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RESUMO   

  

A obesidade é um problema emergente de saúde pública, principalmente pelo fato desta estar 

associada com diversas condições como a hipertensão, dislipidemia, aterosclerose, resistência à 

insulina e diabetes. A obesidade materna é caracterizada como fator programador de doenças na 

idade adulta e está associada à maior prevalência de sobrepeso e obesidade nas proles. Tem sido 

demonstrado que compostos ricos em polifenóis contribuem para o controle do ganho de peso, 

regulação do perfil metabólico e para a melhora da composição da microbiota intestinal. Dentre 

estes destaca-se o guaraná (Paullinia cupana), uma planta nativa do Brasil com ampla fonte de 

compostos bioativos e antioxidantes. O guaraná é amplamente estudado devido aos seus efeitos 

benéficos na obesidade, síndrome metabólica, entre outras doenças crônicas, pode atuar ativando 

a biogênese mitocondrial e reprimindo genes adipogênicos. Um estudo prévio de nosso grupo 

mostrou que o guaraná pode restaurar os efeitos deletérios induzidos pela programação materna 

associada à obesidade. Tendo em vista estes resultados prévios, pretendeu-se neste trabalho 

aprofundar o conhecimento acerca do mecanismo de ação do guaraná na adipogênese através do 

estudo de genes reguladores deste processo tais como: adiponectina, Pparg2, Zfp423, leptina e 

Slc2a4 por PCR em tempo real. Foram utilizadas biópsias isoladas de diferentes compartimentos 

do tecido adiposo das proles divididas em: C - filhotes de mães controles; HF - filhotes de mães 

obesas; HF + Guaraná Precoce (HFearly) - filhotes de mães obesas tratados com guaraná (1g/kg) 

de PN25 a PN45 e; HF + Guaraná Tardio (HFlate) - filhotes de mães obesas tratados com guaraná 

(1g/kg) de PN60 a PN80. Os resultados deste trabalho nos permitem indicar que o guaraná é capaz 

de modular a expressão de genes fortemente associados à adipogênese, tais como: Pparγ2, Zfp423 

e leptina em ambos os grupos estudados, visto que, o composto reduziu significativamente os níveis 

de mRNA de Pparγ2 em ambos os grupos testados, reduzindo assim a diferenciação e proliferação 

dos adipócitos, quanto a expressão de Zfp423, que tem sua expressão aumentada durante o 

comprometimento precoce dos pré-adipócitos, o guaraná mostrou reduzir consideravelmente a sua 

expressão em TAS e TAR, e a expressão de leptina, considerada uma citocina pró-inflamatória, 

diminuiu notadamente em TAS e TAR, após a intervenção com o guaraná, em ambos os grupos. 

Supõe-se que esta modulação causada pelo mecanismo de ação do guaraná sob as vias de 

sinalização adipogênicas é um fator determinante para a normalização dos parâmetros 

obesogênicos observados previamente nestes animais. 

Descritores em Português: Obesidade Materna. Paullinia cupana. Desenvolvimento Fetal. 

Adipogênese.  
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ABSTRACT 

Obesity is an emerging public health problem. It is associated with several conditions such as 

hypertension, dyslipidemia, atherosclerosis, insulin resistance, and diabetes. Maternal obesity is 

characterized as a disease-programming factor in adulthood and is associated with a higher 

prevalence of overweight and obesity in offspring. It has been shown that compounds rich in 

polyphenols contribute to the control of weight gain, regulation of the metabolic profile, and the 

improvement of the composition of the intestinal microbiota. Among these, guarana (Paullinia 

cupana) stands out, a plant native to Brazil with a wide source of bioactive compounds and 

antioxidants. Guarana is widely studied due to its beneficial effects on obesity, metabolic 

syndrome, among other chronic diseases; it can act by activating mitochondrial biogenesis and 

repressing adipogenic genes. A previous study from our group showed that guarana restore the 

deleterious effects induced by maternal programming associated with obesity. In view of these 

previous results, this work intends to deepen the knowledge about the mechanism of action of 

guarana in adipogenesis through the study of genes that regulate this process such as Adiponectin, 

Pparg2, Zfp423, Leptin, and Slc2a4 by real-time PCR. Biopsies isolated from different adipose 

tissue compartments were used. The offspring were divided into C - pups from control mothers; 

HF - offspring of obese mothers; HF + Guaraná Early (HFearly) - offspring of obese mothers 

treated with guarana (1g/kg) from PN25 to PN45 and; HF + Late Guarana (HFlate) - offspring of 

obese mothers treated with guarana (1g/kg) from PN60 to PN80. The result of this work allows us 

to indicate that guarana is able to modulate the expression of genes strongly associated with 

adipogenesis, such as Pparγ2, Zfp423 and Leptin in both groups studied, whereas the compound 

significantly reduced Pparγ2 mRNA levels in both groups tested, thus reducing the differentiation 

and proliferation of adipocytes. While Zfp423 expression increased during the early commitment 

of pre-adipocytes, guarana showed to considerably reduce its expression in TAS and TAR, and the 

expression of leptin, considered a pro-inflammatory cytokine, expressively decreased in TAS and 

TAR, after the intervention with guarana in both groups. It is assumed that this modulation caused 

by the mechanism of guarana action on the adipogenic signaling pathways is a determining factor 

for the normalization of the obesogenic parameters previously observed in these animals.  

Keywords: Obesity maternal. Paullinia cupana. Fetal development. Adipogenesis.  
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1 . Introdução 

1.1 Obesidade 

A obesidade é uma doença crônica, acompanhada por acúmulo excessivo de gordura quando 

comparada com valores previstos para dada estatura, gênero e idade. Além disso, é considerada 

uma doença complexa de etiologia multifacetada, com sua própria fisiopatologia, comorbidades e 

capacidades desabilitantes, sendo considerada um fator de risco para morte prematura (1).  

Como é possível observar na Figura 1, a obesidade é um problema de saúde pública que afeta 

todas as faixas etárias, etnias e classes sociais em todo o mundo. Estima-se que mais de 1,9 bilhões 

de adultos no mundo estão acima do peso, com base no IMC (Índice de Massa Corporal ≥ 30 kg/ 

m2), dos quais 650 milhões são obesos (2). De modo semelhante os dados epidemiológicos do 

Brasil indicam claramente que este problema vem se agravando. Em 1975 apenas 4,5% da 

população adulta era definida como obesa; já em 2016, observa-se que 22,3% da população adulta 

é composta por indivíduos obesos (2).  

 

FIGURA 1. Aumento na prevalência de obesidade entre adultos ao longo dos anos. Prevalência de 

obesidade, segundo o IMC, em adultos com 30 anos ou mais em ambos os sexos, em 1975 e 2016 (estimativa 

bruta). Fonte: figura adaptada de Abarca-Gómez et al (2). 

 

Dados obtidos da Pesquisa Nacional de Saúde (PNS), onde é mostrado a prevalência de 

excesso de peso e obesidade na população de 20 anos ou mais de idade por sexo em determinados 

períodos indicam que cerca de metade da população brasileira apresenta excesso de peso e em torno 

de 20% são obesos (Figura 2). As estimativas compararam 3 períodos distintos, permitindo ao final, 
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observar as modificações temporais na estrutura etária, assim sendo, para os homens, a prevalência 

de excesso de peso aumentou de 42,4% em 2002-2003 para 57,3% em 2013 e a obesidade de 9,3 

% para 17,5%. No caso das mulheres, este aumento foi mais acentuado, passando de 42,1% em 

2002-2003 para 59,8% em 2013, ao passo que a obesidade passa de 14,0% para 25,2% (3). Dados 

estes, que são similares a outros países também em desenvolvimento, considerando as transições 

econômicas e demográficas (4), além da urbanização, mudanças na oferta de alimentos e dieta e 

redução na atividade física (5). 

Considerando que a obesidade está associada ao surgimento de diversas comorbidades, o 

aumento do número de casos prejudica financeiramente o sistema público de saúde, devido ao 

maior gasto com tratamento de doenças como diabetes mellitus tipo 2, hipertensão, isquemias, 

infarto agudo do miocárdio e outras doenças coronarianas. Essas são uma das principais causas de 

morte da população mundial, ficando atrás somente da mortalidade ocasionada por neoplasias 

malignas (6).  

 
FIGURA 2. Aumento na prevalência de excesso de peso e obesidade entre adultos ao longo dos anos 

no Brasil. Prevalência de excesso de peso e obesidade na população de 20 anos ou mais de idade por sexo 

no Brasil- períodos 2002-2003, 2008-2009, 2013. Fonte: figura adaptada de IBGE (3). 

 

1.1.2 Obesidade como indutor do processo inflamatório 

O tecido adiposo atualmente é um dos principais focos das pesquisas em obesidade, a partir 

de uma revolução no entendimento da função biológica desse tecido (7). Nos últimos anos, o tecido 

adiposo tem sido identificado como um órgão endócrino, pois produz e libera vários fatores 

peptídicos e não peptídicos. Quantitativamente, as mais importantes secreções do tecido adiposo 
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são os ácidos graxos, que são liberados durante períodos de balanço energético negativo 

(particularmente o jejum). Além destes destacam-se as citocinas inflamatórias, também chamadas 

de adipocinas (7,8). De fato, sabe-se que a obesidade induz uma inflamação crônica de baixo grau, 

causada principalmente pelo aumento do tecido adiposo (9–11). 

 

O processo inflamatório como consequência da obesidade envolve a ativação do sistema 

imune inato e pode resultar em respostas mal adaptadas como, fibrose e necrose. Uma cascata de 

adipocinas são liberadas e regulam outras células imunes, como eosinófilos, mastócitos e outros 

que mantém os macrófagos residentes num estado M2 polarizado ou ativado alternadamente (12). 

Os macrófagos M2 polarizados secretam IL (Interleucina) 10 e outras citocinas, que atuam na 

manutenção da sensibilidade à insulina em adipócitos. Já os macrófagos M1 polarizados, exibem 

um fenótipo mais pró-inflamatório e secretam citocinas, como TNFα (Fator de Necrose Tumoral 

Alfa), o recrutamento destes macrófagos, gera aumento no número total de macrófagos e na 

proporção de macrófagos M1 para M2, isso é uma característica típica da inflamação no tecido 

adiposo causada pela obesidade, ainda associado com resistência insulínica e doenças metabólicas. 

A resposta imune Th1 ou Tipo1, geralmente ativado por inflamação, inicia uma resposta crônica 

no tecido adiposo, que envolve uma variedade de células capazes de produzir citocinas, que 

regulam o acúmulo e a atividade dos macrófagos M1 (13). 

Os ácidos graxos livres podem promover inflamação por ligação indireta a TLR (Receptor 

do Tipo Toll) 4 e TLR2 através da proteína Fetuína A, resultando na ativação de NF-ϰB (Fator 

Nuclear Kappa B) e JNK (c-Jun N-terminal cinase) 1 (14). Após a ativação, estas vias podem 

aumentar a síntese e secreção de quimiocinas como MCP (Proteína Quimiotática de Monócitos) 1, 

resultando na infiltração de macrófagos pró-inflamatórios.  

Também há evidências de que a hipóxia gera inflamação por obesidade, por meio da má 

perfusão de adipócitos ou aumento do consumo de oxigênio (15). O aumento do volume de 

adipócitos, causado pelo mecanismo de hipertrofia, leva a redução do fluxo sanguíneo local, devido 

a compressão dos vasos sanguíneos (16–18). A exposição de tecido adiposo em cultura para 

condições hipóxias pode induzir a regulação positiva de muitos genes pró-inflamatórios, além de 

estar correlacionada com regiões que exibem infiltração de macrófagos (19). Portanto, os 

macrófagos infiltrados e os próprios adipócitos produzidos são os responsáveis pelo aumento de 
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marcadores inflamatórios, como TNFα, IL 6, PCR (Proteína C reativa), MCP1, tanto local, quanto 

em outros órgãos, estimulados por fatores secretados no tecido adiposo branco (18,20). 

Várias citocinas como o TNF (Fator de Necrose Tumoral) α, TNFβ, IL1, IL6 e IFN 

(Interferon) estão envolvidos no metabolismo dos adipócitos e são reconhecidos pelo seu potencial 

como reguladores endógenos da expressão gênica no tecido adiposo, todos eles afetam a 

homeostase da glicose em vários tecidos. O TNFα tem efeitos diretos no metabolismo dos 

adipócitos, através da sua capacidade de suprimir a expressão da maioria de genes específicos do 

tecido adiposo. Foi demostrado que a sua administração causa aumento de triglicérides sérico e 

VLDL (Lipoproteína de Densidade Muito Baixa) em ratos e humanos (21–23). O tratamento à 

longo prazo de adipócitos com TNFα regula negativamente a expressão de SLC2A (Transportador 

de Glicose) 4, também denominado GLUT4, esse resultado indica que TNFα pode ser um mediador 

chave na expressão gênica anormal em síndromes que correlacionam obesidade e diabetes e deve 

assim, afetar a homeostase da glicose.  

 

1.1.3 Síndrome metabólica  

SM (Síndrome Metabólica) é considerada um transtorno complexo que abrange um conjunto 

de fatores de risco que se manifestam em um indivíduo. Estes fatores aumentam as chances para o 

desenvolvimento de DCV (Doença Cardiovascular) e outras condições crônicas.  

Os fatores causais dessa síndrome são, deposição de gordura e RI (Resistência Insulínica) e 

são observadas alterações na obesidade abdominal, hipertensão, hipertrigliceridemia, HDL-c 

(Baixa Concentração de Lipoproteínas de Alta Densidade) e intolerância à glicose (24–27). 

Um papel chave no desenvolvimento da síndrome metabólica é a RI visto que, a insulina é 

essencial no controle homeostático da glicose. A insulina é um hormônio produzido pelas células 

beta do pâncreas e tem a função de controlar os níveis de glicose no sangue. Se a função deste 

hormônio é prejudicada, o mecanismo de compensação é a produção elevada de insulina pelas 

células e consequentemente hiperinsulinemia.  

As causas para a RI podem ser diversas, como: deficiência de secreção insulínica, ação 

irregular da insulina ou ambos (28) promovendo a proliferação de células beta como uma resposta 

compensatória (29). 
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Os fatores de risco relacionados à SM são: aumento do consumo de alimentos ricos em 

gordura e açúcares e aumento da inatividade física decorrente do aumento do sedentarismo, 

causado pelas novas formas de trabalho, meios de transporte e aumento da urbanização (5). Além 

dessas alterações consideradas fatores ambientais, os fatores genéticos, psicológicos e metabólicos 

também podem estar envolvidos. Os fatores ambientais ao interagirem com o genoma são 

chamados de fatores epigenéticos, cujo assunto vem sendo amplamente estudado pela importância 

na modulação de genes relacionados à obesidade. Além disso, existem outros fatores considerados 

não modificáveis como, o envelhecimento, sexo feminino e histórico familiar de obesidade (30). 

Sendo a idade um importante fator de risco na prevalência da síndrome metabólica (31). 

 

1.2 Obesidade materna 

A obesidade materna está amplamente associada ao nascimento de bebês que apresentam 

maior susceptibilidade para o desenvolvimento de sobrepeso e obesidade (32,33). Apesar da 

prevalência da obesidade crescer de forma alarmante e afetar todas as faixas etárias, devemos 

ressaltar que aproximadamente 34% das mulheres em idade reprodutiva (entre 20 e 39 anos) estão 

obesas (34). Este conjunto de dados mostra que a obesidade é um ciclo-vicioso altamente 

preocupante que necessita intensa investigação.  

A obesidade materna tem sido associada ao desenvolvimento de maior percentual de gordura, 

maior adiposidade abdominal e maior risco cardiometabólico (35). Estudos in vivo mostram que a 

obesidade materna está associada com maior adiposidade, hiperfagia, maiores concentrações de 

colesterol e triglicerídeos e aumento da lipogênese com concomitante diminuição da beta oxidação 

(36,37). Além disso, já foi demonstrado que proles de ratas alimentadas com dieta hiperlipídica 

apresentam alterações como aumento de peso, maior adiposidade, hiperleptinemia, hiperglicemia 

e resistência à Lep (Leptina) mesmo logo após o desmame (21 dias de vida) (38). 

Considerando esse fator hereditário, alterações nutricionais, hormonais e ambientais em 

períodos críticos da vida (como a gestação e a lactação) estão fortemente associadas com o 

surgimento de doenças na idade adulta. As adaptações fisiológicas desenvolvidas pelo organismo 

como estratégia de sobrevivência podem se tornar prejudiciais à saúde do indivíduo a partir do 

momento em que as condições adversas são restauradas a níveis normais (39). Apesar de estudos 
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evidenciarem que essas desordens podem ter origem antes mesmo do nascimento, os mecanismos 

pelos quais essas alterações ocorrem ainda não estão totalmente elucidados. Este fenômeno 

biológico foi então denominado como “programação metabólica” (40–42). 

O fenômeno da programação ou plasticidade ontogenética vem sendo estudado há décadas 

por diversos grupos de pesquisa em todo mundo. Uma adequada nutrição é essencial durante os 

períodos cruciais do desenvolvimento, já que ela pode agir como um fator de imprinting ou 

priming, levando a alterações fisiológicas e programando futuras doenças. A associação entre 

alterações em períodos críticos e desordens na vida adulta deu origem à “hipótese de Barker” ou 

“origem das doenças durante o desenvolvimento”, ganhando considerável expressão e levando a 

criação de uma sociedade mundial para o estudo a respeito da hipótese “DOHaD” (Origens 

Desenvolvimentistas da Saúde e da Doença). Em um famoso estudo publicado por Ravelli e 

colaboradores, em 1976, foi demonstrado que filhos de mães que sofreram restrição alimentar 

durante a gestação em virtude da II Guerra Mundial apresentavam maior prevalência de sobrepeso 

na idade adulta quando comparados a filhos de mulheres que tiveram uma gestação saudável. Outro 

importante estudo mostrou uma forte associação entre o baixo peso ao nascer e doenças comuns à 

síndrome metabólica como diabetes, hipertensão e sobrepeso na vida adulta (39). 

Em um estudo acerca da associação entre obesidade materna e seus efeitos adversos à nível 

metabólico e vascular, resultados mostraram aumento de triglicérides e insulina em mulheres 

grávidas obesas em comparação as mulheres grávidas magras, além disso, o grupo obeso 

apresentou elevação da pressão arterial sistólica e redução da vasodilatação. Esses dados segundo 

os autores seriam capazes de influenciar na programação fetal (43). 

Os efeitos deletérios da obesidade materna ocorrem durante períodos específicos de 

desenvolvimento fetal e pós-natal, todavia, para que ocorra a programação do tecido adiposo, o 

período sensível coincide com o da adipogênese (44), cujo mecanismo é desencadeado pela 

hiperplasia de adipócitos. 

 

1.3 Regulação da transcrição adipogênica  

O TA (Tecido Adiposo) desempenha um papel crucial na regulação metabólica sistêmica, ao 

armazenar a gordura, conservar o calor do corpo ou controlar a mobilização lipídica (45) Quando 
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excedemos a quantidade suficiente de gordura, esta é depositada na forma de triglicerídeos pelo 

tecido adiposo através da via lipogênica. O problema quanto ao armazenamento de TGs 

(Triglicerídeos) em adipócitos está no aumento do tamanho das gotículas de lipídios, expansão 

adiposa e consequentemente a obesidade (46). O armazenamento mantém os TGs divididos em 

glicerol e ácidos graxos, quando liberados pelo tecido adiposo passam a ser transportados pela 

corrente sanguínea e se infiltram em outros órgãos como, músculo e fígado, que garantem a ampla 

distribuição de lipídios e modulam o balanço energético (47). 

O tecido adiposo é classificado em subtipos de acordo com a sua principal composição, ou 

seja, a área composta principalmente de adipócitos brancos, tem por definição TAB (Tecido 

Adiposo Branco) e a área com predomínio de adipócitos marrons é denominado TAM (Tecido 

Adiposo Marrom). O tecido adiposo branco é caracterizado por uma grande gota lipídica 

unilocular, presente no citoplasma, responsável pelo armazenamento e liberação de energia e 

secreção de adipocinas, como a leptina e adiponectina para a homeostase energética, participa 

também da regulação do balanço energético através da lipogênese e lipólise (48). Tem alta 

capacidade de estoque de energia na forma de TGs e protege órgãos como, o músculo e o fígado 

de lipotoxicidade (46). O TAB é o tecido mais abundante do corpo humano, que além de estar 

associado ao armazenamento, atua também como um importante órgão endócrino (49). Está 

localizado em regiões viscerais (inclui a gordura gonadal, epicardial, retroperitoneal, omental e 

peri-renal), consideradas mais deletérias, e em regiões subcutâneas, caracterizadas como protetoras 

no desenvolvimento de obesidade e doenças metabólicas relacionadas (50,51). Este tecido é 

constituído por adipócitos, fibroblastos, pré-adipócitos e células imunológicas (52) que contribuem 

para a manutenção de um microambiente pró-inflamatório na obesidade, por meio da expansão do 

tecido adiposo que ocorre através de um aumento no tamanho dos adipócitos (hipertrofia) ou um 

aumento no número de adipócitos (hiperplasia) que na adipogênese é considerado o mecanismo 

representativo (53). 

O TAM é mais vascularizado e se encontra nas regiões suprarrenal, supraclavicular e 

cervical. Caracterizado morfologicamente por gotículas lipídicas multiloculares, numerosas 

mitocôndrias e altos níveis de expressão gênica de adipócitos marrons, principalmente a UCP 1 

(Proteína 1 de Desacoplamento Mitocondrial). O aumento de adipócitos marrons está associado à 

promoção de um fenótipo anti-inflamatório, diminuição da resistência insulínica, aumento da 
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termogênese, e por consequência a diminuição da obesidade, por estas razões, o TAM caracteriza 

o desenvolvimento de um tecido adiposo saudável. A exposição deste tecido a estímulos como frio, 

alterações na microbiota, ativação de receptores adrenérgicos causam mudanças morfológicas e 

funcionais, que possibilitam TAB por um processo de “amarronzeamento” adquirir características 

do TAM, um ótimo marcador de identificação desse processo é a proteína 1 que permanece 

aumentada (54). Assim, é originado o TABE (Tecido Adiposo Bege), onde os adipócitos marrons 

gerados em TAB, são chamados de bege, estes são adipócitos originados e presentes em tecido 

adiposo branco, mas semelhantes ao tecido adiposo marrom, tornando este, o terceiro tipo de tecido 

adiposo, podem expressar também, UCP1 em resposta a vários estímulos, portanto o TABE é 

considerado um órgão endócrino com função termogênica (54). 

O quarto tipo de adipócito tem ganhado destaque recentemente na literatura, é denominado 

como tecido adiposo rosa, uma vez que, os adipócitos adquirem essa cor específica durante a 

gestação e lactação, esse processo é resultado da conversão reversível de adipócitos brancos 

(localizados nas glândulas mamárias) em células epiteliais produtoras de leite (adipócitos rosa). 

Estas células são consideradas estruturas alveolares, caracterizadas por inúmeras gotículas de 

lipídios citoplasmáticos, responsáveis pela secreção de leite. A porção alveolar se desenvolve 

somente durante a gestação e lactação e desaparece após o final deste período, portanto, 

camundongos fêmeas virgens não possuem esta porção em suas glândulas mamárias (55). 

 

1.4 Adipogênese - mecanismo molecular  

Para que a adipogênese ocorra uma célula-tronco multipotente do tipo mesenquimal 

indiferenciada se “compromete” à pré-adipócito, o qual se submete ao segundo estágio, que é a 

diferenciação para se tornar um adipócito carregado de lipídios (56,57), tendo a insulina e fatores 

de crescimento como fatores atuantes nestes processos (57). Durante a diferenciação à adipócitos, 

os pré-adipócitos comprometidos ao crescimento sofrem diversos ciclos de divisão mitótica (58) e 

após isso, deixam o ciclo celular e se submetem à diferenciação terminal, onde perdem a morfologia 

fibroblástica e acumulam triglicérides citoplasmático, adquirindo recursos metabólicos de 

adipócitos maduros. Essa diferenciação é regulada rigorosamente por uma cascata de fatores de 

transcrição (57). 
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Os reguladores primordiais da adipogênese são os da família C/EBPs (Proteínas de Ligação 

ao Amplificador CCAAT) e PPARγ (Receptores Ativados por Proliferadores de Peroxissoma 

Gama) porém é importante considerar que o equilíbrio se faz necessário para a manutenção de um 

corpo humano saudável, portanto genes envolvidos na indução da adipogênese são tão essenciais 

quanto aqueles envolvidos na repressão do mecanismo (59). Outros fatores de transcrição pró-

adipogênicos incluem SREBP (Proteína de Ligação ao Elemento Regulador de Esterol) 1, 

responsável por promover a diferenciação precoce dos adipócitos e por induzir a expressão de 

PPARγ (60). E CREB (Proteína de Ligação Responsiva ao AMPc), cuja expressão se faz necessária 

em pré-adipócitos para induzir a diferenciação em adipócitos (61,62). 

Além desses fatores de transcrição, a diferenciação ainda é influenciada por diversos 

hormônios, fatores de crescimento e citocinas, como: insulina, IGF (Fator de crescimento 

semelhante à insulina) 1, hormônios tireoidianos, mineralocorticóides, GCs (Glicocorticóides) e 

agonistas de PPARγ (63). Considerando que a insulina é importante na regulação da adipogênese, 

existem moléculas essenciais envolvidas na cascata de sinalização insulínica, como PI3K 

(Fosfatidilinositol 3-quinases), mTOR (Alvo da Rapamicina em Mamíferos) e AKT (Proteína 

Quinase B) (64). O hormônio tireoidiano denominado Triiodotironina, promove a adipogênese 

através da expressão de um gene lipogênico induzido por TRα (Receptor Tireoidiano Alfa) 1 (65), 

enquanto que os glicocorticóides aumentam a expressão de C/EBPγ e PPARγ (63). 

A via de sinalização WNT pode ocorrer através da via canônica ou não canônica, e pela ação 

autócrina ou parácrina, regulando o crescimento e o destino das células em diversos tecidos (63). 

Por vias canônicas, a via WNT é responsável por manter os pré-adipócitos em um estado 

indiferenciado, ou seja, inibindo a diferenciação para adipócitos maduros, isso ocorre através da 

translocação de beta-catenina, que bloqueia os fatores de transcrição C/EBPs e PPARγ. 

Detalhadamente, na via canônica a ligação de WNT a receptores frizzled presentes na superfície da 

célula causa a translocação da beta-catenina para o núcleo, permitindo a interação com os fatores 

de transcrição: TCF/LEF (Fator de Células T/ Fator Intensificador de Linfoide) para inibir C/EBPs 

e PPARγ, consequentemente inibindo a adipogênese (66,67). Em contrapartida, a ausência de beta-

catenina, pode levar à sua conversão para tecido adiposo, o que prejudicaria a regulação da 

adipogênese (68). Outro regulador negativo na diferenciação é o TGF-β (Fator de Transformação 

de Crescimento Beta), sua ação ocorre através da proteína SMAD3 (Mães Contra o Homólogo 
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Decapentaplégico 3) que interage com C/EBPβ e C/EBPδ (Proteínas de Ligação ao Amplificador 

CCAAT delta), reprimindo a atividade transcricional de C/EBPα (69). Além disso, as citocinas 

pró-inflamatórias podem inibir a adipogênese via ativação de diversos meios de sinalização 

intracelular. Estas diminuem a expressão de PPARγ e C/EBPα em pré-adipócitos e bloqueiam a 

ação da insulina (70–72). 

O principal regulador da adipogênese é o PPARγ (73,74) e este gene é regulado diretamente 

ou indiretamente por diversos outros genes ou fatores, como por exemplo, a inibição de C/EBPβ, 

o aumento de GATA2 e GATA3, pela regulação de MAPK (Proteínas Quinases Ativadas por 

Mitógenos) ou pela ativação do meio WNT/β-catenina (63). Outro grupo de proteínas denominadas 

SIRT (Sirtuínas) atuam regulando a atividade transcricional de PPARγ em especial a SIRT1, 

considerada como co-repressora de PPARγ (75,76). 

A sinalização do cAMP (Monofosfato cíclico de adenosina) é mediada principalmente por 

CREB. A proteína Pka (Proteína Quinase A) é responsável por fosforilar e ativar CREB, este após 

estar ativo e fosforilado, conduz o promotor Ciclina D1 a ativar a transcrição das etapas iniciais da 

adipogênese, permitindo assim, a diferenciação de adipócitos em células 3T3L1 (77,78). 

A via de sinalização MAPK intracelular é importante na proliferação e diferenciação celular 

(79) e ainda, na regulação da adipogênese. A via MAPK é subdividida em três vias, a via ERKs 

(Quinases Reguladas por Sinal Extracelular), a via JNK e a p38 MAPK (Proteínas Quinases 

Ativadas por Mitógenos p38), onde as vias ERKs e p38 MAPK estão envolvidas na adipogênese 

(80). A via ERK é capaz de diminuir a adipogênese pela inibição da expressão de Pparγ através da 

fosforilação mediada por MAPK (81). Quanto a via p38 MAPK, Aouadi e colaboradores (80) 

apontaram a inibição da adipogênese através da ausência de p38 que resultou no aumento de C/ebpβ 

e aumento na expressão de Pparγ. Por outro lado, outros estudos apontaram a promoção da 

diferenciação de células 3T3-L1 em etapas inicias da adipogênese, ao observar que p38 inibido 

reduziu a fosforilação de C/ebpβ e diminuiu a expressão Pparγ (81,82). A Figura 3 representa as 

fases de determinação e diferenciação durante a adipogênese. 
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FIGURA 3. Determinação e diferenciação de adipócitos. Vias de sinalização e fatores de transcrição 

envolvidos na determinação e diferenciação de uma adipócito maduro. Fonte: figura adaptada de Fève (83). 

 

1.5 Genes envolvidos na programação epigenética da obesidade materna  

Estudos recentes, explicam que a prevalência de obesidade, diabetes e outras doenças 

crônicas não transmissíveis podem ter herança epigenética (84). Nesse sentido, tem sido 

demonstrado que, em roedores, a obesidade materna é capaz de alterar a expressão de fatores de 

transcrição pró-adipogênicos, como Zfp (Proteína do Dedo de Zinco) 423, C/ebpβ e Pparγ, na prole, 

reprogramando então a adipogênese. Em modelo de programação por obesidade materna foi 

demonstrado que a prole exibia um aumento nos níveis de expressão de Zfp423 associado a 

hipometilação em seu promotor. Assim, ao desmame observou-se que a atividade elevada de 

Zfp423 resulta em maior diferenciação de adipócitos, adipogênese acelerada, hiperplasia e maior 

adiposidade (85,86). Além disso, sabe-se que tanto a metilação do DNA quanto as modificações 

em histonas regulam a expressão de Pparγ no tecido adiposo. Neste sentido, tem sido descrito que 

a obesidade materna reprime a expressão de Pparγ2, uma isoforma de splicing do PPARγ, através 

de mecanismos epigenéticos no tecido adiposo branco da prole. Embora pareça paradoxal, acredita-

se que o declínio na expressão deste gene no tecido adiposo pode ser visto como um mecanismo 

adaptativo para evitar maior acúmulo de gordura (87,88). Entretanto, verifica-se que a expressão 
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persistentemente reduzida de Pparγ2 está correlacionada com um aumento na expressão de genes 

associados ao acúmulo de gordura, Fas (Ácido Graxo Sintase), Dgat (Diacilglicerol O-

aciltransferase) 2 e Lp (Proteína Transportadora de Lipídeos) 1, sugerindo que ao menos em parte 

tal regulação deva ocorrer por vias adicionais de sinalização independentes de Pparγ (89). Em 

resumo, a obesidade materna pode estar associada a modificações epigenéticas importantes que 

expliquem a origem da obesidade e outras morbidades apresentadas pela progênie. 

 

1.6 Efeitos dos polifenóis na obesidade 

Diante do que foi exposto fica claro que diferentes genes e fatores de transcrição estão 

intimamente ligados ao processo de adipogênese e que a obesidade não é uma condição singular, e 

sim um grupo complexo de condições com múltiplas causas que, em última análise, refletem no 

fenótipo obeso. Como mencionado anteriormente, parece evidente a tendência secular no aumento 

da obesidade paralelamente à redução na prática de atividade física e aumento no sedentarismo. 

Atualmente, diversas estratégias são utilizadas visando à redução de peso corporal, como por 

exemplo, o uso de suplementos alimentares naturais ricos em polifenóis (90,91).   

Polifenóis são compostos bioativos encontrados em frutas e vegetais naturalmente 

sintetizados, envolvidos na proteção de plantas como moléculas sinalizadoras para protegê-las 

contra estresse oxidativo e radiação ultravioleta, ou a atração de polinizadores (92). Esses 

compostos naturais são capazes de modular a expressão de vários genes pró-inflamatórios como 

citocinas, síntese de óxido nítrico ciclooxigenase, lipoxigenase e, além de seu efeito antioxidante, 

contribui para a regulação da sinalização inflamatória e auxilia na diminuição do progresso em 

distúrbios metabólicos (93,94). 

Os polifenóis pertencem a um amplo grupo de substâncias químicas, e podem ser divididos 

em flavonóides, compostos polifenólicos e fenólicos totais (95). Estes exercem efeito anti-

obesidade por sua capacidade de interagir, direta ou indiretamente, com o tecido adiposo e ativar 

AMPK (Proteína Quinase Ativada por Monofosfato de Adenosina) que resulta na redução do 

colesterol, da síntese de ácidos graxos e da formação de triglicerídeos. Além disso, os polifenóis 

podem reprimir genes envolvidos na diferenciação de adipócitos e acúmulo de triglicerídeos (96). 
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Foi demonstrado que a obesidade materna altera as propriedades funcionais dos adipócitos 

desde o desenvolvimento fetal (97) até a idade adulta (98), resultando em adipócitos maiores e 

massa de TAB mais elevada (99). Além disso, a obesidade materna leva ao aumento da produção 

de citocinas e inflamação mediada pela placenta, o que pode afetar o desenvolvimento fetal e 

predispor a progênie à obesidade subsequente (100). Uma vez que a programação metabólica 

induzida pela obesidade materna tem um impacto profundo na prole, há uma necessidade urgente 

de encontrar abordagens de reprogramação eficazes para retomar o desenvolvimento normal. Nesse 

sentido, a suplementação com compostos naturais como os polifenóis pode ser útil na 

reprogramação das adversidades maternas associadas à obesidade. 

Um estudo conduzido por Kataoka et al (101) mostrou que a ingestão de extrato de chá verde 

rico em EGCG (Epigalocatequina-galato) durante a lactação teve efeitos protetores sobre os rins 

de filhos adultos alimentados com HF (Dieta Hiperlipídica), uma vez que, o tratamento de embriões 

de rato com EGCG bloqueia a ativação do FOXO3A (Forkhead Box O3) e reverte a inibição de 

AKT, prevenindo a embriopatia induzida por hiperglicemia (102). Da mesma forma, a dieta rica 

em isoflavona de soja durante a gravidez pode proteger contra doenças cardiovasculares na prole 

por meio da estimulação de enzimas antioxidantes e da expressão de genes redox-sensíveis (103). 

Curiosamente, Tain Y et al (104) destaca os efeitos benéficos da suplementação de 

resveratrol como uma importante estratégia de reprogramação contra o desenvolvimento de 

distúrbios relacionados à síndrome metabólica. Os efeitos a longo prazo de uma HF materna e pós-

natal combinada levam à interrupção metabólica caracterizada por aumento do peso corporal, altos 

níveis de ALT (Alanina Aminotransferase), HDL, triglicerídeos séricos, leptina, colesterol e 

angiotensina I e II, que podem ser melhorados pela terapia com resveratrol (105). Foi sugerido que 

o resveratrol poderia atravessar a placenta e afetar a sua função por meio de suas atividades anti-

inflamatórias (106) e antioxidantes (107). A Figura 4 resume os efeitos da programação materna 

induzida pela obesidade, onde uma memória epigenética é transmitida para os seus recém-nascidos, 

logo para descendentes adultos, aumentando assim a expressão de Ppary, Zfp423 e C/ebpα, porém 

a suplementação de polifenóis foi capaz de inibir a expressão desses genes adipogênicos, regulado 

negativamente a adipogênese.  
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FIGURA 4. Representação esquemática do efeito dos polifenóis na programação materna induzida 

pela obesidade materna. A suplementação de polifenóis na neutralização dos efeitos deletérios da 

programação da obesidade materna na prole, através da regulação negativa da adipogênese via inibição de 

Ppary, Zfp423 e C/ebpα. Fonte: figura adaptada de Fortunato et al (108). 

 

A teobromina (3,7-dimethylxanthine) é o maior alcaloide do tipo xantina, encontrado 

principalmente em sementes de cacau, porém também pode estar presente em folhas de guaraná 

(109). Tem sido demonstrado que este bioativo do guaraná pode regular a adipogênese por meio 

da ativação de AMPK e inibindo as vias ERK e JNK, resultando na inibição do estágio inicial da 

diferenciação de adipócitos, indicando o seu efeito anti-adipogênico. O composto ainda mostrou 

inibir a acumulação lipídica por meio da expressão diminuída de Ppary e C/ebpα. Além de levar a 

inibição da adipogênese em pré-adipócitos 3T3-Ll em estágio inicial pela regulação na expressão 

dos genes másters (110). Estudos realizados por Mitani et al (111) onde camundongos machos ICR 

administrados com teobromina durante 7 dias, demonstraram atenuação nos ganhos de peso 

corporal e do tecido adiposo epididimal e supressão de genes adipogênicos associados ao tecido 

adiposo de camundongo, como Fas e perilipina, além disso a teobromina também promove a 
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degradação de C/ebpβ através da inibição da sinalização do Ar1 (Receptor de Adenosina), o que 

causa uma atenuação na diferenciação de adipócitos em células 3T3-L1. 

A cafeína (1,3,7-trimethylxanthine) é um alcaloide, presente no chocolate, café e chá, 

amplamente consumida por seres humanos em todo mundo (112). Diversos estudos vêm apontando 

a sua eficácia na redução do ganho de peso, aumento do gasto energético, supressão do acúmulo 

de lipídios intracelular, entre outros benefícios (113–116). In vitro, a associação de cafeína e ácido 

clorogênico atenuou a adipogênese em células 3T3-L1, ao inibir a expressão de RNAm dos 

principais genes adipogênicos, como Ppar-γ2 e C/ebpα em estágios tardios de diferenciação e 

regulou o metabolismo de gordura através da sinalização AMPK (115). Outra associação foi 

descrita por Zhu et al (117) em células 3T3-L1, onde a combinação de catequinas e cafeína 

reduziram a acumulação de gordura intracelular, níveis de expressão de RNAm de Ppar-γ e C/ebpα 

em estágios iniciais de diferenciação celular e reprimiram os níveis de expressão de RNAm de Fas 

e de Gapdh (Proteína Gliceraldeído-3-fosfato Desidrogenase). A cafeína também contribuiu para 

aumentar a expressão das proteínas, ATGL (Lipase Triglicerídica Adiposa) e HSL (Lipase Sensível 

ao Hormônio), os resultados obtidos a partir dessa combinação sugerem que, a catequina e a 

cafeína, em conjunto podem contribuir para um efeito antiobesidade. A cafeína considerada um 

bioativo anti-adipogênico, suprimiu a diferenciação de adipócitos 3T3-L1, inibindo a expressão de 

Pparγ2 e C/ebpα, enquanto o fator secretado de Pref (Fator de Pré-adipócitos) 1 e 2, considerados 

marcadores anti-adipogênicos permaneciam expressos, além disso a cafeína inibiu a adipogênese 

através da inativação da via AKT/GSKβ (Glicogênio Sintase Quinase Beta) 3. A via de sinalização 

AKT é essencial para a diferenciação de adipócitos, e o seu envolvimento na via de sinalização 

insulínica ou IGF1 ocorre parcialmente pela fosforilação da proteína GSK3β. Além disso, a via 

AKT inativada pode resultar na inativação de FKHR (do inglês, Forkhead Transcription Factor) 

outro elemento essencial para a progressão da adipogênese (118). 

Com o objetivo de desenvolver um agente anti-obesidade, foram avaliados os efeitos 

produzidos pela combinação de glicosil hesperidina e cafeína na obesidade em camundongos, essa 

combinação resultou em diminuição do peso corporal e do tecido adiposo, menor lipogênese e 

níveis de triglicerídeos hepáticos mais baixos (119). 
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A Quercetina é o flavonoide mais abundante, encontrado em frutas, vegetais, chás, vinhos, 

nozes e sementes, com diversas funções biológicas, como anticarcinogênica, anti-inflamatória e 

atividades antivirais (120). Incluem também atividade inflamatória e antiobesidade (121). Diversos 

estudos investigam os mecanismos moleculares associados aos efeitos que a quercetina exerce na 

adipogênese, incluindo pré-adipócitos 3T3-L1. O tratamento com a quercetina em células 3T3-L1 

resultou na indução de apoptose e consequente diminuição da fosforilação JNK e ERK, através da 

regulação positiva da via de sinalização AMPK e de seu substrato ACC (acetil-CoA Carboxilase), 

produzindo um efeito anti-adipogênico (120). Níveis diminuídos de expressão de RNAm de genes 

chaves tais como, Pparγ, C/ebpα, Fabp (Proteína de Ligação ao Ácido Graxo) 4 e aP2 (Proteína 

Carreadora de Ácidos Graxos) e LPL (Lipoproteína Lipase), prevenindo assim a adipogênese, 

através de cascas de cebola, com alto conteúdo de quercetina (122). A quercetina exerceu efeitos 

anti-adipogênicos através de fatores de transcrição C/ebpα, Pparγ e Srebp-1c que tiveram a sua 

expressão diminuída em nível proteico e RNAm. Além disso, preveniu a adipogênese através da 

regulação positiva na expressão de ATGL e HSL e supressão de Fas, LPL e aP2, assim como a 

expressão de fatores de transcrição. A quercetina ainda inibiu os fatores de sinalização da via 

MAPK (ERK1/2, JNK e p38), e os níveis de expressão Mcp1 e Tnfα em adipócitos e macrófagos 

(123). 

Estudos in vivo de Nettore et al (124) mostraram que a suplementação com Q2 em ratos 

machos Wistar reduziu o ganho no peso corporal e no tecido adiposo branco, melhorou a 

dislipidemia, tolerância à glicose e reduziu a acumulação de lipídeos hepáticos pela ativação na 

expressão de genes relacionados à beta-oxidação. A redução da PAS (Pressão Sanguínea Sistólica) 

e as baixas concentrações plasmáticas de triglicerídeos, colesterol total, AGL (Ácidos Graxos 

Livres) e a insulina foram encontrados em ratos Zucker obesos que receberam uma das doses de 

quercetina. O aumento da concentração de adiponectina promoveu a melhora no estado 

inflamatório, com redução dos níveis plasmáticos de NOx (Óxido Nítrico) e Tnfα no tecido adiposo 

visceral (125). Ying et al (126) apresentaram a Penta-metil-quercetina (PMQ) um derivado natural 

da quercetina encontrado em uma variedade de ervas comestíveis, este estudo objetivou investigar 

se o composto pode ser capaz de atenuar a adipogênese no tecido adiposo epididimal de 

camundongos, resultados indicaram que os camundongos que foram alimentados com o composto, 

comparados com camundongos alimentados com a dieta hiperlipídica, apresentaram menor ganho 
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de peso corporal, massa de tecido adiposo e níveis plasmáticos mais baixos de TG, colesterol total, 

LDL-c, porém níveis plasmáticos mais elevados de HDL-c. PMQ reverteu significativamente a 

regulação induzida por HF de genes de sinalização Sirt1 / mTOR (Sirt1 e mTOR), e genes 

adipogênicos chave (Pparγ, Srebp1, Fas, Atgl, Hsl e perilipina) nos tecidos adiposos epididimais 

de camundongos obesos.  

Apesar do número limitado de publicações envolvendo os descritores “quercitin and 

adipogenesis” no pubmed, é importante para avaliar os efeitos do composto no tratamento da 

obesidade e doenças relacionadas. Lee et al (127) tinham por objetivo investigar os efeitos do 

extrato da casca da cebola, rica em quercetina, na composição de sujeitos obesos e em sobrepeso, 

durante 12 semanas, no estudo haviam grupos, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, 

resultados mostraram que o extrato reduziu a porcentagem de gordura corporal em ambos os 

grupos, diminuiu os níveis de glicose e leptina no sangue e gerou aumento do gasto energético em 

repouso e do quociente respiratório. Nos estudos de Kim e Yim (128), utilizando do mesmo 

composto, em mulheres obesas e em sobrepeso, com dois grupos distintos, grupo encapsulado por 

placebo e outro com o composto rico em quercetina, obtiveram resultados na diminuição da 

porcentagem de massa gorda corporal e indução dos níveis plasmáticos de adiponectina. As 

atividades de ALT e AST, bem como os níveis de leptina, visfatina, TNF-α e IL-4 no plasma não 

foram significativamente diferentes entre os dois grupos após 12 semanas de suplementação. 

1.6.1 Benefícios do guaraná na adipogênese  

O guaraná (Paullinia cupana) é uma planta originária do Brasil. Apresenta espécies nativas 

na região Amazônica, e sua descoberta e utilização por povos indígenas precede a conquista da 

América. Devido a sua ação estimulante, tônica e afrodisíaca, os povos Maués a consideravam uma 

espécie sagrada e tão valiosa quanto o ouro. Com sabor levemente amargo, adstringente e ácido, o 

pó de guaraná, dissolvido em água, foi considerado pela sabedoria popular indígena o elixir para 

obtenção de uma vida longa (129). 

O guaraná é rico em compostos bioativos, em sua grande maioria pertencentes ao grupo de 

polifenóis, tais como metilxantinas como cafeína, teobromina e teofilina e em flavonóides como 

taninos, saponinas, catequinas, epicatequinas, proantocianinas e traços de outros compostos (130). 

Dentre os bioativos presentes na semente do Guaraná, a cafeína é considerada o principal bioativo 
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e está associada ao aumento da função cognitiva e gasto energético, as sementes quando em pó ou 

torradas, podem ser usadas para produzir produtos comerciais com alto conteúdo de cafeína (131).  

Hoje, sabe-se que os extratos têm sido usados como estimulantes, afrodisíacos, tônicos e para perda 

de peso (132). Apresentam ainda atividade antioxidante (133–135), efeitos antimicrobianos 

(136,137), propriedades antitumorais e anticarcinogênicas (138,139), melhora na performance 

cognitiva (140,141), e efeitos antidepressivos (142). O guaraná atua positivamente no metabolismo 

lipídico, aumentando o gasto energético basal e resultando na perda de peso (143,144). Alguns 

trabalhos sugerem que o guaraná exibe efeitos similares aos observados no chá verde e chá preto, 

e devido suas propriedades benéficas, o interesse pelo seu estudo vem ganhando destaque (145). 

Um estudo epidemiológico demonstrou uma associação significativa entre o consumo 

habitual de guaraná entre a população idosa amazônica e a diminuição na prevalência de desordens 

metabólicas relacionadas, dentre elas, obesidade, síndrome metabólica e hipertensão. Ainda 

demonstrou menor circunferência na região da cintura e menores níveis de colesterol (total e LDL-

c) (Lipoproteína de Baixa Densidade) quando comparados com aqueles que não consumiam o 

guaraná habitualmente (146). Outro estudo que avaliou os efeitos benéficos do Guaraná contra a 

aterosclerose através da avaliação da oxidação de LDL em idosos, mostrou que consumidores 

habituais de guaraná demonstraram menor oxidação de LDL em comparação aos indivíduos que 

não consumiam habitualmente, a substância ainda, demonstrou alta atividade antioxidante in vitro 

(147).  Resultados obtidos por Yonekura e colaboradores (148), a partir da ingestão diária de 3 

gramas do pó de guaraná por 15 dias, revelou redução do estresse oxidativo de indivíduos 

clinicamente saudáveis, por ação antioxidante direta dos fitoquímicos absorvidos e aumento da 

regulação de enzimas antioxidantes. 

In vivo, ratos Wistar após a suplementação com o pó de Guaraná, preveniu o ganho de peso, 

a resistência insulínica e a desregulação de adipocinas induzida pela dieta Ocidental, comparada 

com dieta controle, o guaraná ainda induziu expansão do tecido adiposo marrom, biogênese 

mitocondrial, superexpressão de Ucp1, ativação de AMPK e pequenas alterações na microbiota 

intestinal (149). Os dados referentes aos modelos experimentais in vivo desenvolvidos por nosso 

grupo serão apresentados em item subsequente.  
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Visto as propriedades farmacológicas do guaraná e sua importância na medicina popular, 

estudos apontam o uso desse extrato em vias adipogênicas. Santos et al (150) demonstraram em 

cultura de células 3T3L1 que a associação de erva mate, guaraná e damiana (“YGD”) foi capaz de 

reduzir a expressão de genes pró-adipogênicos como C/ebpα, Adig (Gene Codificador de 

Adipogenina), Pparγ e aumentar a expressão de genes anti-adipogênicos como Klf2 e Ucp1. Lima 

et al (151) investigou os efeitos do guaraná em genes e miRNAs (microRNAs) relacionados a 

adipogênese em células 3T3-L1, resultados mostraram que o extrato aumentou a expressão de 

genes anti-adipogênicos, Foxo1 e Gata3 que reprimiram Pparγ, enquanto Dlk1 (Proteína Delta 

Homóloga) reprimiu C/ebpβ e C/ebpδ que consequentemente prejudicou a interação direta entre 

Pparγ com C/ebpα. O guaraná induziu ainda, a expressão de três importantes vias, Wnt1, Wnt3a e 

Wnt10b, a ativação dessas vias ocorreu pelo aumento da translocação nuclear de β-catenina que 

conduziu a repressão de C/ebpα e Pparγ, assim sendo, estes eventos favoreceram o efeito anti-

adipogênico, ao reprimir genes chaves envolvidos com a adipogênese. Este estudo ainda 

demonstrou o papel de miRNAs nos genes alvos selecionados e, por conseguinte na adipogênese, 

os alvos moleculares foram, Wnt1, Wnt3a eWnt10b, todos envolvidos na inibição da adipogênese, 

os resultados mostraram que o guaraná conduziu ao aumento da expressão desses alvos 

moleculares, aumentando o efeito anti-adipogênico. A figura 5 mostra os genes envolvidos no 

efeito anti-adipogênico e promoção da biogênese mitocondrial do estudo citado anteriormente. 
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FIGURA 5. Cascata da sinalização de genes envolvidos no processo de adipogênese e promoção de 

biogênese mitocondrial. Efeitos in vitro do guaraná nos genes e microRNAs envolvidos na adipogênese. 

Fonte: figura adaptada de Da Silva Lima et al (151). 

 

Embora os dados de literatura indiquem que o guaraná pode ter um papel relevante no 

tratamento e prevenção da obesidade, poucos estudos acerca dos mecanismos moleculares da 

adipogênese são encontrados na literatura. Em nível molecular, há estudos que demonstram 

resultados do efeito inibitório na adipogênese, através dos mecanismos dos compostos bioativos 

presentes no guaraná, incluindo teobromina, cafeína e quercetina (Figura 6). 
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FIGURA 6. Compostos bioativos presentes no Guaraná. Estruturas moleculares denominadas cafeína, 

teobromina e quercetina. Fonte: figura modificada de Heckmam (152). 

1.6.2 Benefícios do guaraná em modelos de obesidade  

Dois estudos pregressos de nosso grupo de pesquisa avaliaram o efeito do Guaraná na 

biogênese mitocondrial em animais obesos e nos parâmetros metabólicos e inflamatórios em 

camundongos machos adultos programados pela obesidade materna. Os resultados do primeiro 

estudo in vivo com camundongos C57BL6J revelaram que o guaraná (1g/kg de peso) foi capaz de 

diminuir o ganho de peso (Figura 7A) e a deposição de vários compartimentos do tecido adiposo 

(Figura 7B), mesmo quando associado ao consumo de dieta hiperlipídica. Além disso, o VO2 

(Volume de Oxigênio) (Figura 7C e D) e o EE (Gasto Energético Basal) (Figura 7E) foram maiores 

em animais alimentados com dieta hiperlipídica que receberam tratamento com guaraná por oito 

semanas quando comparados aos animais alimentados com dieta hiperlipídica sem tratamento 

(153). 

Outros resultados deste mesmo experimento demonstram que o guaraná aumenta o número 

de mitocôndrias e modula diversos genes relacionados com a biogênese mitocondrial como Pgc1α 

(Co-ativador-1 Alfa do Receptor Ativado por Proliferador do Peroxissoma), Ucp1, Ucp2, Creb1, 

Ampka1 (Proteína Quinase Ativada por AMP alfa), Nrf (Fator respiratório nuclear) 1, Nrf2 e Sirt1. 

Em resumo, acredita-se que a modulação causada pelo tratamento com guaraná contribuiu para o 

menor acúmulo de gordura em todos os depósitos de tecido adiposo e o aumento do gasto 

energético, bem como o maior conteúdo de mitocôndrias no músculo esquelético. A Figura 7F 

resume o modo de ação do guaraná neste modelo (153).  
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FIGURA 7: Mecanismo de ação do Guaraná no Modelo de Obesidade Programada. Peso corporal (A) 

e peso de diferentes depósitos de tecido adiposo (Sub – Subcutâneo, Retro – Retroperitoneal, Visc – Visceral 

e Epid – Epididimal) (B), figura representativa do volume de O2 consumido (C), volume de VO2 (D) e gasto 

energético basal em 24 horas após oito semanas de dieta hiperlipídica com ou sem tratamento com guaraná 

(1g/kg de peso). Resultados significantes quando p<0,05 (F) Efeitos do guaraná na biogênese mitocondrial. 

Fonte: Lima et al, 2018 (153). 

 

Posteriormente avaliamos o efeito do guaraná em camundongos machos adultos 

programados pela obesidade materna (154). Para o desenvolvimento deste trabalho, camundongos 

Swiss fêmeas foram alimentados por oito semanas com dieta hipercalórica rica em lipídios com 
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teor calórico 36% maior que a dieta padrão (sendo 60% proveniente de gordura, contra 16% na 

dieta padrão) e divididas em: Grupo Controle (Fêmeas alimentadas com dieta padrão (16% de 

gordura) e água pura ad libitum por oito semanas) e Grupo Dieta Hiperlipídica (Fêmeas 

alimentadas com dieta hiperlipídica (60% de gordura) e água pura ad libitum por oito semanas). 

Após oito semanas de dieta, as fêmeas foram acasaladas e acondicionadas em gaiolas individuais 

até o nascimento das proles. Ao nascimento, a ninhada foi ajustada para seis filhotes machos por 

mãe a fim de melhorar o potencial lactotrófico. Ao desmame (21 dias) todas as proles (Controle e 

Hiperlipídica) foram alimentadas com dieta padrão e água ad libitum. 

A dose de guaraná utilizada foi 1g/kg de peso corporal. Previamente o composto utilizado 

foi caracterizado e possui em sua composição: 2,42% de flavonóides, 9,18% de compostos 

fenólicos totais e uma alta concentração de cafeína (12,4%) (151). Para avaliação dos efeitos do 

guaraná sobre proles programadas pela obesidade materna, as mesmas foram subdivididas de 

acordo com a Tabela 1. 

TABELA 1. Descrição do grupo experimental de proles alimentadas com dieta controle e dieta 

hiperlipídica. Fonte: tabela adaptada de Lima et al (154). 

Grupo experimental N Descrição 

Controle (C) 6 Proles provenientes de mães alimentadas com dieta padrão que 

receberam solução veículo com volume similar ao grupo tratado 

com guaraná; 

Dieta Hiperlipídica (HF) 6 Proles provenientes de mães alimentadas com dieta 

hiperlipídica que receberam solução veículo com volume 

similar ao grupo tratado com guaraná; 

HF + Guaraná Precoce 

(HFearly) 

6 Proles provenientes de mães alimentadas com dieta 

hiperlipídica + tratamento com guaraná de PN (Pós Nascimento) 

25 a PN35 

HF + Guaraná Tardio (HFlate) 6 Proles provenientes de mães alimentadas com dieta 

hiperlipídica + tratamento com guaraná de PN65 a PN75 

 

Nossos dados mostram que o tratamento com guaraná foi capaz de prevenir o ganho de peso 

sem alterar o consumo alimentar das proles. Animais provenientes de mães obesas tratados 
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precocemente ou tardiamente (HFearly e HFlate) apresentam ao final do período experimental peso 

similar ao grupo controle quando comparados ao grupo HF sem tratamento (Figura 8A). O gasto 

energético basal também foi modificado pelo tratamento com guaraná. Animais do grupo HF que 

não receberam tratamento apresentaram um gasto energético basal reduzido quando comparados 

ao grupo Controle (C), no entanto os animais que receberam tratamento tanto no período inicial 

(HFearly) quanto no período tardio (HFlate) apresentaram um aumento do gasto energético. Estes 

dados confirmam que o guaraná apresenta efeito potencial que pode prevenir os efeitos deletérios 

causados pela obesidade materna (Figura 8B).

FIGURA 8: Avaliação do peso corporal e do gasto energético basal nas proles programadas pela 

obesidade materna. (A) Evolução de peso corporal nos grupos controle (C), dieta hiperlipídica (HF), HF 

com tratamento precoce com guaraná (1g/kg de peso) PN25-35 (HFearly) e HF com tratamento tardio com 

guaraná (1g/kg de peso) PN65-75 (HFlate). Resultados significantes quando p<0,05. (B) Gasto energético 

basal em 24 horas nos grupos controle (C), dieta hiperlipídica (HF), HF com tratamento precoce com 

guaraná (1g/kg de peso) PN25-35 (HFearly) e HF com tratamento tardio com guaraná (1g/kg de peso) PN65-

75 (HFlate). Resultados significantes quando p<0,05. Fonte: Lima et al, 2019 (154). 

 

A avaliação da adiposidade central/abdominal foi realizada através da dissecção e pesagem 

dos compartimentos de gordura subcutânea, epididimal, retroperitoneal e mesentérica. Na figura 

abaixo, podemos observar que a obesidade materna programou as proles para um maior acúmulo 

de gordura retroperitoneal, epididimal e visceral (Figura 9A-C) e o tratamento com guaraná 

preveniu o acúmulo destes depósitos (Figura 9A-C), exceto no depósito de gordura epididimal do 

grupo de tratamento precoce (HFearly), apesar da forte tendência. Observamos um perfil similar 

nos depósitos de gordura subcutânea, no entanto sem diferença significativa (Figura 9D). Além 
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disso, nenhuma modificação foi observada nas reservas musculares em ambos os grupos (Figura 

9E). 

 

FIGURA 9. Avaliação da adiposidade central/abdominal das proles programadas pela obesidade 

materna. Peso do tecido adiposo retroperitoneal (A), epididimal (B), visceral (C), subcutâneo (D), músculo 

gastrocnêmico (E) nos grupos controle (C), dieta hiperlipídica (HF), HF com tratamento precoce com 

guaraná (1g/kg de peso) PN25-35 (HFearly) e HF com tratamento tardio com guaraná (1g/kg de peso) 

PN65-75 (HFlate). Resultados significantes quando p<0,05. Fonte: Lima et al, 2019 (154). 

 

Do ponto de vista molecular, observamos um aumento da expressão de leptina, IL-6, Tnf- α 

e Mcp-1 comparado ao grupo de filhotes de mães com dieta HF sem tratamento em qualquer estágio 

de vida, neste modelo de programação induzido por obesidade materna foi verificado que a 

obesidade materna programou alterações metabólicas e inflamatórias na prole, e que o tratamento 

com guaraná em diferentes fases da vida (precoce e tardia), induziu melhorias em vários parâmetros 

metabólicos e inflamatórios que foram mantidos ao longo de todas as fases da vida (154).  

Tendo em vista os resultados prévios obtidos pelo grupo, pretende-se neste trabalho 

aprofundar o conhecimento acerca do mecanismo de ação do guaraná em um modelo de obesidade 

induzida por programação materna. Todos os resultados descritos nesta Dissertação foram gerados 

a partir do material biológico obtido do modelo experimental previamente desenvolvido (154). É 
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importante destacar que este trabalho se enquadra perfeitamente nos conceitos mais modernos de 

bem-estar animal, também conhecido como Princípio dos 3R's (redução, substituição e 

refinamento), o qual busca obter o maior número possível de informações relevantes em um 

pequeno número de animais. Estes trabalhos foram aprovados de acordo com o CEUA (Comitê de 

Ética no Uso de Animais) da Universidade São Francisco. (Anexo I: Aprovação do CEUA). 
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2. Objetivos 

2.1 Objetivo geral: 

Avaliar os efeitos anti-adipogênicos do guaraná em um modelo de programação 

induzida pela obesidade materna; 

2.2 Objetivo específico: 

Verificar a expressão de genes associados à adipogênese. 
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3. Métodos  

3.1 Desenho experimental 

Este projeto de pesquisa envolve outros trabalhos do nosso grupo de pesquisa sobre o uso 

de polifenóis em doenças metabólicas, sendo assim, a motivação para investigar a adipogênese 

neste modelo animal surgiu a partir de outras análises prévias que garantiram resultados em vias 

de sinalização diferentes, portanto o mesmo grupo experimental já utilizado em nosso laboratório 

(154), possibilitará neste trabalho investigar as vias de sinalização que regulam a adipogênese. A 

figura 10 representa o desenho experimental utilizado. 

 

FIGURA 10: Desenho experimental do modelo de programação pela obesidade materna. Esquema que 

descreve os grupos experimentais das mães e proles, utilizados neste modelo programado durante as 12 

semanas de vida dos camundongos. Fonte Lima et al, 2019 (154). 

3.2 Extração de RNA e síntese de cDNA 

Amostras do tecido adiposo foram destinadas à extração de RNA. Para a estabilização e 

proteção do RNA, todas as amostras destinadas a este fim foram armazenadas em RNAlater 

(Qiagen, Valencia, CA, USA) a -80ºC até o momento da extração do RNA. Esta foi feita usando-

se o TRI Reagent®/Clorofórmio (Sigma Aldrich) seguindo o protocolo do fabricante. Após a 

extração, 2 µg de RNA foram usados para a síntese do cDNA usando o High Capacity cDNA 

Archive Kit (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). 
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3.3 PCR (Reação em Cadeia da Polimerase) em tempo real 

A análise de expressão dos genes Adipoq (Adiponectina), C/ebpα, C/ebpβ, Slc2a4, Lep, 

Pparγ e, Zfp423 foi feita por PCR em tempo real. Esta foi realizada usando o QuantiTect Multiplex 

SYBR GREEN PCR Kits (Quiagen) seguindo as especificações do fabricante. As amostras foram 

cicladas no equipamento 7500 Real-Time PCR System e analisadas com o auxílio do RQ Study 

Software (Applied Biosystems). Os experimentos foram realizados em triplicata, como controle 

interno foi utilizado o gene endógeno Gapdh, previamente validado. Todos os dados foram 

avaliados usando a fórmula 2-ΔΔCt (155). Os primers utilizados nos experimentos de PCR em 

Tempo Real foram desenhados com o programa Primer3 v. 0.4.0 (156) e estão representados na 

Tabela 2. 

TABELA 2. Sequência dos primers utilizados no estudo. 

Gene Sense Antisense 

Adipoq 5’-ATGGCACTCCTGGAGAGAA -3’ 5’- CAGCTCCTGTCATTCCAACA -3’ 

Slc24a 5’- CCAACTGGCCATCGTCATTG -

3’ 

5’- AGGGAGTACTGTGAGAGCCA -3’ 

Lep 5’- GCCAAGCAGAGGGTCACT -3’ 5’- GGACCTGTTGATAGACTGCCA -

3’ 

Ppary 5’- CCCTGGTGTCCCAACTCTTA -

3’ 

5’- GTGCAACAGAAGAGCCATCA -3’ 

Zfp423 5’- GGAAAGGTGCCCAGACGT -3’ 5’- TTGGCGACGTGGATCTGAAT -3’ 

C/ebpα      5’- CGCAAGCCAGGACTAGGAG-3’ 5’- CCTCATCTTAGACGCACCGA -3’ 

C/ebpβ      5’- AAGATGCGCAACCTGGAGA-3’ 5’- TGCTCCACCTTCTTCTGCAG -3’ 

Gapdh 5’-TCTCCACACCTATGGTGCAA-3’ 5’- CAAGAAACAGGGGAGCTGAG -3’ 

 

3.4 Análise estatística 

As análises estatísticas foram realizadas utilizando o programa GraphPad Prism 5 e os valores 

apresentados como média ± EPM. As análises foram realizadas por one-way ANOVA, com pós-

teste Newman Keuls. As diferenças foram consideradas significativas quando p<0,05. 
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4. Resultados e discussão  

Neste trabalho avaliou-se do ponto de vista molecular os efeitos do guaraná, em diferentes 

fases da vida (precoce e tardia), na regulação da expressão de genes associados à adipogênese no 

tecido adiposo de camundongos em que a obesidade foi induzida por meio de programação 

materna. Nossos dados apresentados neste trabalho demonstraram claramente que, quando tratados 

com guaraná, camundongos obesos exibiram acentuada perda de peso, o que pode estar associado 

a capacidade que o guaraná possui em modular a adipogênese através da regulação dos genes 

Pparγ2, Zfp423 e leptina. 

Previamente havíamos observado nestes animais que a ingestão de guaraná 1g/kg foi capaz 

de reduzir o ganho de peso e depósito de tecido adiposo, aumentar o gasto energético e restaurar a 

expressão de genes associados à inflamação (154). Este conjunto de resultados mostraram pela 

primeira vez na literatura que a intervenção com guaraná realizadas no início da vida influenciou 

fenotipicamente em parâmetros associados à obesidade. É importante destacar que a plasticidade 

epigenética é intensa durante os períodos fetais e diminui gradativamente ao longo da vida.  

Conforme mencionado anteriormente, o tecido adiposo é um órgão endócrino que tem papel 

fundamental na regulação do metabolismo e da homeostase. Neste sentido é sabido que produção 

e secreção de uma quantidade excessiva ou insuficiente de adipocinas influenciam a sensibilidade 

à insulina, o metabolismo da glicose, a inflamação e a aterosclerose, e podem fornecer uma ligação 

molecular entre o aumento da adiposidade e o desenvolvimento de diabetes mellitus, síndromes 

metabólicas e doenças cardiovasculares (157). Dada a relevância do tecido adiposo nos processos 

anteriormente mencionados, avaliamos o papel do guaraná na regulação da expressão de genes que 

controlam o processo de expansão deste tecido através da adipogênese.  

Adiponectina é a adipocina mais abundantemente expressa no TAB (158). É uma proteína 

multifuncional que exerce efeitos pleiotrópicos de sensibilização à insulina. Reduz a produção 

hepática de glicose e aumenta a captação de glicose e a oxidação de ácidos graxos no músculo 

esquelético (158). Além disso, o papel anti-inflamatório da adiponectina também foi relatado (158). 

Ao contrário da maioria das adipocinas, o mRNA da adiponectina no TAB e seus níveis séricos 

estão diminuídos em indivíduos obesos (159). Foi relatado que em modelos animais os níveis 

plasmáticos de adiponectina diminuíram com o ganho de peso quando os animais se tornaram 
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obesos (159). Por outro lado, a perda de peso induz aumentos significativos nos níveis circulantes 

de adiponectina (159). Os resultados aqui apresentados indicam que assim como previamente 

observado, a obesidade induz um aumento na expressão de Adipoq em TAS (Tecido Adiposo 

Subcutâneo), TAR (Tecido Adiposo Retroperitoneal), e TAM (Tecido Adiposo Mesentérico) 

(Figura 11). A suplementação com guaraná foi capaz de aumentar os níveis de mRNA de Adipoq 

somente em TAM, já em TAS e TAR observou-se um aumento nos grupos late e early, 

respectivamente. Embora seja muito relevante e inédito a modulação deste gene em tecido adiposo, 

de fato, os níveis plasmáticos desta adipocina é responsável pelos efeitos anti-inflamatórios 

associados a adiponectina. Assim, para validar nossos dados faz-se necessário avaliar os níveis 

circulantes desta em nosso grupo experimental. Em relação ao TAE (Tecido Adiposo Epididimal) 

observou-se uma modulação oposta ao que já havia sido reportado em literatura, assim sendo é 

preciso considerar os múltiplos fatores que podem estar interferindo para que o resultado não seja 

complacente a outros trabalhos já relatados, como os fatores hormonais deste tipo de tecido adiposo 

e a influência da potente ação da cafeína sob o TAE.  

Assim sendo, o tecido adiposo epididimal é considerado, dentre outros tecidos, como um 

pequeno depósito de tecido adiposo visceral (TAV) localizado cercando órgãos específicos 

(160,161). Sendo um TAV é metabolicamente mais ativo, e o acúmulo é mais preditivo de 

mortalidade relacionada à obesidade (162), além de estar mais associado a resistência à insulina e 

inflamação (163). O tecido adiposo epididimal é amplamente usado para referenciar o omento 

maior, porém é um depósito de gordura análogo ao tecido adiposo perigonadal em humanos, 

portanto pode ter influências de hormônios sexuais (161). 

Considerando estes fatores e que o nosso extrato de guaraná possui em sua composição uma 

alta concentração de cafeína (12,4%) (151), que além de estar associada ao aumento da função 

cognitiva e gasto energético (131), pode estar correlacionada a comportamentos de estresse (164). 

Esse conjunto de fatores podem ter influenciado os perfis bioquímicos no TAE, afetando a 

expressão de adiponectina neste tecido, uma vez que já foi visto na literatura que a cafeína é capaz 

de modular a expressão de Adipoq na diferenciação de pré-adipocitos in vitro (165).    
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FIGURA 11. Análise da expressão de Adipoq. A análise da expressão de Adipoq nos grupos controle (C), 

dieta hiperlipídica (HF), HF com tratamento precoce com guaraná (1g/kg de peso) PN25-35 (HFearly) e HF 

com tratamento tardio com guaraná (1g/kg de peso) PN65-75 (HFlate). Os valores de expressão gênica estão 

expressos em Fold change pelo controle. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0.001, ns – não significativo quando 

comparado ao grupo HF. 

 

A adipogênese é o processo de desenvolvimento pelo qual uma célula-tronco mesenquimal 

multipotente se diferencia em um adipócito maduro. Dentre todos os fatores de transcrição 

envolvidos nesta complexa cascata. Pparγ é considerado um regulador mestre da adipogênese 

(166). O Pparγ2, uma isoforma de splicing do Pparγ como anteriormente citado, é expresso 

seletivamente nos tecidos adiposos e promove a diferenciação e proliferação dos adipócitos 

causando aumento do tecido adiposo (167). No presente estudo, os níveis de mRNA de Pparγ2 

foram regulados em todos os depósitos de tecido adiposo dos animais. De modo semelhante, Desai 

e seus colaboradores (168) já mostraram que a obesidade materna é capaz de induzir a expressão 

deste gene. Os resultados apresentados neste estudo mostram que o tratamento com guaraná reduz 

significativamente os níveis de mRNA de Pparγ2 em ambos os grupos testados (Figura 12). Esta 

é a primeira vez em que se avalia a expressão deste importante regulador da adipogênese em tecido 

adiposo de animais obesos. Os resultados oriundos da análise deste gene fornecem uma importante 

evidência do mecanismo de ação do guaraná na adipogênese, o que poderia contribuir para a perda 

de peso em ambos os grupos. In vitro nosso grupo já havia mostrado que o guaraná é capaz de 

reduzir significativamente a expressão deste gene durante a adipogênese (151). In vitro, acredita-



48 

 

se que tal efeito deva-se a potente ação da cafeína sob Pparγ2, conforme demostrado previamente 

por outros pesquisadores (115,118). De modo similar tem sido demostrado que tanto a teobromina 

quanto a quercetina também podem modular Pparγ2 (111,122), entretanto devido à baixa 

concentração destes compostos no extrato de guaraná não se pode atribuir o efeito observado a um 

ou outro composto isoladamente, e sim ao sinergismo entre eles.  

 

FIGURA 12. Análise da expressão de Pparγ2. A análise da expressão de Pparγ2 nos grupos controle (C), 

dieta hiperlipídica (HF), HF com tratamento precoce com guaraná (1g/kg de peso) PN25-35 (HFearly) e HF 

com tratamento tardio com guaraná (1g/kg de peso) PN65-75 (HFlate). Os valores de expressão gênica estão 

expressos em Fold change pelo controle. *p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001, ns – não significativo quando 

comparado ao grupo HF. 

Zfp423 é uma proteína do tipo dedo de zinco que inicia o comprometimento precoce dos pré-

adipócitos no tecido adiposo maduro, o que induz a expressão de Pparγ e a diferenciação 

adipogênica (169). Um interessante estudo mostrou que a obesidade materna é capaz de modular 

Zfp423 através de mecanismos epigenéticos. Levando em consideração que a metilação do DNA é 

estável, os autores verificaram uma diminuição na metilação da região promotora do gene Zfp423, 

e uma consequente expressão aumentada deste gene nas células progenitoras fetais. 

Fenotipicamente observou-se um aumento na capacidade adipogênica das suas células derivadas 

no tecido adiposo da prole, predispondo a prole à obesidade e à disfunção metabólica acompanhada 

(170). Desse modo, como prova de conceito avaliamos a expressão de Zfp423 nas amostras de 

tecido adiposo da prole que teve a obesidade induzida por programação materna. A Figura 13 

mostra que, de fato, a obesidade materna induz um aumento de expressão na prole do grupo HF 



49 

 

em TAS, TAR e TAE, corroborando com os dados previamente publicados (170). Tendo em vista 

o importante papel deste fator de transcrição na adipogênese, verificamos que, em TAS e TAR, o 

guaraná foi capaz de reduzir significativamente a expressão de Zfp423. A regulação epigenética 

induzida pela obesidade materna sob este gene ainda precisa ser determinada no nosso modelo, 

assim como o efeito do guaraná sob tal mecanismo.  

Considerando que Zzp423 é responsável por iniciar o comprometimento precoce dos pré-

adipócitos e consequentemente induzir a expressão de Pparγ, este que é o principal gene regulador 

da adipogênese, associado a diferenciação e proliferação dos adipócitos (166). Ambos os genes são 

atuantes no processo de diferenciação adipocitária e possivelmente não são relativos a controle 

hormonal, visto que a expressão de Pparγ correspondeu com a literatura em todos os tecidos 

adiposos examinados. E o mesmo ocorreu na avaliação da expressão de Zfp423, exceto o TAM, 

onde supõe-se que os níveis de expressão deste gene neste tecido são tão baixos que o PCR-real 

time não foi capaz de detectar, sendo necessário o uso de outra técnica como Immunoblotting. 

 

FIGURA 13. Análise da expressão de Zfp423. A análise da expressão de Zfp423 nos grupos controle (C), 

dieta hiperlipídica (HF), HF com tratamento precoce com guaraná (1g/kg de peso) PN25-35 (HFearly) e HF 

com tratamento tardio com guaraná (1g/kg de peso) PN65-75 (HFlate). Os valores de expressão gênica estão 

expressos em Fold change pelo controle. ** p<0,01, *** p<0,001, quando comparado ao grupo HF. 

Sabe-se que o Tnf-α pode modular a secreção de leptina aumentando sua expressão gênica e 

níveis circulantes (171). Em adultos, sabe-se que o índice de massa corporal (principalmente 

percentual de gordura corporal) está diretamente relacionado aos níveis de citocinas pró-
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inflamatórias, como IL-6, Tnfα, e leptina (172). Além disso verificou-se que mulheres com 

sobrepeso/obesas apresentaram maior expressão de leptina, genes pró-inflamatórios e relacionados 

ao estresse oxidativo em comparação com mulheres com peso normal (173). Previamente 

observamos que a obesidade materna aumenta a expressão de Tnfα e leptina no TAE da prole HF 

e que o guaraná reduz a expressão destes genes em HFearly e late (154) (Anexo II: Resultados 

prévios da expressão de Tnfα e Lep em TAE). Assim, verificamos a expressão de Lep nos outros 

depósitos de tecido adiposo destes animais. Dados mostraram que o tecido adiposo regula 

positivamente a expressão de mRNA de Lep em TAS e TAR. A intervenção com guaraná, em 

ambos os grupos, reduz significativamente a expressão deste gene (Figura 14). Portanto, assim 

como publicado anteriormente (154), parece razoável que os efeitos anti-inflamatórios observados 

após o tratamento com guaraná possam ser atribuídos à redução observada na massa adiposa e a 

uma atividade anti-inflamatória. In vitro, dados de nosso grupo indicaram previamente que YGD, 

que contém guaraná, é capaz de modular a expressão de Lep em adipócitos (150). Não se observou 

modulação na expressão deste gene em TAM, principalmente porque não há diferença significativa 

no peso deste compartimento de tecido adiposo nos subgrupos experimentais. Em relação aos 

principais bioativos, sabe-se que a cafeína e a quercetina são capazes de modular os níveis séricos 

de leptina tanto em modelos animais (174,175) quanto em seres humanos (176,177).  

Em relação ao TAE, podem ser feitas duas suposições a respeito, sendo a primeira, a 

necessidade de uma técnica diferente, considerando a hipótese de que o PCR-real time não detectou 

a expressão deste gene neste tecido, pois os níveis eram muito baixos, ou ainda, a ação da cafeína 

sob os hormônios sexuais, que prejudicou a expressão de leptina neste tecido.  
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FIGURA 14. Análise da expressão de leptina. A análise da expressão de leptina nos grupos controle (C), 

dieta hiperlipídica (HF), HF com tratamento precoce com guaraná (1g/kg de peso) PN25-35 (HFearly) e HF 

com tratamento tardio com guaraná (1g/kg de peso) PN65-75 (HFlate). Os valores de expressão gênica estão 

expressos em Fold change pelo controle. *** p<0,001, ns – não significativo quando comparado ao grupo 

HF. Os dados do grupo TAE foram publicados previamente (154). 

 

Sabe-se que o adipócito é um dos principais alvos da ação da insulina. Durante o curso da 

captação de glicose estimulada por insulina em adipócitos, a insulina ativa a atividade da tirosina 

quinase do receptor de insulina, que, por sua vez, fosforila IRS (Substrato do Receptor de Insulina) 

1, resultando no recrutamento de Slc2a4 à membrana plasmática para a captação de glicose (178). 

Tem sido reportado que a diminuição da expressão de Slc2a4 contribui para a resistência à insulina 

e diabetes tipo 2 (179). Além disso, foi demonstrado que o Tnfα, um fator que induz resistência à 

insulina, leva a uma diminuição da expressão de Slc2a4 nos adipócitos (180). Tendo em vista os 

resultados observados por nosso grupo indicando que a obesidade materna aumenta a expressão de 

Tnfα na prole HF e que o guaraná reduz a expressão deste gene em HFearly e late (154), avaliamos 

a modulação de Slc2A4 nestes animais. Os dados da Figura 15 indicam que no grupo HF nos tecidos 

TAR, TAM e TAE há uma correlação entre os altos níveis de Tnfα (previamente descritos) e a 

repressão em Slc2A4 (Anexo II). Entretanto, os resultados observados nos grupos HFearly e late, 

não nos permitem inferir que haja uma relação direta no eixo Tnfα-Slc2A4 como anteriormente 

mencionado (180). Os resultados para TAS são ainda mais contraditórios, indicando que 

possivelmente há algum outro mecanismo regulatório sob Sl2a4 neste tecido adiposo.  
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Apesar dessa correlação entre Tnfα e Slc2A4, é importante ressaltar que o TAS apresenta 

maior expressão gênica de fatores de transcrição centrais para a adipogênese, como o Pparγ e o 

C/ebpα, os quais atuam coordenadamente para regular a diferenciação terminal dos adipócitos 

imaturos em adipócitos maduros (181). Assim sendo, possivelmente estes fatores sejam os 

responsáveis por esse ‘’mecanismo regulatório’’ citado anteriormente, resultando em efeitos 

opostos no TAS ao que já havia sido relatado em literatura.  

 

FIGURA 15. Análise da expressão de Slc2a4. A análise da expressão de Slc2a4 nos grupos controle (C), 

dieta hiperlipídica (HF), HF com tratamento precoce com guaraná (1g/kg de peso) PN25-35 (HFearly) e HF 

com tratamento tardio com guaraná (1g/kg de peso) PN65-75 (HFlate). Os valores de expressão gênica estão 

expressos em Fold change pelo controle. *p<0,05, *** p<0,001, ns – não significativo quando comparado 

ao grupo HF. 

 

Por fim, considerando os benefícios do guaraná na modulação da adipogênese em proles 

programadas por obesidade materna, a figura 16 representa o possível mecanismo de ação deste 

importante composto, evidenciando as vias de sinalização moduladas durante os tratamentos 

precoce e tardio. A figura 16A representa o mecanismo adipogênico (considerado um processo 

homeostático), onde as células tronco mesenquimais passam por uma etapa denominada de 

determinação e se tornam pré-adipócitos, estes recebem um estímulo adipogênico para o início da 

etapa de comprometimento (182), em que as gotículas lipídicas começam a se acumular e a 

expressão de Zfp423 é aumentada, uma vez que, este gene está relacionado ao comprometimento 
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precoce dos pré-adipócitos (168) e a etapa final é a diferenciação terminal, onde as gotículas 

lipídicas aumentam de tamanho e se fundem (182), considerando que Ppary é um gene associado 

ao controle da diferenciação e proliferação de adipócitos (166), a expressão deste gene está 

aumentada. Com os adipócitos maduros, ocorre o aumento de adipocinas pró-inflamatórias como: 

Leptina e Tnfα (171) e a diminuição na expressão de adiponectina, com perfil anti-inflamatório 

(158). É importante ressaltar que um desequilíbrio nesse processo causado por um quadro de 

obesidade, resulta em uma produção desregulada de citocinas e fatores de transcrição, aumentando 

assim, a inflamação (182). É sugerido que os efeitos anti-adipogênicos em depósitos de tecido 

adiposo de animais provenientes de mães obesas seja pelo mecanismo de ação do guaraná sob as 

vias de sinalização observadas na figura 16B. Permitindo mostrar que o uso deste composto 

promove a diminuição da adipogênese, através da expressão diminuída de Ppary, Zfp423, leptina 

e Tnfα e o aumento de adiponectina. 
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FIGURA 16. Mecanismo anti-adipogênico do Guaraná. A - mecanismo adipogênico, destacando o 

aumento na expressão de Ppary, Zfp423, leptina e Tnfα B efeito do guaraná regulando negativamente a 

expressão de genes e adipocinas relacionadas a adipogênese e inflamação. 
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5. Conclusão 

Nosso modelo de programação mostrou que a obesidade materna foi responsável por 

programar futuras gerações, predispondo a alterações fisiológicas e possíveis doenças na vida 

adulta e que o tratamento com o guaraná possibilitou a diminuição dos depósitos de tecido adiposo 

de animais provenientes de mães obesas, possivelmente pelo mecanismo de ação do guaraná sob 

as vias de sinalização adipogênicas. 

O resultado deste trabalho nos permite concluir que o guaraná é capaz de modular a expressão 

de genes fortemente associados à adipogênese, tais como: Pparγ2, Zfp423 e Lep. Supõe-se que esta 

modulação é provavelmente um fator determinante para a normalização dos parâmetros 

obesogênicos observados nestes animais. 
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Anexo II: Resultados prévios da expressão de Tnfα e Lep em TAE (Lima et al, 2019)1 
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Abstract: Excess caloric intake and body fat accumulation lead to obesity, a complex chronic disease
that represents a significant public health problem due to the health-related risk factors. There is
growing evidence showing that maternal obesity can program the offspring, which influences neona-
tal phenotype and predispose offspring to metabolic disorders such as obesity. This increased risk
may also be epigenetically transmitted across generations. Thus, there is an imperative need to find
effective reprogramming approaches in order to resume normal fetal development. Polyphenols are
bioactive compounds found in vegetables and fruits that exert its anti-obesity effect through its pow-
erful anti-oxidant and anti-inflammatory activities. Polyphenol supplementation has been proven
to counteract the prejudicial effects of maternal obesity programming on progeny. Indeed, some
polyphenols can cross the placenta and protect the fetal predisposition against obesity. The present
review summarizes the effects of dietary polyphenols on obesity-induced maternal reprogramming
as an offspring anti-obesity approach.

Keywords: bioactive compounds; nutraceutical; maternal obesity; adipose tissue; metabolic disorders

1. Introduction

Excess caloric intake and body fat accumulation lead to obesity. Obesity is considered
as one of the main public health problems worldwide, and affects not only industrialized
nations, but also developing countries. Epidemiological data presented by the World
Health Organization have found that since 1975, obesity has almost tripled and at least 2.8
million people die annually due to complications from obesity or overweight. Despite the
current public awareness of the consequences of obesity, its incidence continues to rise, and
is distributed in almost all ethnicities and in both sexes, mainly affecting the population
aged 25 to 44 years [1].

Obesity has a multifactorial etiology and involves an interaction between genetic and
environmental factors [2]. It is characterized as white adipose tissue (WAT) expansion,
and in general results from an energy imbalance as a result of an increase in caloric intake
coupled with a decrease in daily energy spending [3,4]. The hyperplasia or hypertrophy of
adipocytes caused by an accumulation of triacylglycerols leads to an expansion of body
fat deposits and an increase in the concentrations of free circulating fatty acids, peptides,
inflammatory cytokines, and adipokines, resulting in metabolic disorders such as hepatic
steatosis, diabetes, metabolic syndrome, atherosclerosis, and dyslipidemia, conditions that
also contribute to the cardiometabolic risk [5,6].

Maternal obesity also has different clinical implications, and is associated with significant
health risks to the mother and the newborn. Of note, in animal models, high fat diet (HFD)
intake during the pregnancy may predispose offspring to postnatal metabolic inflammatory
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disorders such as obesity. In this sense, the well-known anti-inflammatory activity of polyphe-
nols could be considered as a reprogramming strategy against maternal obesity-induced
adversities. Thus, the present review summarizes the effects of dietary polyphenols on
obesity-induced maternal reprogramming as an offspring anti-obesity approach.

2. Obesity and Maternal Programming

It has been described that nutritional, hormonal, and environmental changes during
pregnancy and lactation are strongly associated with the appearance of adulthood dis-
eases. The physiological adaptations developed by the organism, as a survival strategy,
could potentially become detrimental to the individual’s health from the moment when
adverse conditions are restored to normal levels. Although several studies have shown that
these disorders can have origins even before birth, the exact mechanisms by which these
alterations occur are still poorly understood. This biological phenomenon was initially
called “metabolic programming” [7–9] and later as “ontogenetic plasticity”, as it is a more
probabilistic than a deterministic event [10].

Indeed, the phenomenon of programming or ontogenetic plasticity has been exten-
sively studied for decades by several research groups around the world. Adequate nutrition
is known to be essential during crucial periods of development as it can act as an imprinting
or priming factor, leading to physiological changes programming future diseases. The asso-
ciation between the observed changes in critical periods and disorders in adulthood gave
rise to the “Barker hypothesis”, then the Fetal Origin of Adult Disease, and is now the
Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD) [11].

Several factors involved in disease-programming have already been described [12–15].
Among them, we highlight maternal obesity, which has been widely linked to the birth
of newborns who are more susceptible to overweight and obesity development [16,17].
Although the prevalence of obesity grows alarmingly and affects all age groups, it should
be noted that approximately 39.7% of women between 20 and 39 years of age are obese in
the U.S. (NCHS Data Brief No. 360, February 2020). This dataset shows that obesity is a
seriously concerning vicious cycle that requires intensive research.

Maternal obesity has been associated with abdominal fat expansion and higher car-
diometabolic risk (increased blood pressure, increased serum concentrations of triglyc-
erides, LDL-C and C-Reactive Protein, and low levels of HDL-C) [18]. In animal studies,
maternal obesity is correlated with increased adiposity, hyperphagia, increased cholesterol
and triglyceride concentrations and increased lipogenesis and a decrease in beta oxidation,
leading to the development of hepatic steatosis on offspring [15,19]. Furthermore, it has
already been demonstrated that the progeny of HFD-fed rats showed changes such as
weight gain, increased adiposity, hyperleptinemia, leptin resistance, and hyperglycemia,
even immediately after weaning (21 days) [20].

The deleterious consequence of maternal obesity occurs during specific periods of fetal
and offspring development, where epigenetic memory can be switched [21]. Murine models
have shown that adipogenesis is active, especially during the last week of gestation, and
accelerates in early postnatal life until the puppies are weaned. In humans, adipogenesis
and adipose tissue growth occur mainly before birth [9]. In both, the expansion of adipose
tissue involves hyperplasia and hypertrophy. In adult mice, the adipocyte reserve remains
quite stable, ranging from 10 to 20% of adipocyte renewal per month [22]. The number of
fat cells in humans is established in adulthood, with a renewal of 10% per year, regardless
of body weight, which means that obese persons renew twice as many fat cells annually.
Furthermore, when obese persons lose a substantial amount of weight, they maintain their
high number of adipocytes, indicating that the adipose tissue has a numerical adipocyte
memory, which is defined at the beginning of development [9]. Thus, it is suggested that
multiple epigenetic factors are involved in “memorizing” the number of adipocytes.
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3. Adipose Tissue Programming

Human adipose tissue development is an uninterrupted process that starts early
during embryogenesis [23]. The transcriptional cascade promoting adipogenesis is very
complex and has been well-studied. Mechanically, during the adipose tissue development,
the stem cells are sensitive to pro-adipogenic signals (such as metabolites and hormones).
These signals stimulate several epigenomic changes in transcriptionally accessible re-
gions of adipogenic genes. The epigenomic profiles established during adipogenesis take
place in two steps: (1) differentiation of multipotent mesenchymal stem cells (MSCs) into
preadipocytes, and (2) terminal adipocyte differentiation [24].

Stem cells have active transcription of pluripotency genes, and repression of adipogenic
genes through the presence of epigenetic marks such as DNA methylation (H3K27me3 and
H3K9me3) [9,24]. During the pre-adipogenic process, pro-adipogenic genes are silenced by the
presence of bivalent histones H3K27me3 and H3K4me3 [25]. The bivalent state is converted
to an active state during the adipocyte terminal differentiation, which is associated with the
recruitment of the first wave of transcription factors (such as CCAAT Enhancer Binding Protein
(C/EBP)β, glucocorticoid receptor, Sterol Regulatory Element Binding Transcription Factor 1
(SREBP-1C), and Zinc Finger Protein 423 (ZFP423)) [25–28]. These transcription factors, in turn,
stimulate the open state of chromatin at regions containing genes involved in the second wave
of transcription factors, among which Peroxisome Proliferator Activated Receptor (PPAR)γ
and CEBPα stand out. The second wave of transcription factors leads to the transcription
of pro-adipogenic genes (such as Solute Carrier Family 2 Member 4 (SLC2A4), Adiponectin
(ADIPOQ), and Leptin (LEP)) [25]. The pregnancy and lactation period involve a strong
adipogenesis commitment. The adipose tissue, in turn, originates in both embryonic and
postnatal development, especially during early childhood and puberty. In fact, in rodents and
in humans, there is a gradual gain in adipocyte number until puberty under physiological
conditions [29,30]. The number and size of adipocytes remain stable after puberty [29,31].

Several molecular evidences suggest that transmission of epigenetic marks such
as DNA methylation and changes in histone code may be important in the children’s
phenotypes. Recent studies suggest that the emergence of chronic diseases such as obesity
and diabetes may have an epigenetic inheritance [32–34]. Accordingly, it has been shown
in rodent models that maternal obesity modulates the expression of pro-adipogenic genes
such as C/EBPβ, ZFP423, and PPARγ in the offspring, thus reprogramming adipogenesis.
In a maternal obesity-programming model, it was observed that the offspring exhibited
an increase in the levels of ZFP423 expression, which was associated with a reduced
methylation in its promoter. At weaning, it was observed that the high activity ZFP423 led
to faster adipogenesis, increased adipocyte differentiation, and higher adiposity [35–37]. In
addition, DNA methylation and histone modifications may regulate PPARγ expression
in adipose tissue. Thus, maternal obesity inhibits PPARγ2 expression through epigenetic
mechanisms in the WAT of the offspring. Although it seems paradoxical, it is believed that
the repression of this gene in adipose tissue may be an adaptive mechanism to avoid further
accumulation of fat [38,39]. However, the persistent repression of PPARγ2 is associated
with an increase in the expression of genes involved with fat accumulation (TNF receptor
superfamily member 6 (Fas), diacylglycerol O-acyltransferase 2 (Dgat2), and lipoprotein
lipase (Lpl)), suggesting that, at least in part, such regulation should occur by additional
signaling pathways independent of PPARγ [15]. In summary, maternal obesity may be
related to important epigenetic modifications that explain the emergence of obesity and
other morbidities presented by the offspring.
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4. Polyphenol Effect on Obesity

Beneficial effects of some natural diet components are attributed to their anti-inflammatory
and anti-oxidant properties, and have been commonly used to treat and/or prevent diseases.
In this sense, several studies highlight a broad range of beneficial effects to polyphenols [40,41].

Polyphenols are bioactive compounds abundantly found in vegetables and fruits
involved in plant defense against oxidative stress and ultraviolet radiation, or attracting
pollinators [42]. Since chronic inflammation is known to be a leading cause of different
disorders such as obesity, diabetes type 2, cancer, arthritis, neurodegenerative, and cardio-
vascular diseases, many studies have studied the beneficial role of polyphenols in reducing
inflammation to treat chronic disorders [43].

These natural compounds contribute to the regulation of inflammatory signaling
through the modulation of several pro-inflammatory genes such as cytokines, lipoxyge-
nases, nitric oxide synthases cyclooxygenase, and through their anti-oxidant activity, which
support progress toward decreased metabolic disorders [44,45].

Polyphenols belong to a broad group of chemical metabolites, and can be categorized
into flavonoids, allied phenolic, and polyphenolic compounds [46]. Some polyphenols such
as anthocyanins are absorbed through the gut barrier, while the unabsorbed polyphenols
must be enzymatically hydrolyzed to be uptaken by epithelial cells [47]. The anti-obesity
effect ascribed to polyphenols are achieved by their ability to interact, directly or indirectly,
with adipose tissues and activate 5′ adenosine monophosphate-activated protein kinase
(AMPK), which results in the reduction of cholesterol, fatty acid synthesis, and triglyceride
formation. Moreover, polyphenols can repress genes that regulate adipocyte differentiation
and triglyceride accumulation [48].

Epigallocatechin gallate (EGCG) is the most active flavonoid compound present in
green tea. Strong emerging evidence has shown the anti-obesity potential of EGCG. For in-
stance, in vitro studies have demonstrated that EGCG inhibits preadipocyte differentiation,
decreases adipocyte proliferation, suppresses lipogenesis, induces adipocyte apoptosis,
and promotes lipolysis and fatty acid β-oxidation [49–51]. Additionally, EGCG decreased
obesity and epididymal WAT weight in mice partially via activating the AMPK path-
way [52]. Adipocyte differentiation may be suppressed by EGCG through the inhibition of
the PI3K/AKT and MEK/ERK pathways, which may lead to downregulation of PPARγ
and C/EBPα, the main adipogenesis regulators [48].

Quercetin is one of the primary flavonoid compounds and widely exists in vegeta-
bles, tea, and fruits. It has been reported that quercetin suppresses lipid accumulation,
body weight, and insulin resistance in mice [53]. In HFD-induced rodents, treatment
with quercetin attenuated both obesity and insulin resistance, inhibited hepatic lipid ac-
cumulation by inducing the expression of beta-oxidation related genes and decreasing
inflammation [54,55]. In human adipocyte models, quercetin significantly downregulated
adipokines (i.e., Angiopoietin Like 4 (ANGPTL4) and Serpin Family E Member 1(SER-
PINE1, previously known as PAI-1)) and glycolysis-associated enzymes (i.e., Enolase
2, gamma neuronal (ENO2) and 6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-biphosphatase 4
(PFKFB4)), which are closely related to obesity [56]. Mechanistically, in vitro and in vivo
analysis has shown that quercetin is able to revert unfavorable epigenomic profiles as-
sociated with adipogenesis through the induction of chromatin remodeling and histone
modifications, which lead to a decrease in C/EBPα and PPARγ gene expression [55].

In a HFD-fed rat model, kaempferol suppressed the visceral fat accumulation and
improved hyperlipidemia through the downregulation of SREBPs and upregulation of
hepatic PPARα expression [57]. In obese HFD-induced mice, kaempferol protected against
obesity and ameliorated hyperlipidemia partly through maintaining microbial diversity
and modulating microbial communities as well as downregulating PPARγ and SREBP-
1C [58,59]. In another study, kaempferol modulated 3T3-L1 adipocyte differentiation
through regulation of C/EBPα and PPARα [60,61].

Curcumin, the primary natural polyphenolic compound of the spice turmeric, also
has anti-insulin sensitivity and anti-obesity activity. It has been shown that curcumin can
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suppress weight gain, improve insulin sensitivity, and prevent the development of diabetes
in rodents and in prediabetic subjects [62]. Curcumin promoted beige adipogenesis and
induced pre-adipocyte apoptosis in white adipocytes possibly mediated by AMPK, PPARγ,
and C/EBPα [63,64]. In pro-adipogenic conditions of rat MSCs, curcumin inhibited the
expression of PPARγ and C/EBPα, which in turn suppressed adipocyte differentiation [65].

Resveratrol, one of the most studied bioactive polyphenolic compounds found in
grapes, red wine, and some berries, also modulates several events involved in the obesity
process. Due its powerful antioxidant and anti-inflammatory activity, resveratrol has been
used as dietary supplements, and as a functional food ingredient to achieve different health
benefits. Several in vitro studies have demonstrated that resveratrol has an anti-obesity
effect by negatively regulating white adipogenesis via inhibiting PPARγ and C/EBPα [66],
activating Sirtuin 1 (SIRT1) and (PPARγ Coactivator 1) PGC1α [67], attenuating white
adipogenesis and lipid accumulation. Furthermore, their anti-obesity effect is carried out
by inhibiting the transcriptional activities of PPARγ, suppressing adipocyte differentiation,
proliferation, and lipogenesis, and promoting adipocyte apoptosis, lipolysis, and fatty acid
oxidation [68–70].

Several studies have shown that chlorogenic acid (CGA), the major polyphenol present
in the coffee, has beneficial effects on obesity. It has been demonstrated, in an HFD-induced
mice obese model, that CGA supplementation significantly decreased body weight, visceral
fat mass, and leptin and insulin plasma levels [71,72]. Mechanistically, the CGA beneficial
anti-obesity effects might be attributed to its ability to decrease C/EBP, PPARγ, and
SREBP expression [72]. Furthermore, an interesting study conducted in mice that become
identifiably obese due to homozygous diabetes spontaneous mutation (Leprdb) showed
that CGA treatment inhibited G6Pase expression, improved lipid metabolism, insulin
sensitivity, and glucose tolerance via AMPK activation [73].

Increasing clinical evidence has also shown that coffee exerts anti-obesity effects
in humans [74]. Nordestgaard et al. [75] conducted a Mendelian randomization study
including 93,179 subjects, and showed that the consumption of up to four cups of coffee
per day was associated with a lower risk of obesity than non-coffee drinkers. Similarly,
Koyama et al. [76] reported that the daily coffee intake was associated with lower levels
of visceral obesity and metabolic syndrome in a population of 3539 Japanese. Another
clinical study indicated that 30 obese women who consumed 180 mg of CGA for eight
weeks presented significant reductions in body weight, BMI, and fat mass indices as well
as lower serum LDL, TC, leptin, and plasma free FA levels when compared with 34 obese
women from the placebo group [77].

Salvianolic acid A (SA) is another natural polyphenolic compound found in Radix
Salvia miltiorrhiza, with well reported anti-oxidant and anti-inflammatory properties [78]. It
has been shown that SA can also reverse the HFD-induced obesity [79]. Indeed, a study
conducted with HFD-induced obese mice showed that SA supplementation exerts its
anti-obesity effects by activation of WAT browning via the AMPK-SIRT1 pathway [80].
Moreover, SA has a cardioprotective role against lipotoxicity by suppressing the expression
of TLR4 target genes, both in vitro and in vivo [81].

Ferulic acid (FA), a polyphenol abundantly found in whole grains, also has the ability
to activate AMPK signaling and exerts its anti HFD-induced obesity effects by inhibiting ox-
idative stress, inflammation, and circulating LDL levels along with increasing adiponectin
expression and circulating HDL levels [82]. Additionally, using a 3T3-L1 pre-adipocytes
in vitro model, Kuppusamy et al. [83] demonstrated that FA may prevent obesity through
downregulation of key transcriptional factors PPARγ and C/EBPα and consequently
suppressing adipocyte differentiation and lipid accumulation.

Recent data have shown that TOTUM-63 (T63), a novel plant-based polyphenol ex-
tracted from olive leaves, bilberry, artichoke, chrysanthellum, and black pepper, may also
have anti-obesity properties. Indeed, a translational study indicated that T63 can reduce
body weight, control glucose homeostasis, and may protect against type 2 diabetes [84].
Accordantly, recent studies based on obese rodent models have shown that T63 supple-
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mentation improves glycemic levels by inducing skeletal muscle oxidative capacity [85],
decreases inflammation, and improves insulin sensitivity [86], suggesting that T63 might
be a promising novel nutritional supplement against obesity. Figure 1 summarizes the
molecular mechanisms underlying the anti-obesity effects of the main polyphenols.

Figure 1. Schematic representation of molecular mechanisms underlying the anti-obesity effects of the main polyphenols.

5. Beneficial Impact of Polyphenols on Obesity-Induced Maternal Programming

It has been shown that maternal obesity functionally modulates adipogenesis from
fetal development [87] to adulthood [88], presenting larger adipocytes and WAT mass
accumulation [89]. Moreover, maternal obesity leads to increased cytokine production and
placental-mediated inflammation, which could affect fetal development and may predis-
pose progeny to subsequent obesity [90,91]. Since maternal obesity-induced metabolic
programming has a profound impact on offspring, there is a compelling need to find
effective reprogramming approaches in order to resume normal development. In this
sense, supplementing with natural compounds such as polyphenols could be helpful in
the reprogramming of maternal adversities associated with obesity.

A study conducted by Kataoka, Norikura, and Sato (2018) [92] showed that the intake
of EGCG–rich green tea extract during lactation of Wistar rats had a protective effect on the
kidney of HFD-fed adult offspring through the suppression of epigenetic modulators such
as DNA methyltransferase 1 (DNMT1), ubiquitin like with PHD and ring finger domains
1 (UHRF1), and euchromatic histone lysine methyltransferase 2 (EHMT2), highlighting
that the offspring phenotype can be programmed by maternal polyphenol intake. In addi-
tion, EGCG treatment of rat embryos blocks Forkhead Box O3 (FOXO3A) activation and
reverses AKT inhibition, preventing hyperglycemia-induced embryopathy [93]. Similarly,
it has been shown that an isoflavone-rich soy-based diet during rat pregnancy may af-
ford cardiovascular protection in the offspring through the stimulation of antioxidant and
redox-sensitive gene expression [94].

Since efficiency and safety of EGCG supplementation has rarely been evaluated
during pregnancy in humans, a well-conducted randomized, placebo-controlled, double-
blind clinical study evaluated the effects of EGCG in gestational diabetes mellitus-affected
women. In general, the authors described that daily administration of 500 mg of EGCG,
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starting from the beginning of their third trimester, was well tolerated and improved
both circulating glucose and insulin response. Additionally, EGCG also ameliorates some
neonatal complications such as low birth weight and hypoglycemia [95].

Interestingly, Tain Y et al. [96] highlighted the beneficial effects of resveratrol sup-
plementation as an important reprogramming approach against the metabolic syndrome-
related disorders. The long-term effects of both maternal and postnatal HFD intake lead to
metabolic disruption characterized by body weight gain, high levels of serum HDL, ALT,
triglycerides, leptin, cholesterol, and angiotensin I and II, which could be ameliorated by
resveratrol therapy [97]. It has been suggested that resveratrol could cross the placenta
and exert its anti-inflammatory [98] and anti-oxidant function [99]. Animal studies have
shown the fat browning activator action of resveratrol involving the secretion of several
myokines and adipokines and suggest that maternal resveratrol supplementation may
have a protective role against HFD-induced obesity [100,101]. Similarly, Zou et al. found
that the resveratrol supplementation during pregnancy led to a thermogenic program in
BAT and WAT, and stimulated beige adipocyte development of WAT in male progeny [102].
Hsu et al. [103] assessed the effect of maternal resveratrol intake of obese rats and found
that resveratrol treatment restored adiponectin, AKT phosphorylation, and brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) in male fetal brain, increased blood pressure, and reduced
increased body weight and peripheral insulin resistance in adult male offspring, further
demonstrating that intervention with this polyphenol may protect offspring against HFD-
induced obesity. Another study using the HFD-obese rat model [104] highlighted that
maternal resveratrol supplementation had a reprogramming role for progeny through
lipid metabolic modulation. The authors showed the anti-obesity effect of resveratrol
treatment through the suppression of lipogenesis and SIRT1 protein expression, atten-
uation of leptin resistance, and induction of lipolysis for offspring. Additionally, it has
been shown that resveratrol supplementation prevents maternal glucose intolerance and
lower blood glucose levels by insulin secretion stimulation [105]. Figure 2 summarizes
obesity-induced maternal programming and how polyphenol intake could reprogram the
epigenetic memory of adult offspring.

Although there is growing evidence suggesting the therapeutic potential of resveratrol
in obesity-induced maternal reprogramming, the safety and long-term risk of in utero
exposure in humans are unexplored. Thus, the effects of resveratrol supplementation was
evaluated in a Western-style diet-fed pregnant nonhuman primates [106]. In this interesting
study, the authors showed that resveratrol supplementation in pregnancy has beneficial
effects such as a reduction in maternal weight, an improvement on insulin secretion, restore
uteroplacental blood flow, decreased placental inflammation, and an improvement in lipid
deposition in the fetal liver. However, an increase in fetal pancreas mass was observed.
Altogether, these data highlight that the use of resveratrol should be carefully evaluated in
pregnant women.
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Figure 2. Schematic representation of polyphenol effect on obesity-induced maternal programming. The recruitment of the
first wave of transcription factors (C/EBPβ, SREBP-1C, and ZFP423) take place during adipocyte differentiation, leading
to the conversion of the histone bivalent state to an active state. These transcription factors, in turn, promote an open
state of chromatin in regions containing genes involved in the second wave of transcription factors, among which PPARγ
and CEBPα stand out. The second wave of transcription factors induces the expression of pro-adipogenic genes such as
LEP, SLC2A4, and ADIPOQ. Maternal obesity is also involved in the regulation of pro-adipogenic transcription factors
such as ZFP423, C/EBPβ, and PPARγ during adipogenesis in the perinatal period and affects the offspring. Polyphenol
supplementation could counteract the detrimental effects of maternal obesity programming on the progeny by negatively
regulating adipogenesis via inhibiting PPARγ, ZFP423, and C/EBPα.

6. Conclusions

The current evidence highlights the relevance of maternal obesity for the metabolic
health of the progeny. This review shows that there is an increasing amount of experimental
data pointing to the potential effects of polyphenols as a strategy to counteract the deleteri-
ous effects induced by maternal obesity. In general, the data reviewed here demonstrated
that supplementing pregnant and lactating obese animals with polyphenols including
resveratrol, genistein, EGCG, and anthocyanins led to metabolic health reprogramming
that ultimately decreased adiposity in the offspring. Whether these observations translate
to the human condition remains to be determined. Further examination of obesity-induced
maternal programming, especially in humans, is urgently needed and may help to develop
polyphenol-based strategies to decrease the propagation of obesity across generations.
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