além disso, nossos achados de que os níveis de expressão 

gênica de SELPLG estavam aumentados fortalecem a possível capacidade desses monócitos 

de migrarem para o tecido adiposo, uma vez que a molécula SELPLG está envolvida no 

recrutamento de monócitos para o tecido adiposo (Sato e col., 2011). De maneira interessante, 

os monócitos CD14
+
CD16

+
 apresentam um perfil de expressão gênica similar aos monócitos 

não clássicos, com exceção de CCR5 o qual é  duas vezes mais expresso. Mais uma vez 

nossos resultados sugerem que os monócitos intermediários devem possuir propriedades 

inflamatórias diferentes e podem ainda migrar em resposta à MIP-1α, MIP-1β A e CCL5 

(Charo and Ransohoff, 2006). Em conjunto esses resultados sugerem que os monócitos 

CD14
dim

CD16
+
 e os monócitos CD14

+
CD16

+
 possuem capacidade de migração e adesão 

diferentes da subpopulação CD14
+
CD16

- 
. Além disso, essas duas subpopulações apresentam 

um fenótipo mais inflamatório devido aos seus altos níveis de expressão gênica de TNFα. 

Devemos destacar que aliado ao fato dessas duas subpopulações estarem aumentandas na 

obesidade a expressão aumentada dos níveis de TNFα se amplifica ainda mais na obesidade. 

Esses resultados destacam a importância do TNFα na obesidade. Como citado anteriormente, 

a maioria dos macrófagos do tecido adiposo se origina a partir dos monócitos circulantes, que 

são recrutados para o tecido adiposo por diversos quimioatraentes produzidos tanto pelos 

adipócitos hipertrofiados como pelas células imunes presentes no mesmo (Mraz e col., 2011). 

Ao considerarmos que os monócitos CD16
+
 encontram-se aumentados na obesidade e que 

essas duas subpopulações de monócitos expressam níveis gênicos aumentados de diversas 

moléculas relacionadas ao recrutamento de macrófagos para o tecido adiposo, é possível que 
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esses monócitos tenham sua migração e acúmulo facilitado em tecidos inflamados como o 

tecido adiposo (Ferrante, 2007; Dahlman e col., 2005).  

Em outro conjunto de análises dos nossos dados resolvemos investigar para cada 

subpopulação os níveis de expressão dos genes já mencionados entre os grupos C e OB. É 

importante ressaltar que para tais análises utilizamos o grupo C como grupo de referência. 

Além disso, analisamos se a perda de peso induzida pela cirurgia bariátrica induziu 

modificações nas expressões gênicas, e mais uma vez utilizamos como referência o grupo C. 

Ao analisarmos a subpopulação de monócitos CD14
dim

CD16
+
 observamos que a obesidade 

induziu o aumento dos níveis de expressão gênica de CX3CR1 e CSF1R bem como 

observamos uma tendência de aumento da expressão gênica de SELPLG e IL-1β e que a 

perda de peso induziu uma tendência da diminuição dos níveis de expressão de CX3CR1 e 

CSF1R. Tais resultados reforçam o papel crítico dos monócitos CD14
dim

CD16
+
 na 

manutenção da inflamação do tecido adiposo, a qual seria mediada em parte por CX3CR1, 

CSF1R e SELPLG. Estudos demonstram que a perda de peso contribui para a diminuição de 

macrófagos no tecido adiposo (Kováčiková, 2010) e de maneira interessante, no presente 

estudo, encontramos níveis de expressão gênica diminuídos para diversas moléculas que 

podem estar envolvidas nas diferentes propriedades migratórias dos monócitos 

CD14
dim

CD16
+
. Dessa forma, sugerimos que a diminuição da frequência desses monócitos 

observada após a perda de peso, bem como a expressão diminuída de CX3CR1 e CSF1R 

devem contribuir para a melhora as condições inflamatórias observadas na obesidade, em 

parte pelo bloqueio parcial da migração desses monócitos em direção ao tecido adiposo. 

Monócitos intermediários também estão aumentados na circulação de indivíduos obesos 

podendo contribuir para a inflamação de baixo grau encontrada na obesidade. Além dos níveis 

de expressão gênica aumentados de CX3CR1 os monócitos CD14
+
CD16

+
 também 

apresentaram uma expressão aumentada de CCR5, e ao compararmos os diversos genes na 

subpopulação CD14
+
CD16

+
entre os indivíduos eutróficos e obesos observamos que a 

obesidade induziu um aumento da expressão gênica de CX3CR1, a qual diminui 

drasticamente após a perda de peso induzida pela cirurgia; em adição, a cirurgia bariátrica 

também proporcionou uma diminuição nos níveis de expressão gênica de CCR5, contribuindo 

possivelmente para uma diminuição do número de macrófagos em tecidos inflamados, o que 

corrobora um estudo conduzido por Braunersreuther e col. (2007) em modelos murinos, onde 

a deficiência em CCR5 reduziu a infiltração de macrófagos em placas de ateroma em estágios 

avançados, levando a um fenótipo mais estável (Braunersreuther e col., 2007). Nós também 

demonstramos que os monócitos CD14
+
CD16

+
 de indivíduos obesos apresentam um fenótipo 
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pró-inflamatório, que pode ser caracterizado pelos níveis de expressão aumentados de TNFα e 

CCL2, destacando seu papel nas doenças inflamatórias. Sendo assim, podemos concluir que 

os monócitos CD14
+
CD16

+
 de indivíduos obesos apresentam uma expressão alterada de 

genes relacionados aos processos migratórios, fator esse que pode aumentar sua infiltração em 

tecidos inflamados e promover a progressão da inflamação. Tais afirmações estão de acordo 

com estudos anteriores, os quais demonstraram que monócitos/macrófagos provavelmente 

participam da regulação da atividade pró-inflamatória do tecido adiposo (Weisberg e col., 

2003). Além disso, a redução dos níveis de expressão de TNFα e CCL2 nos monócitos 

CD14
+
CD16

+
 observada nos pacientes que sofreram cirurgia é consistente com estudos 

anteriores, que demonstraram que a perda de peso leva a redução da ativação inflamatória das 

células mononucleares periféricas em indivíduos obesos (Sheu e col., 2008). Monócitos 

CD14
+
CD16

-
 são conhecidos pelos seus níveis elevados de CCR2 (Poitou e col., 2011), o que 

os faz capazes de migrar em resposta ao CCL2. Nossos resultados demonstraram que os 

monócitos CD14
+
CD16

- 
de indivíduos obesos apresentaram aumento dos níveis de expressão 

gênica de CCR2, CX3CR1, sugerindo, novamente, um fenótipo mais migratório, no qual os 

mesmos são capazes de migrar também em resposta à fractalquina. Além disso, a perda de 

peso induziu uma diminuição nos níveis gênicos de CX3CR1, CCR5 e CSF1R nessa 

subpopulação, contribuindo para a diminuição das capacidades migratórias adquiridas na 

obesidade, o que levaria a uma melhora do quadro inflamatório. Nós ainda observamos que os 

monócitos clássicos de indivíduos obesos apresentaram níveis aumentados de CD36. O CD36 

é receptor sequestrador da classe B, o qual funciona na captação de ácidos graxos de cadeias 

longas e de lipoproteínas de baixa densidade oxidadas (oxLDLs)  (Kennedy e col., 2011). 

Seus níveis aumentados em monócitos têm sido associados com resistência à insulina e níveis 

séricos elevados de diversos marcadores inflamatórios (Handberg e col., 2010). Levando-se 

em consideração que o CD36 é capaz de mediar uma interação pró-inflamatória entre 

macrófagos e adipócitos, sugerimos que os níveis aumentados de CD36 encontrados nos 

monócitos CD14
+
CD16

-
desempenhe um papel importante no recrutamento de monócitos e na 

inflamação do tecido adiposo observada em estudos conduzidos in vivo.  Dado o fato de que o 

CD36 reconhece ácidos graxos de cadeia longa bem como ligantes que iniciam a resposta 

inflamatória imune inata e são também capazes de mediar a fagocitose de células apoptóticas, 

vamos ainda além ao especularmos que tal molécula poderia se constituir em um importante 

elo entre a migração de monócitos/macrófagos para o tecido adiposo na tentativa de fagocitar 

os adipócitos mortos. 
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Com base no padrão de expressão de citocinas, receptores de adesão e quimiotáticos, 

sugerimos que as subpopulações CD14
dim

CD16
+
 e CD14

+
CD16

+
 apresentam propriedades 

migratórias e adesivas distintas daquelas observadas para a monócitos clássico CD14
+
CD16

-
. 

Está bem estabelecido que em resposta à MCP-1 (CCL2), os monócitos migram para sítios 

inflamatórios (Ziegler-Heitbrock, 2007). Assim, uma vez que o tecido adiposo é capaz de 

secretar MCP-1 (Poitou e col., 2011) e que monócitos CD14
+
CD16

- 
possuem níveis elevados 

de CCR2 (receptor de MCP-1), temos na obesidade um fator que, dentre outros, contribuiria 

para o recrutamento de macrófagos no tecido adiposo.  

Por outro lado, os monócitos CD16
+ 

(CD14
+
CD16

+
 e CD14

dim
CD16

+
) apresentam 

expressão gênica elevada de CX3CR1, indicando sua capacidade migratória em direção à 

fractalquina. A fractalquina (CX3CL1) é uma quimiocina que exerce seus efeitos biológicos 

através da ligação com o seu receptor CX3CR1 e está implicada no recrutamento e adesão dos 

monócitos em situações patológicas como na aterosclerose, desordens reumatológicas e 

infecção por HIV (D’Haese, 2010). O CX3CR1 exerce ainda um papel fundamental na 

ativação e sobrevivência de leucócitos e no recrutamento vascular de monócitos 

inflamatórios, culminando no desenvolvimento das lesões ateroscleróticas ricas em 

macrófagos (Shah e col., 2011). Recentemente, Shah e col. (2011) demonstraram que tanto os 

níveis de fractalquina como sua secreção pelo tecido adiposo (adipócitos e células do estroma 

vascular) estão aumentados na obesidade, contribuindo para a adesão de monócitos. A 

fractalquina emergiu recentemente como uma nova quimiocina secretada pelo tecido adiposo, 

passível de modular o recrutamento de monócitos para este tecido (Shah e col., 2011). Assim, 

uma vez que tanto os monócitos CD14
+
CD16

+
 como CD14

dim
CD16

+
 apresentam levada 

expressão gênica de CX3CR1 na obesidade, sugerimos que a fractalquina secretada pelo 

tecido adiposo contribuiria significativamentepara a maior infiltração de monócitos CD16
+
 no 

tecido adiposo no obeso. 

Foi anteriormente demonstrado que o aumento na freqüência dos monócitos CD16
+ 

se 

relaciona diretamente com doenças cardiovasculares (Schlitt e col., 2004) e com a diminuição 

da camada íntima dos vasos - fator utilizado como diagnóstico para aterosclerose subclínica 

em pacientes com doenças renais (Nockher e col., 1998; Heine e col., 2008). Nas placas de 

ateroma, a interação entre as células musculares lisas e os monócitos propicia formação de 

células espumosas, conduzindo à aterogênese (Doran e col., 2008). Por sua vez, a fractalquina 

e o CX3CR1 se relacionam com o estabelecimento da placa aterosclerótica em coronárias 

humanas (Lucas em col., 2003). Nesse cenário, a fractalquina funciona como uma molécula 

quimiotática e/ou de adesão, que facilita a transmigração de monócitos para as áreas 
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ateroscleróticas (Fong e col., 1998), além de atuar na regulação da diferenciação e 

sobrevivência dos monócitos (Lucas e col., 2003). Com base no exposto, sugerimos que a 

frequência aumentada dos monócitos CD16
+ 

em indivíduos obesos facilitaria, ao menos em 

parte, o estabelecimento da aterosclerose através do eixo CX3CL1/CX3CR1.  

Nossos dados demonstraram também que os monócitos CD16
+
 expressam níveis 

gênicos aumentados do receptor de CSF1, CSF1R (também conhecido como CD115, c-fms 

ou receptor M-CSF). Este possui atividade de tirosina quinase e alta afinidade por seu ligante, 

o fator estimulador de colônia-1 (CSF-1) (Auffray e col., 2009; Wei e col., 2010). O CSF-1, 

por sua vez, é capaz de regular a sobrevivência, proliferação e diferenciação de fagócitos 

mononucleares (Cecchini e col., 1994; Wei e col., 2010) e pode ser encontrado localmente 

nos tecidos e na circulação (Cecchini e col., 1994). No tecido adiposo, já foi descrita a 

presença de CSF-1 (Levine e col., 1998; Harman-Boehm e col., 2007), embora seus efeitos 

locais sobre a infiltração e/ou ativação de macrófagos não foram esclarecidos. A partir dos 

nossos resultados, sugerimos que o aumento dos níveis de expressão de CSF1R nos 

monócitos desempenhe um papel tanto no acúmulo de monócitos/macrófagos no tecido 

adiposo, em resposta ao CSF-1, como também, provavelmente, na diferenciação dessas 

células. 

O receptor SELPLG foi descrito como uma molécula crucial no recrutamento de 

monócitos para o tecido adiposo de camundongos obesos (Sato e col., 2011). Mostramos 

neste trabalho que indivíduos obesos apresentam uma tendência de  aumento da expressão 

gênica de SELPLG em monócitos CD16
+
. Uma vez que no estado inflamatório ocorre uma 

aumento da expressão de P-selectina no endotélio vascular (Klintman e col., 2004), é 

concebível propor que os monócitos CD14
+
CD16

+
 e CD14

dim
CD16

+
, através da maior 

expressão do receptor para essa molécula de adesão, apresentem uma maior capacidade 

adesiva e migratória, podendo infiltrar-se mais facilmente no tecido adiposo obeso.  

Um dado do presente estudo que consideramos importante foi o aumento da expressão 

gênica do receptor CCR5 nos monócitos CD14
+
CD16

+
 de indivíduos obesos, em comparação 

com os eutróficos. Tal resultado é consistente com outros estudos recentes que demonstram 

que esses monócitos se caracterizam por expressarem os maiores níveis desse receptor 

(Gordon e Taylor, 2005; Wong, 2011). O receptor de quimiocinas CCR5, bem conhecido por 

seu papel na infecção por HIV, possui três ligantes: proteína inflamatória de monócitos 

(MIP)-1α, (CCL3), MIP-1β (CCL4) e RANTES (CCL5). Estudos conduzidos em modelos 

animais têm revelado que as quimiocinas CCL3 e CCL5 que se ligam ao CCR5 se relacionam 

com a progressão da placa aterosclerótica (Jones e col., 2011) e que sua expressão gênica está 
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aumentada nos tecido adiposo visceral e subcutâneo de indivíduos obesos (Huber e col., 

2008). Recentemente, Keophiphath e colaboradores (2010) demonstraram que o CCL5 é 

capaz de estimular a adesão e a transmigração de monócitos humanos em direção ao meio 

condicionado de tecido adiposo visceral, in vitro. Sendo assim, nossos resultados vêm 

complementar o estudo em questão e nos permite propor que os monócitos CD14
+
CD16

+
, 

devido a expressão aumentada CCR5 contribuiriam, para o acúmulo de macrófagos no tecido 

adiposo em resposta às quimiocinas CCL3 e CCL5 liberadas localmente.  

Diversos estudos apontam o LPS como um potente indutor do aumento de transcrição 

e tradução de TNFα em monócitos CD16
+ 

(Belge, 2002; Ziegler-Heitbrock, 2007), o que 

levou a caracterização dessas populações como pró-inflamatórias (Ziegler-Heitbrock, 2007). 

Nossos resultados mostraram um aumento da expressão gênica de TNFα nos monócitos 

CD14
+
CD16

+
 e CD14

dim
CD16

+
 de indivíduos obesos  mesmo sem qualquer estímulo in vitro, 

como o LPS por exemplo, sugerindo que tais monócitos sejam realmente pró-inflamatórios. 

Em conjunto, tais achados nos levam a re-afirmar que os monócitos CD16
+
 apresentam 

modificações nas capacidades migratórias, além de se caracterizarem em um fenótipo mais 

pró-inflamatório, especialmente na obesidade  

Receptores do tipo Toll (TLRs) são uma família de receptores que reconhecem e 

detectam padrões associados aos componentes de microrganismos, dessa forma desempenham 

um papel crítico no sistema imune inato através da ativação de vias de sinalização pró-

inflamatórias (Medzhitov, 2001). Uma vez que TLRs desempenham papéis tanto em células 

imunes como no tecido adiposo, tem sido proposto que os mesmos se constituam em um 

possível elo entre a imunidade e o metabolismo. Nesse campo de investigação alguns estudos 

têm elucidado o envolvimento de TLR2 e TLR4 em funções metabólicas bem como nas 

respostas imune inatas na obesidade (Shi e col., 2006; Fresno, 2011). 

Outro achado interessante do presente estudo foram os níveis de expressão gênica 

aumentados de TLR4 nas subpopulações de monócitos CD14
+
CD16

-
 e CD14

dim
CD16

+
 de 

indivíduos obesos. Sabe-se que o TLR4 pode ser ativado por lipopolissacarídeos de bactérias 

(LPS) e ácidos graxos, esses últimos que estão aumentados na obesidade (Shi e col., 2006), 

sendo assim propomos que ácidos graxos livres ativem via TLR4 essas duas subpopulações 

de monócitos induzindo nas mesmas um fenótipo pró-inflamatório. Além disso, levando-se 

em consideração que os ácidos graxos secretados pelos adipócitos hipertrofiados poderiam 

servir como ligantes para TLR4 (Dalmas e col., 2011), sugerimos que esses níveis 

aumentados de TLR4 observados nos monócitos CD14
+
CD16

-
 e CD14

dim
CD16

+
 possam 
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favorecer sua migração pra o tecido adiposo afim de que fagocitem os ácidos graxos liberados 

no espaço extracelular pelos adipócitos hipertrofiados. 

Além disso, demonstramos pela primeira vez que a obesidade induz um aumento de 

TLR8 em monócitos. Nossos resultados demonstraram que indivíduos obesos apresentam um 

aumento na expressão de TLR8 nos monócitos CD14
dim

CD16
+
, CD14

+
CD16

+
 e CD14

+
CD16

- 

quando comparados grupo C. Mais interessante ainda, observamos que a perda de peso 

reduziu a expressão gênica de TLR8 nas subpopulações CD14
+
CD16

-
 e CD14

+
CD16

+
 de 

monócitos. O TLR8 é um TLR endossomal que se liga ao RNA de fita simples sendo 

expresso em monócitos humanos (Cros e col., 2010). Já foi demonstrado que ácidos nucléicos 

circulantes podem ser detectados em algumas doenças como alguns tipos de câncer (Brase e 

col., 2010), diabetes do tipo 2 (Kocic e col., 2009) e doenças cardiovasculares (Zhu e Fan, 

2011). Porém, apesar de não termos encontrado em literatura evidências que mostrem um 

aumento de ácidos nucléicos circulantes na obesidade, sugerimos que os TLR8 presente nas 

diferentes subpopulações de monócitos dos obesos sejam capazes detectar além dos ácidos 

nucléicos circulantes outros ligantes ainda não conhecidos, que não RNAs virais de fita única. 

A Síndrome antifosfolipídica (APS) é uma doença autoimmune caracterizada por 

elevadas concentrações de anticorpos antifosfolipídicos (aPLs). Apesar de não serem ligantes 

de TLRs os aPLs são capazes de induzir a expressão de TLR8 e sua sinalização dependente 

em monócitos, o que culmina na produção de citocinas pró-inflamatórias. Acredita-se que tal 

mecanismo se dê através da ativação da NADPH oxidase endossomal com subsequente 

produção de superóxido, culminando na indução da expressão de TLR8 de maneira 

Fdependente, além de potencializar sua sensibilidade aos seus ligantes naturais (Prinz e 

col., 2011). Levando-se em consideração que indivíduos que apresentam a síndrome 

antifosfolipídica primária são frequentemente obesos (Karin e Jozélio, 2011), podemos 

sugerir que os indivíduos obesos poderiam apresentar um quadro tal qual semelhante à 

síndrome antifosfolipídica, o que resultaria em um aumento na expressão de TLR8 nesses 

monócitos. 

O receptor de peroxissomo ativado por proliferação (PPARγ) é um receptor nuclear 

ativado por ligante com potentes propriedades anti-inflamatórias capaz de modular a resposta 

inflamatória (Chinetti e col., 2003), o qual é abundantemente expresso em macrófagos, onde 

sua expressão é rapidamente induzida em consequência da diferenciação de monócitos em 

macrófagos (Chinetti e col., 1998). Entretanto, apesar de sua conhecidas propriedades pró-

inflamatórias nossos resultados mostraram, surpreendentemente, um aumento da expressão de 

PPARγ nos monócitos CD14
+
CD16

+
 e CD14

dim
CD16

+
 de indivíduos obesos diabéticos em 
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relação aos indivíduos eutróficos. Faz-se importante ressaltar que ao compararmos os níveis 

de expressão de PPARγ entre os indivíduos eutróficos e obesos não observamos diferenças 

quanto à sua expressão (Figura 43).  É estabelecido que a ativação de PPARγ pré-ativa os 

monócitos em direção a um fenótipo do tipo M2, assim sugerindo uma função anti-

inflamatória em monócitos (Bouhlel e col., 2007). Mas por outro lado, o aumento da 

expressão de PPARγ nos monócitos clássicos e não clássicos poderia induzir um aumento de 

diferenciação de monócitos em macrófagos novos durante as condições de diabetes. 

Recentemente demonstrou-se que indivíduos obesos apresentam uma polarização de 

monócitos prejudicada em direção ao fenótipo M2 induzida por IL-4 através da perda de 

expressão alguns marcadores clássicos da ativação alternativa de macrófagos, tais resultados 

sugerem que os monócitos de indivíduos obesos seriam refratários à aquisição do fenótipo M2 

(Bories e col., 2011). Sendo assim, podemos sugerir que apesar do aumento de PPARγ nas 

subpopulações clássicas e não clássicas de indivíduos obesos e diabéticos tais monócitos não 

necessariamente se diferenciariam no fenótipo alternativo e sim poderiam se tornar 

macrófagos que apresentam propriedades tanto de macrófagos M1 como de macrófagos M2. 

Como já citado anteriormente no presente estudo as subpopulações de monócitos que 

apresentam o receptor de superfície CD16 estão aumentadas em diversas condições 

inflamatórias crônicas, como por exemplo, a obesidade (Poitou e col., 2011); porém os 

mecanismos que conduzem a esse aumento ainda não são conhecidos. Estudos recentes 

mostram que nessas condições encontram-se subpopulações de monócitos em diferentes graus 

de maturação, onde os monócitos clássicos seriam os mais imaturos e os não clássicos 

atingiriam o grau máximo de maturação (Sadeghi e col., 1999; Seidler e col., 2010). Já a 

população intermediária, como o próprio nome já diz, apresentaria um grau de diferenciação 

compreendido entre as duas outras subpopulações, caracterizando um grau de maturação 

intermediário (Wong e col., 2011).  Sendo assim, investigamos se o tecido adiposo seria capaz 

de produzir e/ou secretar moléculas capazes de induzir tal diferenciação. E observamos que 

monócitos CD14
+
CD16

- 
tratados com o meio condicionado obtido a partir do tecido adiposo 

visceral de indivíduos obesos passaram a expressar o receptor CD16, o que em parte poderia 

explicar o aumento nas subpopulações CD14
+
CD16

+
 e CD14

dim
CD16

+
 encontrados na 

obesidade. Sendo assim, descrevemos pela primeira vez que o aumento na frequência dos 

monócitos CD16
+
 observada na obesidade pode ser resultado da liberação de diversos 

mediadores pelo tecido adiposo hipertrofiado. Sendo assim, é tentador especularmos que o 

aumento dessas subpopulações de monócitos na obesidade se estabeleça a partir da 

inflamação crônica no tecido adiposo, liberando citocinas que atuam diretamente na 



82 
 

maturação dos monócitos clássicos em intermediários e não clássicos, e que estes últimos, por 

sua vez, contribuam para a progressão da inflamação do tecido adiposo, ao migrarem em 

direção ao mesmo, o que se constituiria em um círculo vicioso de manutenção e amplificação 

do eixo em questão.  

Por fim, é importante ressaltar que em virtude das claras dificuldades metodológicas 

encontradas para a realização de trabalhos em humanos, modelos animais são cada vez mais 

utilizados. Sendo assim, grande parte do conhecimento sobre os diferentes tipos de monócitos 

deriva de estudos conduzidos em modelos murinos. Portanto, é necessário termos em mente 

que comparações diretas entre as duas espécies em questão pode conduzir a conclusões 

equivocadas em muitas situações. Por exemplo, está claro em literatura que monócitos 

humanos CD14
+
CD16

-
 e CD14

+
CD16

+
 compartilham diversas características com os 

monócitos murinos “inflamatórios” GR1
+
 e que a molécula CD16 pode ser caracterizada um 

marcador de ativação (Cros e col., 2010; Saha e Geissmann, 2011). Por outro lado, foi 

demonstrado que os monócitos CD14
dim

CD16
+
 compartilham características com os 

monócitos murinos GR1
-
, considerados “patrulheiros” da vasculatura e associados à funções 

de reparo tecidual (Auffray e col., 2007; Nahrendorf e col., 2007). Contudo a caracterização 

das três subpopulações de monócitos humanos quanto ao seu caráter inflamatório é uma tarefa 

difícil, pois aos nos basearmos no observado em murinos, tenderíamos a classificar os 

monócitos CD14
+
CD16

+
 e CD14

+
CD16

-
 como os verdadeiros monócitos pró-inflamatórios 

enquanto os monócitos CD14
dim

CD16
+
 seriam os monócitos anti-inflamatórios. Porém, nosso 

trabalho demonstrou claramente que na obesidade os monócitos CD14
+
CD16

+
 e 

CD14
dim

CD16
+
 se caracterizam por um perfil pró-inflamatório, sobretudo pela elevada 

expressão gênica da TNFα. Se formos ainda mais além, nos deparamos com a questão crucial: 

quais subpopulações de monócitos dariam origem aos macrófagos M1 e M2? Tal questão 

ainda não pode ser respondida, mas com base em nossos resultados mostramos que a 

obesidade altera claramente o padrão de expressão gênica de moléculas relacionadas aos 

processos de migração e adesão dos monócitos, onde monócitos outrora destinados à 

maturação em direção ao fenótipo M2 originam os macrófagos M1; ou então que em 

decorrência das modificações nos monócitos precursores dos macrófagos M2, estes tendam a 

um “switch” para o fenótipo M1 em resposta ao ambiente inflamatório, haja visto o tecido 

adiposo. 
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5 CONCLUSÃO 

 

 

Os dados apresentados neste trabalho demonstram que a obesidade implementa nas 

subpopulações de monócitos classificadas como CD14
+
CD16

-
 (clássicos), CD14

+
CD16

+
 

(intermediários) CD14
dim

CD16
+
 (não clássicos), expressão gênica diferenciada de moléculas 

relacionadas às funções migratórias, de adesão e inflamação, possivelmente contribuindo para 

o aumento da infiltração de monócitos/macrófagos no tecido adiposo.  

Mostramos ainda que um dos mecanismos responsáveis pelo aumento das 

subpopulações de monócitos CD16+ (CD14
dim

CD16
+
 e CD14

+
CD16

+
) na obesidade poderia 

decorrer da maturação dos monócitos CD14
+
CD16

-
, em resposta a fatores secretados pelo 

tecido adiposo de indivíduos obesos. Ademais, foi mostrado que a perda de peso inicia um 

processo de restauração do fenótipo dos monócitos em direção a um perfil menos inflamatório 

e neste contexto, ressaltamos que os receptores, CCR2, CCR-5 e especialmente CX3CR1 

poderiam desempenhar um papel central neste processo e que receptores Toll, como o TLR-4 

e TLR8, devem exercer um papel primordial no estabelecimento e manutenção das 

propriedades pró-inflamatórias observadas em monócitos. 
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Tabela 2 - Quadro comparativo das expressões gênicas nas três subpopulações 

 

  

  OB vs C   OB/AC  vs C   

CD14 
dim 

CD16 
+       

CX3CR1       

CCR5       

CSF1R       

SELPLG       

TNFα       

IL1β       

TLR4       

TLR8       

CD14 + 
CD16 +       

CCR2   

CX3CR1   

CCR5   

CSF1R   

TNFα   

CCL2   

IL1 β   

CCL3   

IL10   

TLR4   

TLR8   

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

CD14 + 
CD16 -     

CCR2   

CX3CR1   

CSF1R   

CCR5   

CD36   

SELPLG   

TLR4   

TLR8   
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