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INTRODUÇÃO: 

A leptina é uma adipocina secretada pelos adipócitos que desempenha papel importante na 

regulação da ingestão alimentar e do gasto energético (1). A ação da leptina acontece por meio dos 

seus receptores, que por sua vez são expressos em diversos tecidos, incluindo o tecido adiposo (2). No 

tecido adiposo, a leptina aumenta o sinal eferente simpático ao tecido adiposo branco para aumentar 

a lipólise (3).  

Estudos in vivo (4) e in vitro (5) indicam que a leptina possui propriedades pró-inflamatórias. 

Sabe-se que a obesidade é reconhecida como uma condição inflamatória crônica de baixo grau (6) e 

que citocinas pró-inflamatórias contribuem para o desenvolvimento associado de comorbidades (7). 

Bullo et al (8) demonstraram uma correlação entre a expressão da leptina do tecido adiposo e 

marcadores de inflamação, portanto o cenário de maior gordura corporal parece ser aquele em que a 

hiperleptinemia tem o potencial de promover a inflamação e influenciar indiretamente o metabolismo 

dos adipócitos (9). A resistência a leptina, por sua vez, pode estar vinculada a uma falha no transporte 

da leptina ou a déficits nos mecanismos de sinalização intracelular a jusante da leptina (10).  

Por fim, a ingestão de nutrientes afeta a regulação da expressão da leptina visto que uma maior 

ingestão de gordura na dieta está positivamente correlacionada com as concentrações plasmáticas de 

leptina (11). Além disso, pesquisas relataram que a ingestão alimentar de ácidos graxos pode afetar e 

regular a atividade gênica nos tecidos adiposos (12). Ainda, a diminuição da ingestão de ácidos graxos 

saturados (AGS) pode reduzir a concentração de leptina (13).  

Contudo, estudos apontam que a gordura saturada de fontes como óleo de coco, que por sua 

vez é rico em ácido graxo saturado de cadeia média (AGCM), pode desempenhar papel benéfico tanto 

na prevenção quanto no tratamento da síndrome metabólica (14). Tal fato está relacionado com a 

metabolização dos ACGM, que são absorvidos diretamente no intestino e são transportados, através 
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do sistema portal, o que facilita o metabolismo hepático e a oxidação mitocondrial (15). Portanto, os 

AGCM são utilizados como substratos energéticos, rapidamente. Consequentemente, são menos 

suscetíveis a deposição como gordura no tecido adiposo (16).  

 Além de controvérsias entre as pesquisas científicas já que vários estudos associaram o óleo 

de coco tanto a níveis mais altos de LDL quanto a maiores riscos para doenças cardiovasculares e 

prejuízos na memória (17).  Dados do nosso grupo mostraram que o consumo de uma pequena 

quantidade de óleo de coco por oito semanas acarretou aumento do peso, maior percentual de gordura, 

redução do gasto energético e desencadeou um perfil inflamatório no tecido adiposo de camundongos 

Swiss saudáveis (18). Com isso, torna-se importante investigar a ação da leptina frente as alterações 

metabólicas encontradas decorrentes da suplementação com óleo de coco. Nesse contexto, o objetivo 

do presente trabalho foi investigar os efeitos da suplementação, por 8 semanas, com óleo de coco na 

sinalização da leptina no tecido adiposo epididimal de camundongos Swiss saudáveis. 

METODOLOGIA: 

Inicialmente, os procedimentos experimentais foram submetidos à aprovação da Comissão de 

Ética no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Utilizamos 

camundongos machos (Mus Musculus), da linhagem Swiss, com 5 semanas de vida e com peso 

aproximado de 20g, obtidos da colônia do Centro de Bioterismo da UNICAMP (CEMIB). Os animais 

foram mantidos, no biotério com ciclo de luz de 12 horas (claro/escuro) e com temperatura controlada 

(22-24ºC), em gaiolas individuais e com livre acesso a água e ração. 

Os camundongos foram randomicamente distribuídos em cinco grupos experimentais e 

suplementados oralmente por 8 semanas com 300μL de água para o grupo controle (CV), com 100 

ou 300μL de óleo de coco extravirgem (CO100 e CO300, respectivamente) e com 100 ou 300μL de 

óleo de soja (SO100 e SO300, respectivamente). Os volumes da suplementação foram pensados de 

acordo com a recomendação de ingestão de gordura saturada, que corresponde a no máximo 10% da 

dieta (19), equivalendo a 100μL. Enquanto o volume de 300μL é uma quantidade supra fisiológica 

para mimetizar o consumo adicional do óleo de coco à dieta. Por fim, a massa corporal foi medida 

semanalmente. 

Ao final do período de suplementação, a leptina (2.5 mg/g) foi administrada, via 

intraperitoneal, nos camundongos e após 30 minutos (20) os animais foram anestesiados, via 

intraperitoneal, com Ketamina (100 mg/kg) e Xilasina (5 mg/kg) e, posteriormente decapitados para 

a coleta do tecido adiposo epididimal para as devidas análises moleculares (qPCR- real time e 

Western Blotting).  
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Os resultados estão apresentados em média ± SEM. Os efeitos da suplementação do óleo de 

coco foram comparados entre si e com o grupo controle, utilizando a análise de variância 

unidirecional (ANOVA) seguida de Turkey. Para analisar a ação da leptina, entre dois grupos de 

amostras independentes, foi aplicado o teste T de Student. GraphPad Prism 8 foi o software aplicado 

a todas as análises estatísticas. Os valores de P <0,05 foram considerados estatisticamente 

significantes. 

 RESULTADOS E DISCUSSÃO: 

 Os animais suplementados com óleo de coco, independentemente do volume, por 8 semanas, 

apresentaram aumento do ganho de peso corporal, contudo não houve diferença entre os grupos no 

que tange a ingestão alimentar.  

  Inicialmente, investigamos os efeitos da suplementação com óleo de coco na via de 

sinalização da leptina no tecido adiposo epididimal e observamos que apenas o consumo de CO não 

induziu a fosforilação de STAT3 e de JAK2 (fig. 1b e fig. 1c). Entretanto, após o estímulo com leptina 

percebe-se aumento da fosforilação tanto de STAT3 (pSTAT3) no grupo CV e CO100 (fig. 1b) 

quanto de pJAK2 no grupo CV (fig.1c). Todavia, no grupo CO300 a leptina respondeu com menos 

intensidade para a fosforilação de STAT3, quando comparado com o CV + leptina (fig 1b). Ao mesmo 

tempo, a administração da leptina não foi capaz de aumentar a fosforilação de JAK2 no tecido adiposo 

epididimal de animais suplementados com óleo de coco (fig. 1c).  Tal resultado sugere uma possível 

resistência a leptina (21). Em consonância, Wang et al (22) propuseram que o tecido adiposo branco 

desenvolve resistência local à leptina quando a ativação do STAT3 foi diminuída no tecido adiposo 

de animais obesos induzidos por dieta e estimulados com leptina.  A suplementação com óleo de coco 

reduziu a fosforilação de AMPK, quando comparado ao CV (fig. 1d). Por sua vez, o estímulo com 

leptina aumentou a fosforilação de AMPK em todos os grupos experimentais (fig. 1d). A AMPK 

fosforila e inibe a Acetil-CoA Carboxilase (ACC), o que inibe a síntese de ácidos graxos e favorece 

a oxidação (23).   

Em seguida, avaliamos se a administração da leptina interferiria na oxidação de ácidos graxos 

no tecido adiposo epididimal dos animais que consumiram óleo de coco. Observamos que apenas o 

consumo de óleo de coco no volume de 100ul aumentou a expressão proteica de ACADvl e a presença 

da leptina levou a um aumento tanto do conteúdo proteico de ACADvl quanto do transcrito de 

ACADvl nos grupos CV e CO100 (fig. 1e e 2b, respectivamente), apenas no grupo CO300 a leptina 

não foi capaz de induzir resposta (fig. 1e e 2b). Por fim, notamos um aumento da expressão gênica 

de mACAD no grupo CO300 quando comparado ao CV (fig. 2a). Contudo, a presença de leptina 

aumentou os níveis de transcritos de mACAD apenas nos grupo CV e CO100 (fig. 2a), ou seja, ao 

estímulo com leptina não foi capaz de aumentar a oxidação de ácidos graxos no grupo CO300 e sabe-
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se que a leptina induz a oxidação de ácidos graxos (24). Em conjunto, esses resultados mostram a 

diminuição da resposta a leptina. Alguns estudos demostram que o desenvolvimento da resistência à 

leptina pode ser dependente do tipo de alimento e da duração da dieta (25, 26). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSÃO: 

A suplementação com óleo de coco por 8 semanas, especialmente no volume de 300 ul, parece 

desencadear resistência a leptina no tecido adiposo de camundongos Swiss saudáveis.  

Figura 2. Expressão gênica de RNAm no tecido adiposo epididimal de camundongos suplementados por 8 semanas com óleo 

de coco (CO100 ou CO300) ou água (CV) e estimulados, via IP, com leptina (2,5 mg/g). (A) mACAD; (B) ACADvl. Dados são 

mostrados como média± SEM; # vs. CV; * vs. respectivo grupo sem estímulo com leptina; ƚ vs. CV + Leptina, indicam diferenças 

estatísticas para p<0.05; n = 5 por grupo. 

Figura 1.  Expressão proteica no tecido adiposo epididimal de camundongos suplementados por 8 semanas com óleo de coco (CO100 

ou CO300) ou água (CV) e estimulados, via IP, com leptina (2,5 mg/g). (A) Representação do Western Blotting; (B) pSTAT3; (C) pJAK2; 

(C) pAMPK; (D) ACADvl. Dados são mostrados como média± SEM; # vs. CV; * vs. respectivo grupo sem estímulo com leptina; ƚ vs. CV + 

Leptina; $$ CO100 vs. CO300; && CO100 + leptina vs. CO300 + leptina, indicam diferenças estatísticas para p<0.05; n = 3 animais por 

grupo. 
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