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RESUMO 

 

Introdução: A obesidade é uma doença caracterizada pelo excesso de gordura 

corporal, que desencadeia inflamação e estresse oxidativo, diante disso, se torna 

necessário a busca por terapias visando a diminuição dessas alterações. Diante disso, 

a nanotecnologia despertou interesse por ser promissora em tratamentos de doenças 

inflamatórias e com estresse oxidativo. Dentre os nanomateriais, as nanopartículas de 

ouro (AuNPs) são utilizadas em pesquisas como anti-inflamatória e antioxidante. Além 

disso, a carnitina também pode contribuir no tratamento da obesidade, uma vez que 

atua translocando ácidos graxos de cadeia longa do citoplasma para mitocôndria, 

facilitando a oxidação destes. Objetivo: Investigar os efeitos das AuNPs associada a 

carnitina sobre parâmetros inflamatórios e bioquímicos em gordura de animais 

submetidos a obesidade induzida por dieta. Metodologia: AuNPs foram sintetizadas 

para obter-se nanopartículas esféricas com tamanho médio de 20nm e associadas à 

carnitina. A caracterização foi realizada por espectroscopia de UV-vis, diâmetro da 

nanopartícula e análise do potencial zeta. Para os ensaios in vivo, camundongos 

Swiss machos receberam dieta normolipídica (grupo controle) ou dieta hiperlipídica 

(grupo obeso) por 10 semanas. Na sexta semana, os grupos foram divididos para o 

tratamento diário com salina ou AuNPs (70ug/Kg) ou carnitina (500mg/Kg) ou AuNPs 

associadas a carnitina. O peso corporal foi acompanhado semanalmente. 

Posteriormente, os animais foram mortos e a gordura mesentérica removida, pesada 

e utilizada na avaliação inflamatória e estresse oxidativo. Resultados: Os animais do 

grupo obeso atingiram pesos com significância estatística devido a alimentação 

hiperlipídica. Foi observado um aumento em IL-6 e IL-1β no grupo não obesos 

tratados com AuNPs+carnitina. No entanto, não foram observadas diferenças 

significativas relevantes em IL-6, IL-1β e IL-10 nos demais grupos. Com relação aos 

parâmetros oxidativos, os resultados sugerem a produção de dano oxidativo nos 

animais obesos, com ou em tratamento, sendo que o tratamento com AuNPs+carnitna 

foi mais expressivo em alguns parâmetros, incluindo no grupo de animais não obesos. 

Conclusão:  A associação de AuNPs e carnitina gerou efeitos negativos no grupo 

sem obesidade e não reverteu as alterações causadas pela obesidade, acredita-se 

que a associação dessas moléculas em organismo saudável gere estresse e danos. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Obesity is a disease characterized by excess body fat, which triggers 

inflammation and oxidative stress, thus, it is necessary to search for therapies aimed 

at these changes. Therefore, nanotechnology aroused interest because it is promising 

in treatments of inflammatory diseases and oxidative stress. Among nanomaterials, 

such as gold nanoparticles (AuNPs) are used in research as anti-inflammatory and 

antioxidant. In addition, carnitine can also contribute to the treatment of obesity, since 

it acts by transloting long-chain fatty acids from the cytoplasm to mitochondria, 

facilitating their oxidation. Objective: To investigate the effects of AuNPs associated 

with carnitine on inflammatory and biochemical parameters in fat of animals submitted 

to diet-induced obesity. Methodology: AuNPs were synthesized to obtain spherical 

nanoparticles with an average size of 20nm and associated with carnitine. The 

characterization was performed by UV-vis spectroscopy, nanoparticle diameter and 

zeta potential analysis. For the in vivo assays, Swiss male mice received dietary 

normolipid (control group) or high-fat dietary (obese group) for 10 weeks. On Friday, 

the groups were divided for daily treatment with saline or AuNPs (70ug/Kg) or carnitine 

(500mg/Kg) or AuNPs associated with carnitine. The weight cord was monitored 

weekly. Subsequently, the animals were killed and the mesenteric fat removed, 

weighed and used in inflammatory evaluation and oxidative stress. Results: The 

animals of the obese group reached weights with statistical significance due to high-

fat diet. An increase was observed in IL-6 and IL-1β in the non-obese group treated 

with AuNPs+carnitine. However, no significant significant differences were observed 

in IL-6, IL-1β and IL-10 in the other groups. Regarding oxidative parameters, the results 

suggest the production of oxidative damage in obese animals, with or under treatment, 

and treatment with AuNPs+carnitna was more expressive in some parameters, 

including in the group of non-obese animals. Conclusion: The association of AuNPs 

and carnitine generated negative effects in the group without obesity and did not 

reverse the changes caused by obesity, it is believed that the association of these 

molecules in a healthy organism generates stress and damage. 

 

Key words: Obesity. Gold nanoparticle. Carnitine. Inflammation. Oxidative damage.  
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1. INTRODUÇÃO 

 

A obesidade é uma doença crônica não transmissível que tem crescido de 

forma alarmante nos últimos anos, sendo considerada pela organização mundial de 

saúde uma epidemia1. Esta doença é multifatorial e está relacionada ao 

comportamento alimentar inadequado, estilo de vida, fatores genéticos e ambientais1.  

A obesidade é caracterizada por um acúmulo anormal de gordura no tecido 

adiposo de forma que pode comprometer a saúde do indivíduo2-4. Deste modo, 

distúrbios hormonais, como a resistência a leptina, que atua no controle da saciedade, 

e a insulina, que é responsável pelo metabolismo de glicose, fazem parte da 

fisiopatologia da obesidade5. Além disso, o acúmulo de gordura no tecido adiposo 

resulta em hiperplasia e hipertrofia de adipócitos, e por consequência hipóxia6, 

desencadeando o processo inflamatório. Sendo assim, a obesidade é considerada 

uma doença inflamatória de baixo grau. Além do processo inflamatório, encontra-se 

também estresse oxidativo que pode ser causa ou consequência do processo 

inflamatório envolvido na obesidade7. O processo inflamatório e estresse oxidativo, 

disfunção mitocondrial e danos em Ácido desoxirribonucleico (DNA) podem 

comprometer a vitalidade celular7, 8.  

Embora a busca pelo entendimento da fisiopatologia e pelo tratamento da 

obesidade seja grande, ainda assim necessita-se de mais estudos sobre abordagens 

terapêuticas para esta finalidade. O mais recomendado para pacientes com obesidade 

é aderir a uma vida saudável, com alimentação equilibrada e exercícios físicos9. 

Embora existam medicamentos para tratar esta doença,  os mesmos apresentam 

efeitos colaterais importantes10. Vale destacar que muito dos efeitos colaterais dos 

medicamentos ocorre por eles não serem seletivos, portanto, agem em todo o 

organismo após administrado sistemicamente10. Sendo assim, é interessante uma 

busca na ciência por novas estratégias farmacológicas para o tratamento da 

obesidade com foco no processo inflamatório presente em indivíduos obesos e 

visando qualidade de vida e longevidade do indivíduo11.   

Atualmente, a pesquisa de novas terapias já vem sendo estudada, destacando 

a nanotecnologia como uma área de aplicação promissora, por ser altamente 

interdisciplinar e tem uma ampla gama de aplicações inclusive, na bioquímica e 

biotecnologia12, 13. A utilização biomédica desses materiais tem crescido muito devido 



 

ao baixo custo e versatilidade dessas moléculas. A nanotecnologia pode ser utilizadas 

para fins de tratamento e diagnósticos14. 

A nanotecnologia contém materiais com ações anti-inflamatórias, essa 

tecnologia tem uma ampla gama de utilizações nas mais diversas áreas. A utilização 

biomédica desses materiais tem crescido muito, devido a fácil manipulação e 

versatilidade dessas moléculas14,15. 

Dentro dos nanomateriais se tem a nanopartícula de ouro (AuNPs), que   

apresenta ação anti-inflamatória e antioxidante16. As AuNPs também são 

reconhecidas por sua superfície apresentar características que seja possível associar 

alguma molécula, como grupamentos tióis funcionando como carreadora de 

moléculas com ação terapêutica no organismo17. Além disso, a AuNPs é a principal 

nanopartícula utilizada no campo biomédico, por sua vasta utilização para diversos 

objetivos como, campo do diagnóstico e no tratamento em doenças com fisiopatologia 

associada a inflamação, e pela possibilidade de associação a outros materiais em sua 

superficie18.  

A carnitina é uma molécula com alto potencial de ligação as nanopartículas de 

ouro19, é encontrada em alimentos de origem animal, mas também pode ser 

sintetizada endogenamente. A carnitina é responsável pelo transporte de ácidos 

graxos de cadeia longa do citosol para a mitocôndria 20.  Além disso,  já demonstrou 

propriedades antioxidantes, dessa forma agindo na prevenção de danos celular 21. 

Portanto, devido ao grande número de indivíduos com obesidade, e 

considerando as consequências e riscos aliados a essa doença, se torna de extrema 

importância a busca por novas terapias visando melhorar o quadro clínico desses 

pacientes. De forma que a inflamação e estresse oxidativo seja reduzido e 

consequentemente trazendo uma melhor qualidade de vida aos indivíduos com 

obesidade. 

 

1.1 REFERENCIAL TEÓRICO 

  

1.1.1 Obesidade 

 

A obesidade é uma doença multifatorial desencadeada principalmente pelo alto 

consumo de nutrientes e, muitas vezes, diminuição do gasto energético. O principal 



 

fator relacionado ao desenvolvimento da obesidade é o aumento de dietas com alto 

consumo de açúcar e gordura saturada provindas principalmente de alimentos ultra 

processados e fast food 1. Isso faz com que o organismo armazene energia em forma 

de gordura, resultando em um aumento do tecido adiposo. Esse acúmulo de gordura 

é armazenado principalmente na região abdominal, gerando alterações bioquímicas 

tais como elevados níveis de glicose, triglicerídeos e colesterol. Tais alterações são 

fatores de risco para doenças cardiovasculares e diabetes, afetando a qualidade de 

vida dos indivíduos com obesidade1,22.  

Em 2016 a obesidade afetou quase 650 milhões de indivíduos em todo o 

mundo1. A prevalência mundial de obesidade quase triplicou de 1975 a 20161. Em 

2019, 38 milhões de crianças de até 5 anos foram classificadas com sobrepeso ou 

obesidade1. No Brasil a prevalência de obesidade em adultos cresceu 67,8% de 2006 

a 2018. No mesmo período notou-se que a prevalência de obesidade estava em 

indivíduos de 25 a 34 anos com baixa escolaridade23. Dados publicados em 2019 

demonstram que 61,7% da população brasileira apresentava excesso de peso e 1 a 

cada 4 brasileiros obesidade24. As projeções futuras propostas pela organização 

mundial da saúde (OMS) prevê que em 2025, cerca de 2,3 bilhões de adultos terão 

sobrepeso, 700 milhões terão obesidade e 75 milhões de crianças estarão com 

excesso de peso ou com alguma classificação de obesidade1. 

Os dados epidemiológicos podem ser alterados pelo método de diagnóstico 

escolhido, sendo o método mais comum o índice de massa corporal (IMC), que 

consiste apenas na divisão do peso pela altura ao quadrado. O IMC é a forma mais 

rápida e simples de fazer a avaliação da composição corporal, por esse motivo é muito 

utilizado1. Esse método pode falhar em indivíduos com alto índice de massa muscular, 

indicando um falso negativo25. O IMC classifica o indivíduo em abaixo do peso, peso 

normal, sobrepeso, ou então em obesidade grau 1, 2 e 3. Além deste método é 

utilizado a medida de circunferência abdominal, onde medidas maiores que 102 cm 

para homens e 88 cm para mulheres são considerados incomum, e geram 

preocupações com a saúde do indivíduo. Apesar desses métodos serem os mais 

utilizados pelo baixo custo e facilidade de execução, não é o mais indicado, pois não 

considera o estado físico da pessoa e diferenças entre massa magra e gorda1.  

Alternativas com custo mais acessível são as comumente utilizadas para 

diagnosticar a obesidade, porém existem diversas metodologias que podem 

diferenciar peso total de gordura corporal, entre elas, as medidas das pregas cutâneas 



 

e análise de bioimpedância26. Metodologias com utilização de imagem, tais como 

ultrassonografia, ressonância magnética e tomografia computadorizada apresentam 

maior segurança e eficácia comparados aos outros métodos, porém o alto custo limita 

o uso dessas técnicas na prática clínica25. 

Desta forma para estudos pré-clínicos é utilizado camundongos da linhagem 

Swiss machos, os mesmos demonstram uma resposta melhor à dieta para obtenção 

da obesidade27. A indução da obesidade geralmente é através de alimentação, e a 

metodologia melhor padronizada é pela ração hiperlipídica a qual é produzida com o 

controle de calorias28.  

 

1.1.1.1 Fisiopatologia da obesidade 

 

O acúmulo de gordura é consequência do excesso de energia proveniente do 

desequilíbrio entre o alto consumo de calorias e baixo gasto energético, esse acúmulo 

acontece no tecido adiposo. O tecido adiposo branco (TAB) responsável por 

armazenar triacilgliceróis, tem a capacidade de secretar substâncias denominadas 

adipocinas, que modulam o metabolismo energético e níveis hormonais29.  

Hormônios como leptina, grelina e insulina sofrem alterações negativas com o 

acúmulo de gordura no TAB. Leptina é um hormônio secretado principalmente pelo 

TAB, que atua em processos fisiológicos, incluindo controle de apetite, peso corporal, 

entre outras funções neuroendócrinas e controle da glicemia30. Este é um hormônio 

regulador que exerce sua função inibindo a ingestão de alimentos e aumentado o 

gasto energético31,32. Os efeitos da leptina são mediados pela sua ação em receptores 

hipotalâmicos no sistema nervoso central (SNC)33,34. A leptina se liga a receptores 

para leptina hipotalâmicos de isoforma longa (LRb) que media a sinalização 

intracelular, e transmite sinalizações conforme massa do tecido adiposo e depósito 

energético existente, suprimindo a ingestão alimentar e contribuindo para o gasto 

energético, além disso colabora perifericamente com redução na síntese e secreção 

de insulina35,36. Em indivíduos com obesidade encontra-se uma desregulação positiva 

na secreção de leptina sendo possível detecção pelo soro37, o excesso de secreção 

leptina em um indivíduo desenvolve resistência a esse hormônio, prejudicando a 

sinalização da leptina e consequentemente saciedade do indivíduo38. Além disso, 

leptina em excesso tem papel importante na inflamação, estudos sobre a Leptina, 

demonstraram a capacidade de estimular produção de IL-6 e TNF-α no tecido adiposo 



 

o que estimula inflamação devido a IL-6, e morte celular por apoptose devido ao TNF-

α39. 

Outro hormônio afetado pela obesidade é a grelina secretado pelo estômago 

em momentos de jejum gerando a sensação de fome e induzindo a ingestão de 

alimentos, por esse motivo a grelina é conhecida como o hormônio da fome40.  Já foi 

demonstrado que esse neurônio esta dessensibilizado na obesidade alterando 

negativamente sua ação no controle da fome sendo detectado no soro dos 

pacientes41. Além da sua função na regulação da fome, a grelina tem muitas outras 

funções, como seu papel na homeostase da glicose, a partir da inibição da ação da 

insulina e a redução do gasto energético42. 

Insulina é um hormônio secretado pelas células betas pancreáticas, com a 

função de sinalizar a entrada da glicose nas células permitindo sua utilização como 

fonte energética43. Em obesos é comum encontrar a resistência à insulina, fato que 

pode ser explicado pelo acúmulo de lipídeos e processo inflamatório44. A hiperglicemia 

e hiperlipidemia alteram vias inflamatórias e, por consequência, irá comprometer a 

captura da glicose para dentro da célula, e a insulina, irá se dedicar na realização da 

sua função no receptor, até que gera a resistência à insulina e/ou danos na célula 

secretora de insulina44,45. Embora no início de uma resistência à insulina há um 

aumento da função das células beta e hiperinsulinemia como sistema de recompensa, 

acaba ocorrendo dano dessas células devido ao aumento da sua função e, 

consequentemente, irá agravar o quadro de resistência à insulina45. 

 

1.1.1.1.1 Inflamação 

 

 O desequilíbrio hormonal favorece o aumento no consumo de nutrientes. A 

grande ingestão calórica, pode desenvolver hipertrofia e hiperplasia de adipócitos, por 

servir como depósito de gordura, causando alterações no TAB46. Com a expansão do 

TAB, ocorre a compressão dos vasos sanguíneos, comprometendo o fornecimento 

adequado de oxigênio, causando hipóxia no tecido47. Devido a hipóxia, ocorre o 

recrutamento de macrófagos iniciando o processo inflamatório, devido a produção 

excessiva de mediadores pró-inflamatórios48. Além disso, a hiperglicemia e 

hiperlipidemia contribuem para a ativação das vias inflamatórias através de receptores 

Toll-like (TLR)5,48,49. Inflamação crônica de baixo grau localizada no TAB, 



 

desenvolvida na obesidade, se propaga a uma inflamação sistêmica e contribui para 

o início e progressão das doenças metabólicas associadas a obesidade38, 50,51.   

 

Figura 1. Abel, J. S et. al 2022. Consequência geradas pelo excesso de nutrientes 

consumidos. Com excesso de nutrientes ocorre a hiperplasia, hipertrofia e como 

consequência hipoxia e dessa forma desencadeia reações inflamatórias. 

 

1.1.1.1.1 Estresse oxidativo 

 

Com o aumento do processo inflamatório e desregulação metabólica se tem a 

sobrecarga na atividade mitocondrial, contribuindo com o aumento também da 

produção de espécies reativas de oxigênio (EROs). O aumento de EROs leva ao 

estresse oxidativo, que é caracterizado pela dissipação efetiva do gradiente de 

prótons e pelo desequilíbrio entre produção de EROs e defesa pela atividade de 

antioxidantes52,53. EROs pode ser produzido por diversas vias, mas a fonte principal é 

a cadeia respiratória por possuir um maior número de centros redox54. 

O estresse oxidativo pode trazer danos a célula como oxidação de proteínas, 

lipídeos, e ácido desoxirribonucleico (DNA), acarretando em perdas de algumas 

funções biológicas55. O estresse oxidativo pode levar a disfunção mitocondrial, que 

desta forma reduz a respiração mitocondrial de O2, comprometendo a produção de 

adenosina trifosfato (ATP), o que contribuindo para o aumento na emissão de ERO 

mitocondrial56.  

Estudos relatam que nesses indivíduos com a produção exacerbada de ERO e 

ocorrência de disfunção mitocondrial, desencadeia primeiramente dano em DNA 

mitocondrial (mtDNA), DNA nuclear, danos às células ou até mesmo a morte celular57. 



 

Com o dano mitocondrial a mitocôndria irá liberar citocromo c no citoplasma, 

responsável por iniciar a via de sinalização da apoptose58. Na apoptose é encontrado 

diminuição de Bcl-2 (anti-apoptótico) e aumentado significativamente de Bax (pró-

apoptótico)59.  

O dano oxidativo pode ser causa ou consequência de uma disfunção 

mitocondrial60. As mitocôndrias desempenham um papel central na homeostase 

energética, função primária das mitocôndrias é a de produzir energia na forma de ATP 

a partir de substratos provenientes da alimentação (carboidratos, gorduras e 

proteínas)61. O dano oxidativo pode levar a morte celular por apoptose. A apoptose 

em condições fisiológicas desempenham um papel importante62, no entanto apoptose 

em excesso tem um papel negativo63,64. Os tratamentos disponíveis atualmente não 

são suficientes para atenuar todo o processo inflamatório e dano oxidativo descrito 

anteriormente.  

 

1.1.1.2 Dificuldade no tratamento para obesidade 

 

O tratamento da obesidade não tem a perda de peso como objetivo principal, 

mas sim o reestabelecimento homeostático do organismo a partir do reequilíbrio 

energético. Com isso, a primeira linha de tratamento indicada para obesidade, é  a 

mudança no estilo de vida, o equilíbrio entre o consumo e gasto de calorias, ou seja, 

a reeducação alimentar e o gasto energético por meio de exercício físico65,66.  

Entretanto, nem sempre a mudança do estilo de vida isoladamente é eficaz, por 

existirem inúmeros fatores na obesidade que contribuam para o insucesso dessa 

opção terapêutica65,66. Por isso, comumente, se associam opções farmacológicas ao 

tratamento, com o objetivo de otimizar o processo. Contudo, as terapias 

farmacológicas disponíveis atualmente ainda são limitadas, além disso os 

medicamentos disponíveis para o tratamento de pacientes com obesidade ainda são 

muito questionados, pois são frequentemente relacionados a eventos adversos 

importantes e não é recomendado ser utilizadas por um longo período 67. Muito dos 

efeitos colaterais dos medicamentos ocorre por eles não serem seletivos, e terem 

baixa biodisponibilidade, agindo em todo o organismo após administrado 

sistemicamente10.  Dessa forma, o cenário atual reflete a necessidade de novas 



 

opções terapêuticas mais seletivas, seguras e efetivas para o tratamento da 

obesidade. 

1.1.1 Nanotecnologia 

 

A nanotecnologia é considerada uma área promissora e em crescimento, que 

abrange muitas áreas da ciência e aplicações tecnológicas. Essa tecnologia envolve 

a manipulação de materiais em escala atômica que tem o objetivo de criar novas 

estruturas, dispositivos e materiais15. A nanotecnologia contém materiais com 

tamanhos variando de 0,1 a 100 nm, portanto, devido ao seu pequeno tamanho, é 

inerente a esses materiais diferentes propriedades como: reatividade química, 

condutância elétrica, magnetismo, efeitos ópticos e resistência física68. Essa 

tecnologia é altamente interdisciplinar e tem uma ampla gama de aplicações, muito 

utilizada na ciência biomédica envolvendo a síntese e entrega de fármacos, terapia 

genética, entre outras. A partir do final do século XX, a utilização da nanotecnologia 

aumentou significativamente, tanto na indústria cosmética quanto na pesquisa pra 

área da saúde, com isso também o aprimoramento e descoberta de novos 

nanomateriais69. 

Os nanomateriais são classificados em orgânicos e inorgânicos. Os orgânicos 

são os componentes celulares e vírus, e inorgânicos são aqueles baseados em óxidos 

metálicos e metais13. Nas últimas décadas, de todas as nanoestruturas existentes, as 

nanopartículas esféricas inorgânicas cujas estruturas possui propriedades funcionais 

e biológicas devido ao seu tamanho, tem despertado interesse de diferentes grupos 

de pesquisa28, 70. Assim, destaca-se as nanopartículas metálicas, cuja principal função 

é entrega de fármaco71. Entre vários metais, as nanopartículas de prata e ouro são de 

primordial circulação, podendo controlar a entrega de substâncias biologicamente 

ativas e sendo utilizado principalmente em terapias para doenças inflamatórias68. 

Neste contexto, as nanopartículas metálicas podem melhorar a biodisponibilidade de 

fármacos potencializando os efeitos terapêuticos72. 

 

1.1.1.1 Nanoparticulas de ouro 

 

As AuNPs são amplamente conhecidas por fazer entrega de fármacos no tecido 

ou célula alvo e por suas propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes73, bem como 



 

ópticas, eletrônicas, redox e catalítica74. Devido a sua escala nanométrica a 

penetração em membranas celulares é facilitada, podendo ser utilizada em uma gama 

de aplicações biomédicas75. Ainda, as AuNPs podem ultrapassar a barreira 

hematoencefálica (BHE) sem a necessidade de estímulos externos, fato que contribui 

para biodisponibilidade e ação no SNC76. Outra característica interessante das AuNPs 

se dá pelo fato de se conjugarem facilmente a moléculas, como as com grupamentos 

tióis e aminas. Dessa forma, teria a possibilidade de funcionalizar e direcionar 

fármacos para tecidos alvos77, aumentando a efetividade do tratamento, além das 

propriedades deste nanomaterial, como anti-inflamatória e anti-oxidante78.  

A ação anti-inflamatória relacionada as AuNPs foi atribuída as evidências da 

ligação extracelular deste nanomaterial com IL-1β, evitando sua ligação aos 

receptores de membrana, inibindo assim a cascata de sinalização inflamatória por 

esta via79. Além disso, a inibição da sinalização via IL-1β suprimi a via NF-Kβ e dessa 

forma reduz a proliferação de citocinas pró-inflamatórios80. Isso aconteceu no estudo 

de Khan e colaboradores80, onde modelos experimentais de artrite reumatoide, e 

tratamento com AuNPs de 20nm por 20 dias, resultou em diminuição da inflamação, 

possivelmente pelo efeito da supressão de NF-Kβ, Cox-2 e iNOS, reduzindo assim a 

produção de citocinas pró-inflamatórias. 

Neste contexto, devido a ação antioxidante das AuNPs, pode haver diminuição 

de ERO e radicais livres, protegendo contra danos oxidativos81,82. Além disso, as 

AuNPs já demonstraram ser eficazes na redução da neuroinflamação induzida por 

modelo de doença de Alzheimer, atuando na redução de macrófagos e micróglia 

ativada, e reduzindo também citocinas pró-inflamatórias circulantes 83. Em um estudo 

de Dos Santos e colaboradores84, observou-se também que a terapia com 

nanopartículas de ouro foi capaz de reduzir a produção de citocinas pró-inflamatórias 

em modelo de inflamação pulmonar e, consequentemente, melhorando o estado 

clínico da doença84. Com base nesses achados da literatura, sugere-se que 

mediadores anti-inflamatórios., nanopartículas com propriedades anti-inflamatórias e 

antioxidantes, podem atuar como possíveis estratégias terapêuticas promissoras para 

o tratamento da obesidade, bem como associar todos esses benefícios com outras 

moléculas e direcionar para tecidos ou células alvos11.  

 

1.1.1 Carnitina 

 



 

A carnitina é uma amina quaternária solúvel em água, considerada por alguns 

autores um aminoácido não proteico85. A maior parte da carnitina encontrada no 

organismo é obtida pela alimentação a partir de produtos derivados de animais 86, mas 

também existe síntese endógena que ocorre, principalmente, nos rins e fígado87. A 

principal função da carnitina é atuar na translocação de ácidos graxos de cadeia longa 

do citosol para a mitocôndria para que ocorra a β-oxidação88. Esse processo é 

catalisado pelo sistema de transporte de carnitina89. Sendo assim, o ácido graxo é 

convertido a acil-CoA a partir da acetil-CoA sintase (ACS), em seguida acetil-CoA 

sofre a ação da palmitoiltranferase 1 (CPT1), que converte acetil-CoA em 

acetilcarnitina. O carregador de carnitina (CAC) transloca a acilcarnitina para a matriz 

mitocondrial desde que tenha carnitina livre intramitocondrial, e por fim 

palmitoiltranferase 2 (CPT2) converte acilcarnitina em acetil-CoA para ser usado na β 

– oxidação conforme figura 190,91. 

Além disso, a carnitina também é essencial no efluxo de grupos acetil e acil 

para fora da mitocôndria, em casos que a oxidação ultrapasse a demanda de energia, 

e, nesse caso, sem a carnitina ocorreria o acúmulo destes grupos na matriz 

mitocondrial 85. Essa última função ganhou destaque com a descoberta que o acúmulo 

de grupos acetil e acil está associado ao desenvolvimento de resistência à insulina 92. 

Além disso, devido ao aumento no metabolismo, estudos trazem uma melhora na 

tolerância a glicose ou sensibilidade a insulina a partir da suplementação de carnitina 

93. 

 

 



 

Figura 2. Mecanismo de ação da carnitina na mitocôndria. Adaptado de 

Cesare Indiveri 201190. (ATP – adenosina trifosfato, CoA – Coenzima A, CPT1 – 

Carnitina Palmitoiltranferase, CPT2 – Carnitina Palmitoiltranferase, CAC – Carregador 

de carnitina, ACS – Acetil-CoA sintase) 

Além das funções da carnitina, ela também tem alto potencial para ligação com 

nanopartículas de ouro, devido a sua estrutura ser muito semelhante a peptídeos 1994, 

despertando assim o interesse no estudo da associação de ambos. Portando, se faz 

necessário a investigação dos efeitos da associação de AuNPs com carnitina, no 

processo inflamatório e estresse oxidativo desenvolvido na obesidade. Estudos 

destacam que a suplementação com carnitina pode ser potencialmente usada como 

antioxidante95 dessa forma diminuindo estresse oxidativo, inibição apoptótica em 

órgãos59, diminuição em processos inflamatórios e até melhora da função mitocondrial 

em função patológicas quando realizado a suplementação com carnitina96.  

Portanto, devido ao aumento de indivíduos com obesidade nos últimos anos, e 

considerando que esses números têm a tendência de crescer muito nos próximos 

anos, e as consequências e riscos aliados a essa doença, se torna de extrema 

importância a busca por novas terapias visando melhorar o quadro clínico desses 

pacientes. Visto que as principais e mais severas consequências da obesidade são 

desencadeadas pela inflamação e estresse oxidativo, novas abordagens terapêuticas 

devem priorizar a redução da inflamação e estresse oxidativo. Assim, novas 

abordagens terapêuticas devem priorizar a redução da inflamação e estresse 

oxidativo. 

 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0098299711000525?casa_token=VoPRuR_6NcYAAAAA:7dYoWBIgzDd_Hh9lWItf80joI824t-5L4feetin9fjTLB3noKgL2iN2G5dGFXQGyajwEuQPK2DE#!


 

2. OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Investigar os efeitos das nanopartículas de ouro associada a carnitina sobre 

parâmetros inflamatórios e bioquímicos em gordura mesentérica de animais 

submetidos a obesidade. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

- Sintetizar e caracterizar nanopartículas de ouro de 20nm; 

- Associar nanopartículas de ouro a carnitina; 

- Pesar semanalmente os camundongos; 

- Pesar gordura mesentérica dos camundongos; 

- Verificar os níveis de IL-6, IL-1β e IL-10 na gordura mesentérica; 

-Avaliar dano oxidativo a proteínas e lipídeos e níveis de nitrito/nitrato na gordura 

mesentérica; 

- Quantificar a atividade da SOD e da CAT na gordura mesentérica; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

3. MÉTODOS 

 

 

3.1 TIPO DE ESTUDO 

Se trata de um estudo pré-clínico com uso do modelo animal de obesidade 

induzido por dieta. 

 

3.2 MATERIAIS E EQUIPAMENTOS 

As rações foram obtidas da empresa PragSoluções Biociências – 

PragSoluções Comércio e Serviços Ltda, SP, Brasil. As nanopartículas de ouro foram 

produzidas a partir do ácido tetracloroáurico adquiro na Sigma-Aldrich, MO, EUA.  A 

carnitina foi comprada na farmácia de manipulação Maria Rocha, SC, Brasil. 

Para as análises inflamatórias e bioquímicas foram utilizados os seguintes 

reagentes: Fosfato de potássio, fosfato de sódio, ácido clorídrico, ácido sulfúrico, 

tampão de lavagem m, tampão de bloqueio, diluente, anticorpo de captura, anticorpo 

de detecção, fotorreagente, albumina bovina, hidróxido de sódio, carbonato de sódio, 

sulfato de cobre, tartarato de sódio e potássio, folin, cloreto de potássio, ácido 

tricloroacético, 1,1,3,3 – tetrametoxipropano, ácido tiobarbitúrico, álcool etílico, acetato 

de etila, dinitrofenilhidazina, ácido aminocético, adrenalina, catalase, cloreto de sódio.  

Em relação aos equipamentos, foram utilizados homogeneizador, freezer, 

geladeira, balança analítica, pHmetro, centrífuga, banho-maria, espectrofotômetro e 

sistema de condensação. 

O procedimento experimental foi realizado na, UNISUL, Tubarão (SC), onde 

foram utilizados: pHmetro, balança analítica, banho maria, espectrofotômetro, 

centrifuga, homogeneizador e, o biotério. Com parceria do Laboratório de 

Fisiopatologia Experimental na UNESC.  

 

3.3 ANIMAIS  

Foram utilizados 96 camundongos da linhagem Swiss machos (Mus 

musculus) com 40 dias de idade, pesando inicialmente entre 30-40g. Os animais foram 

procedentes do biotério da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). Foi 

disponibilizado aos camundongos, livre acesso à água e ração, e os mesmos foram 



 

mantidos em ciclos de claro/escuro de 12 horas cada com temperatura de 23±1°C. Os 

animais foram divididos em grupos com diferentes dietas e tratamento: 

- Dieta padrão + Salina (grupo controle + salina) (n=12);  

- Dieta padrão + AuNPs (grupo controle + AuNPs) (n=12); 

- Dieta padrão + Carnitina (grupo controle + Carnitina) (n=12); 

- Dieta padrão + AuNPs + Carnitina (grupo controle + AuNPs + Carnitina) (n=12); 

- Dieta hiperlipídica + Salina (grupo obeso + salina) (n=12);  

- Dieta hiperlipídica + AuNPs (grupo obeso + AuNPs) (n=12). 

- Dieta hiperlipídica + Carnitina (grupo obeso + Carnitina) (n=12);  

- Dieta hiperlipídica + AuNPs + Carnitina (grupo obeso + AuNPs + Carnitina) (n=12);  

 

3.4 SÍNTESE DE NANOPARTÍCULAS DE OURO 

 Nanopartículas de ouro com tamanhos médios de 20 nm foram sintetizadas, a 

partir de redução química do precursor metálico ácido tetracloroáurico (HAuCl 4) 

(Sigma-Aldrich, MO, EUA) com o agente redutor e estabilizante citrato de sódio 

(Nuclear, SP,Brasil). Inicialmente, 100 mL de ácido tetracloroáurico, foram transferidos 

para um balão de fundo redondo, a solução aquecida até 95ºC e sob agitação. 

Solução de citrato de sódio, previamente preparada, foi então adicionada, e o sistema 

mantido à temperatura descrita, agitando durante 20 minutos97 . A solução adquiri a 

coloração correspondente ao tamanho. 

 A caracterização das nanopartículas será através do potencial zeta que é 

medido na temperatura ambiente, usando espalhamento dinâmico de luz (DLS) e 

espalhamento de luz eletroforético. 

 

3.5 DELINEAMENTO DO ESTUDO 

 

Foi iniciado a indução de obesidade com alimentação hiperlipídica por 10 

semanas, sendo 6 semanas sem tratamento e 4 semanas com tratamento. Ao final 

das 6 semanas foi iniciado o tratamento com nanopartículas de ouro de 20 nm com 

concentração de 70ug/kg28 associado ou não a 500mg/kg98 de carnitina, por 4 

semanas, 1 vez ao dia. Ao final das 4 semanas foi realizado a morte dos animais para 

retirada da gordura mesentérica (Figura 2). 

 

Figura 2 – Desenho experimental 



 

 

Figura 3: Na semana 1 foi iniciado a indução da obesidade com ração hiperlipídica 

que continuou até a 10º semana, na 7º, 8º, 9º e 10º semana foi associado os 

tratamentos. Ao final na 11º realizado eutanásia e retirada da gordura mesentérica. 

 

3.5 ENSAIOS/TESTES/TÉCNICAS 

 

3.5.1 Conjugação de carnitina a nanopartícula de ouro 

 

A conjugação das nanopartículas de ouro e carnitina foi realizado adicionando 

a carnitina na AuNPs, essa mistura ficou em agitação por 1 hora em temperatura 

ambiente, para que ocorra a reação. A concentração de carnitina foi de 500mg/ml em 

AuNPs95, a qual foi a concentração mínima testada previamente capaz de ligar a 

nanopartícula.  

 

3.5.2 Tratamento de nanopartícula ouro associado a carnitina e pesagem dos 

animais 

 

 Os animais dos grupos Carnitina, AuNPS e AuNPs associada a carnitina, 

receberam após a indução da obesidade o tratamento por 4 semanas, uma vez ao 

dia, via intraperitoneal. A concentração de AuNPs+Carnitina foi 0,500mg/ml, o grupo 

AuNPs recebeu 70ug/ml de AuNPs, e o grupo carnitina recebeu 500mg/kg de carnitina 



 

diluído em salina. Já os grupos controles com ou sem obesidade foi administrado 

apenas salina no mesmo tempo que o grupo tratamento. 

 Semanalmente foi realizado a pesagem de todos os animais do experimento, 

para que fosse possível acompanhar a evolução de peso dos mesmos. 

 

3.5.3 Remoção do tecido e pesagem 

 

 Vinte e quatro horas após a última administração, os animais foram mortos a 

cavidade abdominal aberta e retirado o tecido adiposo da região mesentérica pesados 

em balança de alta precisão. Após, o tecido removido parte da amostra foi 

encaminhado para quantificação de AuNPs. O restante da estrutura também foi   

rapidamente isolado para realização das análises de parâmetros inflamatórios e 

bioquímicos. 

 

3.5.6 Análise inflamatória  

 

Os níveis de IL-6,L-1β e IL-10 foram determinados na gordura mesentérica dos 

animais pela técnica de Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) em leitor de 

microplacas com a utilização de kit comercial, seguindo as recomendações do 

fabricante. Os resultados foram expressos em picogramas por mililitro (pg/ml). Todas 

as técnicas foram comparadas as proteínas determinadas pelo método de Lowry et 

al31 , e a albumina sérica bovina foi utilizada como padrão 

 

3.5.7 Análise de dano oxidativo 

 

As concentrações de nitrito/nitrato foram avaliadas espectrofotometricamente 

na gordura mesenterica usando reagentes griess (1% sulfafilamida em ácido fosfórico 

de 5% e 0,1% N-1-naftilethylenediamine dihidrochloride em H2O bi-destilado) e vândio 

(III). Uma curva padrão foi executada simultaneamente com cada conjunto de 

amostras, e a densidade óptica a 550 nm (OD550) foi medida usando um leitor de 

microplacão ELISA32 

O dano oxidativo em lipídios foi avaliado em gordura mesentérica dos animais 

através da formação de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), 



 

conforme anteriormente descrito por Draper e Hadley100. A formação de TBARS 

durante uma reação ácido-aquecimento é amplamente adotada como um método 

sensível para a medição da peroxidação lipídica. Nesta técnica, as amostras serão 

misturadas com 1 ml de ácido tricloroacético 10% e 1 ml de ácido tiobarbitúrico 0,67%. 

Posteriormente, aquecidas em banho de água fervente (100ºC) durante 30 min. Os 

equivalentes de malondialdeído determinados pela absorbância em 532 nm.  

O dano oxidativo a proteínas foi realizado em gordura mesentérica dos animais, 

e a avaliação através da determinação de grupamentos carbonilas em proteínas 

oxidadas, com base na reação com dinitrofenilhidrazina, conforme método descrito 

por Levine e colaboradores 101. Nesta técnica as proteínas são precipitadas por adição 

de ácido tricloroacético a 20% e dissolvidas em dinitrofenilhidrazina. A absorbância é 

avaliada em 370 nm e os resultados expressos em nmol de proteínas carboniladas 

por mg de proteína (nmol/mg proteína). Todas as técnicas foram comparadas as 

proteínas determinadas pelo método de Lowry et al 99, e a albumina sérica bovina 

utilizada como padrão. 

 

3.5.8 Análise de defesa antioxidante 

 

A atividade da enzima antioxidante SOD foi determinada em gordura 

mesentérica dos animais pela inibição da auto-oxidação da adrenalina medida 

espectrofotometricamente, conforme descrito por Bannister e Calabrese102. A técnica 

baseia-se na inibição da reação do radical O2 com adrenalina, composto que se auto-

oxida com variação de pH. A oxidação da adrenalina leva à formação de adrenocromo 

e a atividade da SOD foi determinada medindo-se a velocidade de formação do 

adrenocromo, determinada espectrofotometricamente a 480 nm, em um meio de 

reação contendo glicina-NaOH (50 mM em pH 10,2) e adrenalina 60 mM. Os 

resultados foram ser expressos em U/mg de proteína.  

A atividade da enzima antioxidante CAT foi determinada em gordura 

mesentérica dos animais medindo-se a taxa de decaimento da absorbância do H2O2 

em 240nm, conforme técnica descrita por Aebi 103. Nesta técnica, os tecidos são 

homogeneizados em tampão fosfato (pH 7,4) e centrifugados durante 10 min. Na 

sequência, a um meio de reação foi adicionado amostra e 1mL de substrato contendo 



 

H2O2 e tampão fosfato. As absorbâncias iniciais e finais foram registradas em 1 e 6 

min, respectivamente.   

Todas as técnicas foram comparadas as proteínas determinadas pelo método 

de Lowry et al 99, e a albumina sérica bovina foi utilizada como padrão. 

 

3.6 ASPECTOS ÉTICOS DA PESQUISA 

 

O presente projeto de pesquisa foi submetido à avaliação da Comissão de Ética 

no Uso de Animais (CEUA) da Universidade do Sul de Santa Catarina e aprovado com 

o protocolo 21.008.4.01.IV. A utilização dos animais seguiu os Princípios de Cuidados 

de Animais de Laboratório (Principles of Laboratory Animal Care, Instituto Nacional de 

Saúde dos Estados Unidos da América, NIH, publicação número 80-23, revisada em 

1996), assim como a Diretriz Brasileira para o Cuidado e a Utilização de Animais para 

Fins Científicos e Didáticos (DBCA), publicada em 2013 pelo Conselho Nacional de 

Controle de Experimentação Animal (CONCEA). 

 

3.7 ANÁLISES ESTATÍSTICAS  

 

As análises foram realizadas utilizando InStat Statistical Software (GraphPad, 

La Jolla, CA, EUA). As comparações entre os grupos experimentais foram realizadas 

utilizando o teste t de student e as comparações entre três grupos ou mais foram 

realizadas utilizando análise de variância (ANOVA) seguido pelo post hoc de Tukey. 

Os resultados foram apresentados em média ± desvio padrão e a significância 

estatística considerada para valores de p<0,05. 
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 RESUMO 

 

Introdução: A obesidade é uma doença caracterizada pelo excesso de gordura 

corporal, que desencadeia inflamação e estresse oxidativo, diante disso, se torna 

necessário a busca por terapias visando a diminuição dessas alterações. Diante disso, 

a nanotecnologia despertou interesse por ser promissora em tratamentos de doenças 

inflamatórias e com estresse oxidativo. Dentre os nanomateriais, as nanopartículas de 

ouro (AuNPs) são utilizadas em pesquisas como anti-inflamatória e antioxidante. Além 

disso, a carnitina também pode contribuir no tratamento da obesidade, uma vez que 

atua translocando ácidos graxos de cadeia longa do citoplasma para mitocôndria, 

facilitando a oxidação destes. Objetivo: Investigar os efeitos das AuNPs associada a 

carnitina sobre parâmetros inflamatórios e bioquímicos em gordura de animais 

submetidos a obesidade induzida por dieta. Metodologia: AuNPs foram sintetizadas 

para obter-se nanopartículas esféricas com tamanho médio de 20nm e associadas à 

carnitina. A caracterização foi realizada por espectroscopia de UV-vis, diâmetro da 

nanopartícula e análise do potencial zeta. Para os ensaios in vivo, camundongos 

Swiss machos receberam dieta normolipídica (grupo controle) ou dieta hiperlipídica 

(grupo obeso) por 10 semanas. Na sexta semana, os grupos foram divididos para o 

tratamento diário com salina ou AuNPs (70ug/Kg) ou carnitina (500mg/Kg) ou AuNPs 

associadas a carnitina. O peso corporal foi acompanhado semanalmente. 

Posteriormente, os animais foram mortos e a gordura mesentérica removida, pesada 

e utilizada na avaliação inflamatória e estresse oxidativo. Resultados: Os animais do 

grupo obeso atingiram pesos com significância estatística devido a alimentação 

hiperlipídica. Foi observado um aumento em IL-6 e IL-1β no grupo não obesos 

tratados com AuNPs+carnitina. No entanto, não foram observadas diferenças 

significativas relevantes em IL-6, IL-1β e IL-10 nos demais grupos. Com relação aos 

parâmetros oxidativos, os resultados sugerem a produção de dano oxidativo nos 

animais obesos, com ou em tratamento, sendo que o tratamento com AuNPs+carnitna 

foi mais expressivo em alguns parâmetros, incluindo no grupo de animais não obesos. 

Conclusão:  A associação de AuNPs e carnitina gerou efeitos negativos no grupo 

sem obesidade e não reverteu as alterações causadas pela obesidade, acredita-se 

que a associação dessas moléculas em organismo saudável gere estresse e danos. 

 



 

Palavras chaves: Obesidade. Nanopartícula de ouro. Carnitina. Inflamação. Dano 

oxidativo.  

 

1. INTRODUÇÃO 

 

A obesidade é uma doença crônica não transmissível que tem crescido de 

forma alarmante nos últimos anos, sendo considerada pela Organização Mundial de 

Saúde (OMS) uma epidemia1. Esta doença é multifatorial e está relacionada 

principalmente ao comportamento alimentar inadequado, estilo de vida, fatores 

genéticos e ambientais1.  

A obesidade é caracterizada pelo acúmulo anormal de gordura no tecido 

adiposo de forma que pode comprometer a saúde do indivíduo2,3,4. Deste modo, 

distúrbios hormonais, como a resistência à leptina, que atua no controle da saciedade, 

e resistência à insulina, que é responsável pelo metabolismo de glicose, fazem parte 

da fisiopatologia da obesidade5. Nesse sentido, o acúmulo de gordura no tecido 

adiposo resulta em hiperplasia e hipertrofia de adipócitos e, por consequência, hipóxia 

tecidual6 desencadeando o processo inflamatório7. Dessa forma, a obesidade é 

considerada uma doença inflamatória de baixo grau, pois ao gerar hipoxia no tecido 

adiposo ocorre o recrutamento de macrófagos iniciando o processo inflamatório, 

devido a produção excessiva de mediadores pró-inflamatórios8. Consoante a isso, a 

obesidade também é capaz de promover o estresse oxidativo, que pode atuar como 

causa e consequência do processo inflamatório, comprometendo a função 

mitocondrial e desencadeando o dano em componentes lipídicos, proteicos e ao 

material genético, culminando em graves desafios para sobrevivência celular9. 

Embora a busca pelo entendimento da fisiopatologia e tratamento da obesidade 

seja grande, ainda assim, são necessários mais estudos sobre abordagens 

terapêuticas para esta finalidade. O mais recomendado para pacientes com obesidade 

é aderir a um estilo de vida saudável, baseado em alimentação equilibrada e 

exercícios físicos10. Embora existam medicamentos para tratar essa doença, os 

disponíveis no mercado apresentam efeitos colaterais importantes11. Vale destacar 

que muitos desses efeitos colaterais ocorrem por não possuírem ação seletiva, com 

mecanismo de ação sistêmico11. Sendo assim, torna-se interessante a busca científica 

por novas estratégias farmacológicas para o tratamento da obesidade com foco no 

processo inflamatório presente  nessa doença, visando a qualidade de vida e a 



 

longevidade desses indivíduos 12.  Atualmente, a pesquisa de novas terapias já vem 

sendo estudada, entre as quais se destaca a nanotecnologia como uma área 

promissora, por ser altamente interdisciplinar e possuir uma ampla gama de 

aplicações, inclusive, na bioquímica e biotecnologia13,14. 

Dentre os nanomateriais disponíveis, existem as nanopartículas de ouro 

(AuNPs), que tem demonstrado apresentar ação anti-inflamatória e antioxidante15,16. 

Além disso, as AuNPs  representam a principal nanopartícula utilizada no campo 

biomédico, sendo amplamente utilizadas para diversos objetivos como campo do 

diagnóstico e no tratamento de doenças com fisiopatologia associada a inflamação, e 

pela possibilidade de associação a outros materiais em sua superficie17,18. Devido a 

sua escala nanométrica, a penetração em membranas celulares é facilitada, podendo 

ser utilizada em uma gama de aplicações biomédicas19. Outra característica 

interessante das AuNPs se dá pelo fato de se conjugarem facilmente a outras 

moléculas, como as que possuem grupamentos tióis e aminas na sua composição 

química. Dessa forma, existe a possibilidade de funcionalizar e direcionar fármacos 

para tecidos alvos20, aumentando a efetividade do tratamento, além de exercer suas 

propriedades intrínsecas, com efeito anti-inflamatório e antioxidante21.  

Em relação as possíveis associações das AuNPS, a carnitina demostrou alto 

potencial de ligação22, sendo encontrada principalmente em alimentos de origem 

animal, podendo também ser sintetizada de forma endógena23. Essa molécula atua 

na translocação de ácidos graxos de cadeia longa do citosol para a mitocôndria para 

que ocorra a β-oxidação24. Além disso, a carnitina também é essencial no efluxo de 

grupos acetil e acil para fora da mitocôndria, em situações em que a oxidação 

ultrapassa a demanda de energia, e, nesse caso, sem a carnitina ocorreria o acúmulo 

destes grupos na matriz mitocondrial25. Da mesma forma, a carnitina já demonstrou 

possuir propriedades antioxidantes, agindo na prevenção dos danos oxidativos26. 

Nesse sentido, torna-se necessária a busca por terapias alternativas que visam 

melhorar o quadro clínico desses indivíduos.  

Dada a vasta utilização de AuNPs para tratamento de doenças de caráter 

inflamatório e a utilização de carnitina como suplemento que otimiza a viabilidade 

celular, este estudo é pioneiro em investigar os efeitos de ambas as terapias isoladas 

e associadas na modulação do processo inflamatório e estresse oxidativo na gordura 

mesentérica em modelo animal de obesidade.  

 



 

2. MÉTODOS 

 

2.1 SÍNTESE E CARACTERIZAÇÃO DE NANOPARTÍCULAS DE OURO 

 

 AuNPs com tamanhos médios de 20 nm foram sintetizadas, a partir de redução 

química do precursor metálico ácido tetracloroáurico (HAuCl 4) (Sigma-Aldrich, MO, 

EUA) com o agente redutor e estabilizante citrato de sódio (Nuclear, SP,Brasil). 

Inicialmente, 100 mL de ácido tetracloroáurico, foi transferido para um balão de fundo 

redondo, a solução aquecida até 95ºC e sob agitação. Solução de citrato de sódio, 

previamente preparada, é então adicionada, e o sistema mantido à temperatura 

descrita, agitando durante 20 minutos conforme Turkerich e colaboratores,195127. A 

solução adquiriu a coloração correspondente ao tamanho. 

A solução de nanopartículas de ouro foram inediatamente caracterizada empregando-

se as técnicas de espectroscopia de ultravioleta-visível (UV-Vis), via monitoramento 

da banda de superfície de plasmon ressonante, usando um espectrofotômetro 

modelo UV-1800. Para a espectrometria de UV-visível, a medição da banda de 

superfície de plasmon ressonante, realizada a temperatura ambiente num 

espectrofotômetro utilizando uma cubeta de quartzo com 1 cm de caminho ótico. O 

espectro eletrônico da solução foi no valor de 532 nm para GNPs de 20 nm. 

 Para a caracterização das nanopartículas foi ainda realizado o potencial zeta 

que é medido utilizando um equipamento NanoBrook Omni (Brookhaven Instruments 

Corporation NY, EUA), com controle de temperatura e laser padrão vermelho 640 nm 

de 40 mW, foram realizadas medições da mobilidade eletroforética (UE) e convertidas 

em valor em potencial (mV) pelo próprio software do equipamento, as medidas serão 

em vinte ciclos com intervalo de 1 segundo para cada ciclo. As medidas foram 

realizadas nas amostras dissolvidas em água deionizada, para as amostras 

sintetizadas. As amostras terão sua concentração acertada 1,0 mg/mL (solução mãe), 

e em seguida diluídas na proporção de 1/30 para posterior leitura. As leituras serão 

realizadas a 25°C.  

 

 

2.2 CONJUGAÇÃO DE CARNITINA A NANOPARTÍCULA DE OURO 

 



 

A conjugação das nanopartículas de ouro e carnitina foi realizada adicionando 

a carnitina na AuNPs, essa mistura ficou em agitação por 1 hora em temperatura 

ambiente, para que ocorra a reação. A concentração de carnitina foi de 500mg/ml em 

AuNPs28, a qual foi a concentração mínima testada previamente capaz de ligar a 

nanopartícula.  

 

2.3 ANIMAIS  

 

Foram utilizados 96 camundongos Swiss machos (Mus musculus) com 40 

dias de idade, pesando inicialmente entre 30-40g. Os camundongos tinham livre 

acesso à água e ração e mantidos em ciclos de claro/escuro de 12 horas cada em 

temperatura de 23±1°C. Foram divididos em grupos com diferentes dietas e 

tratamento: 

 

- DPS = Dieta padrão + Salina (grupo controle + salina) (n=12);  

- DPA = Dieta padrão + AuNPs (grupo controle + AuNPs) (n=12); 

- DPC = Dieta padrão + Carnitina (grupo controle + Carnitina) (n=12); 

- DPAC = Dieta padrão + AuNPs + Carnitina (grupo controle + AuNPs + Carnitina) 

(n=12); 

- DHS = Dieta hiperlipídica + Salina (grupo obeso + salina) (n=12);  

- DHA = Dieta hiperlipídica + AuNPs (grupo obeso + AuNPs) (n=12). 

- DHC = Dieta hiperlipídica + Carnitina (grupo obeso + Carnitina) (n=12);  

- DHAC = Dieta hiperlipídica + AuNPs + Carnitina (grupo obeso + AuNPs + Carnitina) 

(n=12);  

 

Foi iniciada a indução de obesidade com alimentação hiperlipídica por 10 

semanas, sendo 6 semanas sem tratamento e 4 semanas com tratamento. Ao final 

das 6 semanas foi iniciado o tratamento com nanopartículas de ouro de 20 nm com 

concentração de 70ug/kg29 associado ou não a 500mg/kg30 de carnitina, por 4 

semanas, 1 vez ao dia. Ao final das 4 semanas foi realizada a eutanásia dos animais 

para retirada da gordura mesentérica (Figura 2). 

 



 

 

Figura 1 - Desenho experimental:  Na semana 1 foi iniciada a indução da obesidade 

com ração hiperlipídica que continuou até a 10ª semana, sendo que na 7ª, 8ª, 9ª e 10ª 

semana foram associados os tratamentos. Ao final da 11ª semana, foi realizada a 

eutanásia e retirada da gordura mesentérica. 

 

2.4 TRATAMENTO DE NANOPARTÍCULA OURO ASSOCIADO A CARNITINA 

 

 Os animais dos grupos Carnitina, AuNPS e AuNPs associada a carnitina, 

receberam o tratamento por 4 semanas após a indução da obesidade, uma vez ao 

dia, via intraperitoneal. A concentração de AuNPs+Carnitina foi de 500mg/ml, o grupo 

AuNPs recebeu 70ug/ml de AuNPs, e o grupo carnitina recebeu 500mg/kg de carnitina 

diluída em salina. Já os grupos controles com ou sem obesidade receberam apenas 

salina no mesmo tempo que o grupo tratamento. 

 

2.5 REMOÇÃO DOS TECIDOS 

 

 Vinte e quatro horas após a última administração, os animais foram 

eutanasiados a cavidade abdominal aberta, e o tecido adiposo da região mesentérica 

foi retirado e pesado em balança de alta precisão. Após o tecido removido, parte da 

amostra foi encaminhada para análise de perfil inflamatório e o restante da estrutura 

também foi rapidamente isolada para realização das análises parâmetros oxidativos. 

 

2.6 ANÁLISE INFLAMATÓRIA  



 

 

Os níveis de IL-6,L-1β e IL-10 foram determinados na gordura mesentérica dos 

animais pela técnica de Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) em leitor de 

microplacas com a utilização de kit comercial, seguindo as recomendações do 

fabricante. Os resultados foram expressos em picogramas por mililitro (pg/ml). Todas 

as técnicas foram comparadas as proteínas determinadas pelo método de Lowry et al 

31 , e a albumina sérica bovina foi utilizada como padrão. 

 

2.7 ANÁLISE DE DANO OXIDATIVO 

 

As concentrações de nitrito/nitrato foram avaliadas espectrofotometricamente 

na gordura mesenterica usando reagentes griess (1% sulfafilamida em ácido fosfórico 

de 5% e 0,1% N-1-naftilethylenediamine dihidrochloride em H2O bi-destilado) e vândio 

(III). Uma curva padrão foi executada simultaneamente com cada conjunto de 

amostras, e a densidade óptica a 550 nm (OD550) foi medida usando um leitor de 

microplacão ELISA32. 

O dano oxidativo em lipídios foi avaliado na gordura mesentérica dos animais 

através da formação de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), 

conforme anteriormente descrito por Draper e Hadley33. A formação de TBARS 

durante uma reação ácido-aquecimento é amplamente adotada como um método 

sensível para a medição da peroxidação lipídica. Nesta técnica, as amostras foram 

misturadas com 1 ml de ácido tricloroacético 10% e 1 ml de ácido tiobarbitúrico 0,67%. 

Posteriormente, aquecidas em banho de água fervente (100ºC) durante 30 min. Os 

equivalentes de malondialdeído foram determinados pela absorbância em 532 nm.  

O dano oxidativo a proteínas foi realizado na gordura mesentérica dos animais, 

e a avaliação através da determinação de grupamentos carbonilas em proteínas 

oxidadas, com base na reação com dinitrofenilhidrazina, conforme método descrito 

por Levine e colaboradores34. Nesta técnica as proteínas são precipitadas por adição 

de ácido tricloroacético a 20% e dissolvidas em dinitrofenilhidrazina. A absorbância foi 

avaliada em 370 nm e os resultados expressos em nmol de proteínas carboniladas 

por mg de proteína (nmol/mg proteína). Todas as técnicas foram comparadas as 

proteínas determinadas pelo método de Lowry et al31, e a albumina sérica bovina 

utilizada como padrão. 



 

 

2.8 ANÁLISE DE DEFESA ANTIOXIDANTE 

 

A atividade da enzima antioxidante SOD foi determinada na gordura 

mesentérica dos animais pela inibição da auto-oxidação da adrenalina medida 

espectrofotometricamente, conforme descrito por Bannister e Calabrese35. A técnica 

se baseia na inibição da reação do radical O2 com adrenalina, composto que se auto-

oxida com variação de pH. A oxidação da adrenalina leva à formação de adrenocromo 

e a atividade da SOD foi determinada medindo-se a velocidade de formação do 

adrenocromo, determinada espectrofotometricamente a 480 nm, em um meio de 

reação contendo glicina-NaOH (50 mM em pH 10,2) e adrenalina 60 mM. Os 

resultados foram expressos em U/mg de proteína.  

A atividade da enzima antioxidante CAT foi determinada na gordura 

mesentérica dos animais através da taxa de decaimento da absorbância do H2O2 em 

240nm, conforme técnica descrita por Aebi 36. Nesta técnica, o tecido foi 

homogeneizado em tampão fosfato (pH 7,4) e centrifugado durante 10 min. Na 

sequência, a um meio de reação foi adicionado amostra e 1mL de substrato contendo 

H2O2 e tampão fosfato. As absorbâncias iniciais e finais foram registradas em 1 e 6 

min, respectivamente.   

Todas as técnicas foram comparadas as proteínas determinadas pelo método 

de Lowry et al 31, e a albumina sérica bovina utilizada como padrão. 

 

2.9 ANÁLISES ESTATÍSTICAS  

 

As análises foram realizadas utilizando InStat Statistical Software (GraphPad, 

La Jolla, CA, EUA). As comparações entre os grupos experimentais foram realizadas 

utilizando o teste t de student e as comparações entre três grupos ou mais foram 

realizadas utilizando análise de variância (ANOVA) seguido pelo post hoc de Tukey. 

Os resultados foram apresentados em média ± desvio padrão e a significância 

estatística considerada para valores de p<0,05. 

 

3.  Resultados 

 



 

3.1 SÍNTESE E CARACTERIZAÇÃO DE NANOPARTÍCULAS DE OURO DE 20NM; 

A solução de AuNPs produzida assumiu a coloração roxa, uma característica 

de AuNPs de 20 nm. O tamanho dos AuNPs foi caracterizado medindo a absorbância 

com varredura de comprimento de onda (λ) de 400 a 700nm em um espectrofotômetro 

na faixa UV-vis. As AuNPs de 20 nm atingiram Absmax 440 e λmax de 525,00nm 

conforme a Figura 2, seguindo em conformidade com outros autores que já relataram 

esses mesmos achados. Com a associação de carnitina às AuNPs, estas atingiram 

Absmax 259 e λmax de 527,00nm conforme a Figura 2, comprovando uma mudança na 

estrutura e sugerindo a ligação das moléculas.  

 

Figura 2 Caracterização de AuNPs e AuNPs associada a carnitina 

 

Associação de AuNPs e carnitina foi determinada pelo diâmetro da molécula e 

com a metodologia de potencial zeta, a qual faz a medição do potencial elétrico de 

superfície, importante para prever estabilidade da molécula. Quando o potencial zeta 

se encontra entre 30mV e -30mV, é sugerida uma maior probabilidade de agregação. 

A partir dos resultados sugere-se que houve a associação de AuNPs devido as 

diferenças de potencial zeta e diâmetro. 

 

Grupo Potencial Zeta (mV) Diametro (nm) 

AuNPs -16,66 27,08 

AuNPs + carnitina -18,73 59,14 



 

Tabela 1 Potencial zeta demonstra o potencial isoelétrico de superfície que influência na 

estabilidade da molécula 

 

3.2 Peso corporal 

Para o presente estudo foi necessário induzir obesidade em animais, sendo 

que estes receberam alimentação hiperlipídica por 10 semanas e aumentaram 

significativamente o peso a partir da 2ª semana (Figura 3). Estudos anteriores29-38 

demonstram também que a partir da 5ª semana de alimentação hiperlpídica os 

animais tendem a atingir a obesidade, isso pois, quando comparado com animais que 

recebem alimentação normolipídica encontra-se uma diferença significativa entre os 

pesos corporais. 

 

 

Figura 3. Peso corporal de camundongos submetidos a dieta hiperlipídica e tratados com AuNPs, 

cartinitina ou associação de AuNPs e carnitina2. Os dados são expressos pela média ± desvio padrão 

e analisados por ANOVA com teste post-hoc Tukey. * p < 0.05 comparado a semana anterior, # p < 

0.05 comparado os grupos dieta padrão, &  p < 0.05 comparados os grupos obesos. 

 

3.3 PESO DA GORDURA MESENTÉRICA 



 

 

O peso da gordura mesentérica avaliado após 10 semanas de experimento 

apresentou acúmulo significativo nos grupos com alimentação hiperlipídica quando 

comparado com os grupos de alimentação normolipídica. Dentre os grupos 

considerados obesos, ocorreu uma diferença no peso da gordura mesentérica nos 

grupos com tratamento DHC e DHAC quando comparados com o grupo obeso sem 

tratamento.  

 

 

Figura 4. Peso da gordura mesentérica de camundongos submetidos a dieta hiperlipídica e tratados 

com AuNPs, cartinitina ou associação de AuNPs e carnitina2. Os dados são expressos pela média ± 

desvio padrão e analisados por ANOVA com teste post-hoc Tukey. * p < 0.05 comparado ao grupo 

controle dieta padrão, # p < 0.05 comparado ao grupo controle dieta hiperlipídica. 

 

3.4 PERFIL INFLAMATÓRIO NA GORDURA MESENTÉRICA DE CAMUNDONGOS 

 

O parâmetro inflamatório na gordura mesentérica foi obtido através da 

determinação de interleucinas pro-inflamatórias e anti-inflamatórias. A IL-6, é uma 

citocina pró-inflamatória, que se apresentou alterada significativamente no grupo 

DPAC quando comparado com o grupo DPS demonstrando que o tratamento em 

animais não obesos causou um efeito inflamatório inesperado. No grupo DHAC pode 



 

ser observada uma diminuição significava quando comparado com o grupo DHS, que 

de forma geral indica que o tratamento foi eficaz em redução o processo inflamatório 

causado pela obesidade, além disso quando comparado grupo DPS e DHS não foi 

identificado diferença significativa e isso indica que a obesidade não promoveu de 

forma significativa processo inflamatório.  

 

Figura 6. Avaliação de interleucina 6 em gordura mesentérica de camundongos submetidos a dieta 

hiperlipídica e tratados com AuNPs, cartinitina ou associação de AuNPs e carnitina2. Os dados são 

expressos pela média ± desvio padrão e analisados por ANOVA com teste post-hoc Tukey. * p < 0.05 

comparado ao grupo controle dieta padrão, # p < 0.05 comparado ao grupo controle dieta hiperlipídica. 

 

A IL-1β, de ação pró-inflamatória, demonstrou-se alterada significativamente 

apenas no grupo DPAC quando comparado com o grupo DPS indicando mais uma 

vez que esse tratamento pode não ser eficaz em condições em que não haja efeito 

inflamatório instalado.  No entanto, no grupo DHAC mesmo que não seja significativa, 

pode ser observada uma tendência à diminuição quando comparado com o grupo 

DHS, indicando que quando aplicado em um indivíduo com obesidade, esse 

tratamento pode evitar a progressão do processo inflamatório.  



 

 

Figura 7. Avaliação de IL-1β em gordura mesentérica de camundongos submetidos a dieta 

hiperlipídica e tratados com AuNPs, cartinitina ou associação de AuNPs e carnitina2. Os dados são 

expressos pela média ± desvio padrão e analisados por ANOVA com teste post-hoc Tukey. * p < 0.05 

comparado ao grupo controle dieta padrão. 

 

Em relação a avaliação da citocina anti-inflamatória IL-10 na gordura 

mesentérica, não encontramos nenhuma diferença significativa entre os grupos. 

Contudo observou-se que há uma tendência de aumento no grupo DPAC quando 

comparado com o grupo DPS e uma tendência a diminuição no grupo DHAC quando 

comparado com o grupo DHS, seguindo a mesma propensão dos resultados de IL-1β 

e IL-6. Dessa forma então ressalta a coerência entre os resultados de parâmetros pró 

e anti-inflamatórios. 



 

 

Figura 8. Avaliação de IL- 10 em gordura mesentérica de camundongos submetidos a dieta 

hiperlipídica e tratados com AuNPs, cartinitina ou associação de AuNPs e carnitina2. Os dados são 

expressos pela média ± desvio padrão e analisados por ANOVA com teste post-hoc Tukey.  

 

3.4 DANO OXIDATIVO A PROTEÍNAS E LIPÍDEOS NA GORDURA MESENTÉRICA 

DE CAMUNDONGOS 

 

Para avaliação de dano oxidativo em lipídios foi realizado a técnica TBARS, 

onde foi identificado o aumento de dano nos grupos obesos quando comparados aos 

grupos com alimentação padrão, indicando que os tratamentos utilizados nesse 

estudo não foram eficientes em reduzir a peroxidação lipídica nos animais com 

obesidade.  



 

 

Figura 9. Avaliação de dano em lipídios em gordura mesentérica de camundongos submetidos a dieta 

hiperlipídica e tratados com AuNPs, cartinitina ou associação de AuNPs e carnitina2. Os dados são 

expressos pela média ± desvio padrão e analisados por ANOVA com teste post-hoc Tukey. * p < 0.05 

comparado ao grupo controle dieta padrão, # p < 0.05 comparado ao grupo controle ddieta hiperlipidica. 

 

O dano oxidativo em proteínas foi avaliado pela carbonilação proteica, onde 

observamos redução significativa na formação de grupamentos carbonil nos grupos 

DHA e DHC. Em contrapartida, a associação de ambos os tratamentos no DHAC não 

foi capaz de reduzir os níveis de carbonilação proteica, incrementando 

significativamente um efeito contrário. 

 



 

 

Figura 10. Nível de carbonilação de proteínas em gordura mesentérica de camundongos submetidos 

a dieta hiperlipídica e tratados com AuNPs, cartinitina ou associação de AuNPs e carnitina2. Os dados 

são expressos pela média ± desvio padrão e analisados por ANOVA com teste post-hoc Tukey. *p<0.05 

quando comparado ao grupo controle dieta padrão, #p< 0.05 quando comparado ao grupo controle 

dieta hiperlipídica. 

 

A avaliação da concentração de nitrito/nitrato (N/N) na gordura mesentérica 

mostrou-se elevada significativamente nos grupos com obesidade e DPAC, 

demonstrando que nenhum tratamento conseguiu reverter a produção de espécies 

reativas de nitrogênio (ERNs) causada pela obesidade. Além disso, o grupo com 

animais controles e tratados com a associação de AuNPs e carnitina também 

demonstrou produção ERNs.  

 



 

 

Figura 11. Concentração de N/N em gordura mesentérica de camundongos submetidos a dieta 

hiperlipídica e tratados com AuNPs, cartinitina ou associação de AuNPs e carnitina2. Os dados são 

expressos pela média ± desvio padrão e analisados por ANOVA com teste post-hoc Tukey. * p < 0.05 

comparado ao grupo controle dieta padrão.  

 

Para verificação de defesa antioxidante foi analisada a atividade da enzima 

SOD, que se mostrou elevada significativamente nos seguintes grupos: DPAC, DHS, 

DHA e DHC. Diante dos resultados, observa-se que o organismo conseguiu 

efetivamente detectar o dano causado e promoveu a sinalização para o incremento 

na produção de defesas antioxidantes. Em contrapartida, no grupo obeso DHAC, não 

foram observados resultados significativos em relação aos níveis de SOD.  



 

 

Figura 12. Atividade de SOD em gordura mesentérica de camundongos submetidos a dieta 

hiperlipídica e tratados com AuNPs, cartinitina ou associação de AuNPs e carnitina2. Os dados são 

expressos pela média ± desvio padrão e analisados por ANOVA com teste post-hoc Tukey. * p < 0.05 

comparado ao grupo controle dieta padrão.  

 

Em relação a análise da enzima CAT, foi identificada a redução na sua 

atividade quando comparados os indivíduos obesos com não obesos. Nesse trabalho, 

ambos os tratamentos não foram capazes de reverter a situação, o que pode estar 

relacionada ao esgotamento desse componente enzimático do sistema antioxidante, 

visto que nesses grupos encontramos a presença de dano oxidativo. 



 

 
Figura 13. Atividade da enzima CAT em gordura mesentérica de camundongos submetidos a dieta 

hiperlipídica e tratados com AuNPs, cartinitina ou associação de AuNPs e carnitina2. Os dados são 

expressos pela média ± desvio padrão e analisados por ANOVA com teste post-hoc Tukey. *p<0.05 

comparado ao grupo controle dieta padrão.  

 

4 DISCUSSÃO 
 

Com o objetivo de padronizar o nanomaterial utilizado para o tratamento, neste 

estudo as AuNPs foram sintetizadas e caracterizadas através de espectroscopia UV-

vis. Esta é uma técnica utilizada com frequência para a determinar a conjugação de 

nanopartículas. Neste caso, a mudança no pico de absorção é detectada quando as 

nanopartículas são reabsorvidas ou adsorvidas com proteínas ou outras moléculas59. 

Neste estudo, o pico encontrado para as AuNPs foi de 525,00nm, estando de acordo 

estudo anterior37. Após a associação de carnitina o pico permanece, porém o aumento 

no comprimento de onda para 527,00nm caracteriza a ligação.  

A conjugação provoca uma alteração no padrão de oscilação dos elétrons da 

banda de condução de maneira semelhante ao aumento do tamanho da 

nanopartícula. Sendo este aumento após a conjugação das nanopartículas com 

proteínas, devido à modificação da superfície com a adição da camada de proteína. 

Esta camada altera o índice de refração da superfície do meio de incorporação. Além 

disso, durante a ligação covalente com ácido nucleico ou proteína, os grupamentos 



 

tiol ou a ligação tiol-ouro perturbam a nuvem de elétrons de condução na partícula. A 

eletrodensidade reduzida, por sua vez, culmina no aumento do pico do comprimento 

de onda60,61. 

Como mostrado na Tabela 1, ambos compostos apresentaram tamanho 

nanométrico e potencial zeta negativo, apresentando força repulsiva suficiente para 

obter uma boa estabilidade coloidal ao sistema62,63. As AuNPs conjugadas com 

carnitina apresentaram um potencial zeta menor do que as AuNPs isoladas, sendo 

que esta diferença provavelmente está relacionada com a maior concentração de 

substâncias adsorvidas na superfície das AuNPs64.  

Estudos demonstram que a alta toxicidade de nanopartículas positivamente 

carregadas é explicada por sua capacidade de entrar facilmente nas células, em 

contraste com as negativamente carregadas ou neutras. Isto ocorre devido à atração 

eletrostática entre as glicoproteínas da membrana celular que possuem carga 

negativa65,66. Uma comparação dos efeitos citotóxicos de nanopartículas com carga 

positiva x carga negativa, em células HeLa e células NIH/3T3 mostrou que as 

positivamente carregadas apresentaram maior toxicidade67. Isso ocorre não apenas 

porque nanopartículas positivas penetram mais efetivamente através da membrana, 

mas também porque elas se ligam mais fortemente ao DNA negativamente carregado, 

causando danos e, como resultado, prolongamento da fase G0/G1 do ciclo celular. 

Em contraste, nanopartículas negativamente carregadas não têm efeito sobre o ciclo 

celular65,66.  

A fim de mimetizar mecanismos fisiopatológicos da obesidade, o presente 

estudo induziu um modelo animal de obesidade através da oferta de dieta rica em 

gordura, a qual se mostrou eficiente devido ao aumento de peso corporal e diferenças 

em pesos de gordura mesentérica ao fim de 10 semanas. Esses resultados vão ao 

encontro a outros estudos29-38 que confirmam e padronizam o modelo de obesidade 

por dieta rica em gordura. Além do peso corporal, o aumento da gordura mesentérica 

também pode ser utilizado como indicador de obesidade, que aumenta devido ao 

excesso de nutrientes absorvidos provindos da dieta rica em gordura e armazenados 

em forma de gordura no tecido adiposo. Nesse estudo, o tratamento com AuNPs 

isolado não interferiu nesse tecido, porém o tratamento com carnitina e carnitina 

associado a AuNPs provocou uma redução no peso de gordura em relação ao grupo 

obeso não tratado, mostrando o efeito principalmente da carnitina, pois aumenta a 

oxidação por atuar na translocação de ácidos graxos de cadeia longa para dentro da 



 

mitocôndria, dessa forma reduzindo a reserva energética39. Nesse sentido, as AuNPs 

não demonstraram interferência sobre o peso dos animais, mas sim em parâmetros 

inflamatórios. 

Estudos anteriores8,40,41 demonstram que a obesidade provoca aumento em  

mediadores inflamatórios, como IL-6 no tecido adiposo, por estímulos de leptina. No 

presente estudo os resultados para níveis de IL-6 foram distintos, pois o grupo DHS 

não apresentou diferença significativa quando comparado ao grupo DPS, porém um 

aumento no grupo DPAC em relação ao grupo DPS é observado. Esse resultado 

sugere que a concentração de leptina secretada pode não ser suficiente para 

estimulação de citocinas pró-inflamatórias. De forma similar aconteceu com a IL-1 β, 

onde estudos42,43 demonstram que a AuNPs reduz essa citocina, porém neste estudo 

não foi possível afirmar o mesmo, uma vez que o grupo de animais com obesidade 

sem tratamento não apresentou diferença significativa, e somente no grupo DPAC 

observa-se aumento significativo de IL-1 β. 

A IL10 é produzida principalmente por células imunes, embora já ter sido 

demonstrada importante para regulação da homeostase do tecido adiposo e 

supressão da inflamação44. Alguns estudos44,45  demostram que a diminuição de IL-

10 secretada por células T reguladoras protegeu contra os efeitos da obesidade 

induzida por dieta, portanto esses dados sugerem que o bloqueio da sinalização de 

IL-10 no tecido adiposo pode ter efeitos benéficos no cenário de obesidade e 

resistência à insulina. Ao contrário do que se espera, a redução de IL-10 nem sempre 

exacerba a inflamação45. 

Os efeitos inflamatórios das AuNPs associadas a carnitina observados na 

gordura de animais não obesos e obesos foram claramente contraditórios. Essa 

associação causou um efeito inflamatório em animais não obesos, sugerindo que a 

nova estrutura formada pode ser potencialmente toxica ao indivíduo saudável, 

alteração não observada nos animais obesos. Diferente dos tecidos em homeostase, 

o microambiente do tecido adiposo pode alterar a atividade de nanoterapêuticos46, 

como já demonstrado na literatura quanto as diferenças na farmacocinética de 

fármacos administrados em indivíduos obesos47.  

Assim como no perfil inflamatório, observa-se que não houve modulação do 

quadro de estresse oxidativo. Neste estudo, as AuNPs demonstraram efeitos não 

esperados, causando modificações oxidativas, representadas pela carbonilação de 

proteínas e danos a lipídeos. Em estudo anterior48,  foi realizado uma pesquisa para 



 

verificar a toxicidade e dano causado por AuNPs não revestidas, por administração 

intraperitoneal. No estudo anterior foi relatada a presença de peroxidação lipídica 

aumentada e estresse oxidativo, colaborando com os resultados da pesquisa atual.  

Para avaliação dos efeitos das AuNPs deve ser considerado o tempo de 

exposição -se aguda ou crônica-, pois estudos mostram a diferença entre este 

aspecto. A administração a longo prazo é associada com aumento em níveis de 

TBARS, carbonilação de proteínas, produção de espécies reativas de oxigênio EROs 

e aumento na atividade da enzima SOD49 semelhante aos resultados encontrados 

neste estudo.  

Uma variedade de nanopartículas, incluindo partículas de metal e de óxido 

induzem aumento na produção de EROs como um dos principais mecanismos de 

citotoxicidade68. Estudos mostram que as nanopartículas alteram as concentrações 

intracelulares de cálcio, ativam fatores de transcrição que modulam a produção de 

citocinas por meio da produção de radicais livres69. A presença excessiva de EROs 

pode causar prejuízo às respostas biológicas, resultando em um quadro de estresse 

oxidativo. Este fenômeno é o resultado de um desequilíbrio entre a produção de EROs 

e a capacidade de um sistema biológico de desintoxicar os intermediários reativos ou 

reparar o dano70,71. 

Estudos74, 75 mostram a correlação entre a atividade da NADPH oxidase (NOX) 

e aumento do estresse oxidativo na síndrome metabólica74. O aumento na atividade 

desta enzima leva à produção excessiva de íons superóxidos em animais obesos, que 

podem reagir com óxido nítrico (NO) e formar ERNs. Estas espécies têm a capacidade 

de alterar os alvos biomoleculares, como lipídios, proteínas, DNA e antioxidantes de 

baixo peso molecular. Além disso, o peroxinitrito pode reagir com outras EROs, 

formando uma variedade de diferentes tipos de ERNs e causam estresse nitrosativo, 

resultando em danos celulares e de órgãos75,76. 

A redução da atividade da CAT quando comparados os grupos obesos com 

não obesos, somada a produção de N/N na gordura mesentérica nos mesmos grupos, 

sugere o consumo da enzima antioxidante e a produção de ERNs, sendo que o 

tratamento não foi capaz de reverter a produção das ERNs causada pela obesidade. 

Os mesmos parâmetros foram observados no grupo DPAC, sugerindo que o 

tratamento combinado seja capaz de provocar danos oxidativo em animais não 

obesos.  



 

Para manter as EROs e ERNs em níveis adequados, os tecidos têm 

componentes antioxidantes que trabalham sinergicamente para reduzir a 

citotoxicidade de radicais livres. Algumas enzimas possuem propriedades 

antioxidantes, incluindo a SOD e CAT. Neste estudo, foi observado um aumento na 

atividade da SOD para os grupos DPAC, DHS, DHA e DHC. Autores sugeriram que 

as células aumentam a produção dessa enzima em resposta ao estresse oxidativo, 

para impedir dano oxidativo mitocondrial72,73. Por outro lado, o grupo DHAC não 

apresentou diferenças em relação aos níveis de SOD, sugerindo que o tratamento 

associado possa ter apresentado um efeito protetivo para este parâmetro. 

Vale ressaltar que estes resultados estão restritos ao tecido avaliado (gordura 

mesentérica), podendo as diferenças entre a literatura e os achados deste trabalho 

estarem relacionadas ao tecido avaliado, bem como ao tempo de exposição. Dados 

sobre estes parâmetros em outros tecidos seriam relevantes para confirmar e 

esclarecer estes achados. 

A maioria dos estudos atuais com AuNPs50,51, utilizam associações a essas 

moléculas ou até mesmo utilizam somente como carreadora, a escolha da molécula a 

ser associada geralmente é algo já bem conhecido na literatura e sabe-se suas ações 

no organismo, e a grande maioria tem efeito anti-inflamatório e antioxidante, efeitos 

esses que podem estar contribuindo para que os efeitos de AuNPs isolados não seja 

visto.  

Ao entrar no organismo o material nanoparticulado forma um revestimento de 

biomoléculas conhecido como bicorona, que podem influenciar nas respostas 

celulares, esse revestimento tende a variar em cada organismo. Em um estudo52 foi 

demonstrado que AuNPs 20nm em soros de indivíduos com obesidade formou uma 

bicorona com maior abundância de proteínas e lipídeos (provavelmente impulsionado 

pela dieta e doença associadas) do que quando comparado com soros de indivíduos 

saudáveis53. Ainda no estudo anterior52, afirma-se que a diferença na bicorona pode 

alterar a resposta de macrófagos e dessa forma ativar ou não resposta inflamatória. 

Em AuNPs isoladas a ligação de proteínas dos indivíduos é mais abundante e isso 

favorece a comunicação com células que geram resposta inflamatória54. Com esse 

mesmo raciocínio sugere-se que a diferença encontrada no perfil inflamatório entre o 

grupo DHAC e DHA seja também por mudança na formação de bicorona, pois em 

diferentes nanopartículas a bicorona55 é formada com características particulares, 



 

portanto assim que é adicionado a cantina à AuNPs a superfície sofre alterações e, 

consequentemente, forma uma bicorona com particularidades e efeitos diversos.     

Neste estudo a escolha da associação de AuNPs à carnitina foi devido aos 

efeitos benéficos descritos na literatura sobre a carnitina na atuação no metabolismo 

de lipídeos e a fácil associação com AuNPs56. Estudos demonstram os efeitos 

benéficos de AuNPs em tratamentos de diversas doenças57,58 e obesidade59, a 

associação de carnitina e AuNPs para tratamento de obesidade e avaliação de 

inflamação e dano oxidativo em gordura mesentérica não foi encontrado efeitos 

benéficos. Além disso, com os resultados aqui apresentados concluiu-se que a 

associação de AuNPs e carnitina gerou efeitos negativos no grupo sem obesidade, 

portanto acredita-se que ao entrar na célula normal, sem acúmulo de ácidos graxos, 

a carnitina suplementada não desempenha a sua função, e por esse motivo poderia 

ser metabolizada e excretada rapidamente, mas devido a associação com AuNPs 

essa excreção não acontece rapidamente e assim essas moléculas permanecem por 

mais tempo dentro da célula gerando o estresse na mesma. 

Os resultados aqui encontrados, foram relevantes pois demonstraram 

divergências em relação a estudos anteriores de investigação dessas moléculas, as 

quais geralmente demonstram resultados positivos em tratamentos de doenças 

inflamatórias24,65. Portanto, ressalta-se a importância da investigação dos efeitos 

dessas moléculas em diferentes organismos, bem como em diferentes tecidos e 

parâmetros para melhorar o entendimento do seu efeito no tratamento da obesidade. 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

Os resultados encontrados aqui, foram relevantes pois demonstrou 

divergências em relação a estudos anteriores de investigação dessas moléculas, as 

quais geralmente demonstram resultados positivos em tratamentos de doenças 

inflamatórias. Para futuros trabalhos pode-se considerar alterar o tempo de indução 

da obesidade, iniciando o tratamento após a 10ª semana talvez dessa forma as 

alterações em perfil inflamatório e oxidativo mais expressivas devido ao tempo do 

animal submetido ao modelo de obesidade a qual é considerada uma inflamação de 

baixo grau. Outra investigação importante seria, avaliação semanal do perfil 

inflamatório e oxidativo, para assim dessa forma ter a certeza de qual momento inicia 

a inflamação e com isso iniciar o tratamento.. 
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