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RESUMO

A luteolina (LU) é um flavondide natural presente em dietas ricas em temperos, vegetais, hortalicas, ervas, fruto como
acai, plantas medicinais e em certos medicamentos naturais. Mesmo estudos recentes apontarem a importancia dos
flavonoides para a salde e combate a certas doencas e cada vez menor a sua presenca nas dietas atuais, 0 que gera um
impacto negativo na salde. A luteolina (5,7-3'5'-tetrahidroxiflavona) e considerada um potente antioxidante e anti-
inflamatério, podendo impedir a diferenciacdo adipogénica e o acumulo de lipidios. A preponderéncia de doencas
metabdlicas salienta a necessidade de obter estratégias nutricionais para precaver o acimulo de gordura. Mesmo néo
havendo um consenso na literatura sobre a influéncia dos flavonoides no combate da obesidade e diabetes mellitus. Foi
realizado uma busca nas bases de dados internacionais com aproximadamente 137 citacfes, sendo 23 destas utilizadas
neste artigo. Desta forma, o objetivo desta revisdo é relatar, identificar e compreender as propriedades antiobesidade e
antidiabética da luteolina.

PALAVRAS-CHAVE: Luteolina; Doencas; in vivo; in vitro.

ABSTRACT

Luteolin (LU) is a natural flavonoid present in diets rich in spices, vegetables, herbs, fruits such as acai, medicinal plants,
and in certain natural medicines. Even though recent studies point out the importance of flavonoids for health and fighting
certain diseases, their presence in current diets is decreasing. Luteolin (5,7-3'5'-tetrahydroxyflavone) is considered a
potent antioxidant, anti-inflammatory, and can prevent adipogenic differentiation and lipid accumulation. The
preponderance of obesity and metabolic diseases highlights the need for nutritional strategies to prevent fat accumulation.
Even though there is no consensus in the literature about the influence of flavonoids in fighting obesity and diabetes
mellitus. A search in international databases was performed with approximately 137 citations, 23 of which were used in
this article. Thus, the objective of this review is to report, identify and understand the anti-obesity and antidiabetic
properties of luteolin.

KEYWORDS: Luteolin; Diseases in vivo, in vitro.
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usitatissimum (linho), Euterpe oleracea (Acai)
(MONTANE et al., 2020; SANGEETHA et al.,
2019).

Essa flavona contém um potencial
farmacol6gico com efeitos antioxidantes, anti-
adipogénese, antidepressiva, anti-inflamatorias,
antialérgicas, antienvelhecimento,

vasodilatador, cardioprotetor, com acdo
anticancer, reduz a esteatose hepética, reprime a
resisténcia a insulina, inibe a biossintese do
colesterol, intensifica a expressdo do gene
sintase (eNOS), com atuacdo anti-diabética e
possiveis acdes protetores sobre degeneracGes
neurais e com potencial antimicrobiana (XU et
al., 2014).

Pesquisas in vivo e in vitro indicam que
flavonoides, da classe dos flavondis,
antocianinas e flavonas, presente na dieta estéo
incluidas no combate as doencas crbnicas ndo

transmissiveis.
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2. METODOLOGIA

Nesta revisdo a pesquisa foi feita nos
bancos de dados do MEDLINE (PubMed)
SCiELO, LILACS em janeiro de 2023. Na
consulta, foram utilizados 0s unitermos
“luteolin”, “diseases”, “in vitro studies”, “in
vivo studies”, “flavonoid”.

Foram incluidos apenas estudos originais
com modelos in vivo e in vitro, sendo excluido
0S que ndo comtemplam o tema e nao
disponiveis na integra. Assim, foram realizadas
10 buscas em cada banco de dados totalizando
30 buscas.

Como resultado das pesquisas foi
encontrado um total de 137 referéncias, alguns
artigos foram removidos por duplicagéo.
Cinquenta artigos foram entdo selecionados,
entre eles, 26 foram excluidos por serem artigos
em idioma que nao fossem em inglés. Do total
de artigos em condi¢bes de serem incluidos,
restaram 23 revisados por pares que foram

incluidos no assunto desta revisao.
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Figura 1. Estrutura quimica da Luteolina e sua presenga em certas plantas medicinais.
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Estrutura quimica da Luteolina

Linum usitatissimum (linho)

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Algumas das agBes  bioldgicos

envolvendo o uso de luteolina descreve seu
através de

potencial  anti-inflamatorias,

mecanismos antioxidantes agindo no combate

das doengas crbnicas nao transmissiveis (tabela
1).

Assim, Xu et al. (2014) estudaram o
papel protetor do tratamento com luteolina (LU)
oral em doencas metabdlicas como, diabetes tipo

2 e aterosclerose em camundongos machos
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C57BL/6 suplementados com uma dieta com
baixo teor de gordura (HFD); dieta com alto teor
de gordura (HFD) com 0,002 e 0,01% LU por 12
semanas. Os resultados indicaram que 0 grupo
HFD com 0,002 e 0,01%

intolerancia e a sensibilidade a glicose.

LU reduziu a

Liu et al. (2014) utilizaram a mesma
linhagem de camundongos machos com a

ingestdo de dietas por 4 semanas, incluindo,

dieta de controle (CD), dieta
controle + luteolina (CDL), dieta rica em
gordura (HFD), dieta rica em

gordura + luteolina (HFDL). A dose de

luteolina foi de 10 mg / kg oral. Os resultados
indicam uma reducdo significativa das
citocinas plasmaticas bem como a melhora no
metabolismo da glicose nos camundongos dos
grupos dieta controle + luteolina (CDL); dieta
rica em gordura + luteolina (HFDL). Além de
que, a luteolina recuperou o0s niveis de
adipocitocinas no sangue.
Recentemente Kwon et al. (2018)
confirmaram que a suplementacdo de 16
semanas da luteolina juntamente crisina
obtiveram efeito positivo contra dislipidemia em
ratos diabéticos por estreptozotocina (STZ).
Apbs 16 semanas houve uma reducdo nos
marcadores séricos glicose, triglicerideos (TGSs),
colesterol total, além da acdo da crisina e da
luteolina atenuando a elevagdo da pressédo
diastélica (PAD)

hiperglicemia desenvolvida, além disso, ficou

arterial sem afetar a

demonstrado acdo dessa classe de compostos

Revista Eletronica Interdisciplinar

Barra do Gargas — MT, Brasil
Ano: 2024 Volume: 16 Namero: 1

fendlicos na redugdo do perfil lipidico, nos

niveis sanguineos de colesterol total e

triacilglicer6is, com isso, inibindo a

hipercolesterolémica. Em células adiposas
primarias de camundongo e adipdcitos 3T3-L1,
ficou demonstrado que a luteolina aumenta a
sintese e a acdo da insulina, aléem de regular a
expressao e ativacdo transcricional de genes alvo
PPARYy, mediador da captacdo de insulina em
certos tecidos. A luteolina tambeém interferiu
positivamente nas vias metabdlicas da
resisténcia a insulina e em certos sintomas do
DM2 ao

marcadores

inibir os niveis plasmaticos de

inflamat6rios, como MCP-1 da
proteina pré-inflamatéria resistina (SEINO et
al., 2011).

Além disso, Kawser Hossain et al. (2016)
descrevem que a luteolina ampliou a liberacéo
de insulina em células B pancreaticas avariada
por acido Urico, eliminando a diminuicdo do
fator de transcricdo ativador do gene da insulina
(MaFA),
sinalizacdo de NF-xB e oxido nitrico sintase-
oxido nitrico (iNOS-NO).

Outra flavona a apigenina semelhante a

especificamente pelas vias de

luteolina pesquisada em animais  diabéticos
induzidos por STZ, apdés sua administracdo
intraperitoneal teve um potente efeito
antihiperglicémico, inibindo a ativag&o dirigidas
por TNF-a, IL-1B e de NF-xB em hepatocitos
HepG2, o

fosforilagdo de AMPK (RAUTER et al., 2010).

flavonoide potencializou a
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Quando ao potencial especifico
hipoglicemiante a luteolina atua no péancreas
pela ativacdo da via do Nrf2 (ZHANG et al.,
2017).

in vitro com

Em estudos in vivo e

diabetes experimentais a luteolina,
supostamente, ativa a via da eNOS e aumenta a
atividade da SOD, exibindo um efeito proé-
oxidante o que levou os autores a afirmarem
que esta acdo pro-oxidante estaria relacionada
com aumento da sensibilidade & insulina
mediada pela influéncia da Akt2, estimulando a
translocacdo do GLUT4 para a superficie da
célula, com isso, regulando a captacdo de
insulina (LUO et al., 2017).

A nefropatia diabética é uma das
desordens mais sérias do diabetes levando a
insuficiéncia renal em estagio terminal.

Wang et al. (2011) estudaram os efeitos
protetores da luteolina na nefropatia diabética
induzido por STZ em quarenta ratos machos
Sprague-Dawley. Apds a confirmagdo do
diabetes, a alimentacdo com luteolina foi
iniciada na dose de 200 mg / kg dissolvida em
agua destilada por sonda intragastrica “por 8
semanas. Os resultados ap6s 8 semanas de
tratamento com luteolina mostrou uma queda
significativa do nivel de glicose no sangue,
creatinina sérica, ureia, os lipidios séricos como
TC, TG e LDL, o HDL aumentou, a atividade de
SOD diminuiu significativamente e o nivel de
MDA aumentou significativamente no rim de

ratos diabéticos induzidos por STZ quando
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comparados aos ratos controle. Os resultados
demostraram que o tratamento com luteolina
evitou o desenvolvimento de nefropatia
diabética.

Além disso, os autores observaram que
os ratos alimentados com luteolina tiveram
menos lesdo renal. I1sso poderia ser explicado
pelo aumento da depuracao de ureia e creatinina
sanguinea pelo rim com a diminuigdo da
degradacéo de proteinas.

Animais com obesidade modificam a
reatividade vascular (vasoconstri¢do) levando a
inflamacdo e o estresse oxidativo, ocasionando a
disfuncdo endotelial.

Gentile et al. (2018) examinaram 0S
efeitos da luteolina na disfuncéo endotelial em
camundongos obesos induzida por dieta. Foram
utilizados camundongos alimentados com dieta
HFD tratado com luteolina (10 mg/ Kg/ dia) por
gavagem uma vez ao dia por 8 semanas.

Apos 8 semanas a luteolina normalizou a
disponibilidade de NO endotelial vascular,
restaurou a relacdo meio-limen, reduziu os
niveis de ROS e TNF-o e aumentou a expressao
de eNOS, SOD1 e microRNA-214-3p. Os
autores concluiram que a luteolina previne
modificacdes  metabolicas  sistémicas e
disfungdes vasculares relacionadas a obesidade,
hipoteticamente  através de  mecanismos
antioxidantes e anti-inflamatorios.

Outro problema observado na obesidade
sdo distdrbio ocasionados na fungdo ovariana

como a sindrome do ovario policistico, a qual
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pode estar relacionada as mudancgas na funcéo
ovariana ou a hipersensibilidade no eixo
hipotalamo-hipo6fise-adrenal.

(2019)

camundongos C57BL/6 ovariectomizados com

Baek et al utilizaram
nove semanas de idade alimentados com trés
tipos de dieta: uma dieta de baixo teor de
gordura; dieta rica em gordura (HFD); ou HFD
suplementado com 0,005% de luteolina (HFD +
LU) por 16 semanas. Ap6s o tratamento 0s
resultados ndo indicaram nenhuma diferenca no
peso corporal ou massa gorda entre o0s
camundongos alimentados com HFD + LU e
aqueles alimentados com HFD. No entanto, a
suplementacao de luteolina inibiu
significativamente a expressdo de mRNA de

marcadores inflamatérios M1, MCP-1, CD11c,

TNF-a, IL-6, além de maior expressdo do
marcador M2 MGL1.
Apbs esses resultados o0s autores

realizaram um tratamento in vitro com luteolina,
com ou sem a presenca de estrogénio. Neste
caso, a luteolina inibiu a polarizacdo induzida
por lipopolissacarideo de células RAW 264.7
em dire¢do ao fenGtipo M1. Os autores
concluiram que esses resultados tém implicacdo
clinica na

implementacdo de intervencédo

dietética com luteolina para prevencdo da

sindrome metabdlica associada a pos-
menopausa e a obesidade.

Individuos obesos além do risco
desenvolver obesidade, podem acumular

lipideos no sangue levando ao aumento da
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lipoproteina de baixa densidade (LDL),
triacilglicerdis elevados (TAG), diminuicdo do
colesterol de lipoproteinas de baixa densidade
(HDL-C), por consequéncia, 0 aumento das
lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL),
assim como a elevacdo da sintese de
triglicerideos, elevando o risco de maior
probabilidade para desenvolver dislipidemia.
Shon et al. (2020) utilizaram o extrato da
flor  de

morifolium Ramat) / ECMR, juntamente com a

crisantemo (Chrysanthemum

luteolina para combater a dislipidemia
ocasionada pela obesidade. Apo0s o tratamento
0s autores observaram que 0s niveis lipidios
voltaram ao normal apds a administracdo de
ECMR ou LU. Além disso, as alteracdes nos
niveis de expressio de mMRNA hepatico
envolvidos na via de Kennedy e na biossintese
de esfingolipidios também foram suprimidas
pelo tratamento com ECMR ou LU. Assim, as
conclusdes indicaram os efeitos benéficos do
ECMR e LU na obesidade e dislipidemia.
Especula-se que a acdo inibidora dos
flavonoides esta em reduzir a sintese dos
ecoisanoides,  precavendo a  agregacdo
plaquetaria além de preservar oxidacdo da LDL.
Experimentos utilizando a quercetina
apresentam efeitos na reducdo nos niveis
sanguineos de colesterol total e triacilglicerois.
A hipotese seria pelo aumento da atividade da
enzima lecitina-colesterol  aciltransferase
(LCAT) (CHAVEZ-SANTOSCOY et al,

2019).
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para
da

hipercolesterolémica e a fosfodiesterase enzima

que hidrolisa o AMPc (adenosina monofosfato

ciclico) convertendo-o em A

MP.

Desta forma a aplicacdo dos flavonoides

apigenina, buteina,

luteina,

escutelareina,
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floretina e genisteina atuam significativamente

na inibicdo sobre a enzima fosfodiesterase, da

mesma forma que o 3-isobutil-2-metilxantina,

um ativo inibidor dessa enzima (RAUF et al.,
2015; SAWAMOTO et al., 2019).

TABELA 1. ACAO DA LUTEOLINA EM CERTAS DOENCAS CRONICAS NAO TRANSMISSIVEIS

Tipo de

Tempo

Com_posto . Dosagem Efeitos alcancados Ref.
ativo experimento de Uso
Doses de 0.1 - Domitrovié
Luteolina In vitro 20 uM 24h TPPAR-y, etal., 2019
1 sensibilidade a insulina
2 Os resultados indicam os
Doses de 10, 25 semanas Iefei'[o_s terapéuticos  da _
Luteolina In vivo e 50 mg/kg de yteollna em S:CI + contraa  Liuetal.,
fibrose hepética com forte 2017
peso corporal. .
aumento da capacidade
regenerativa do figado
As pomadas de luteolina
melhoraram o processo de
cicatrizacao de feridas no
Dose 100 mg / tecido_ ena pele de~ ratos
. . kg de peso . . Q|§betlcas € nao Kuo et al
Luteolina In vitro corporal 7 dias diabéticos. Os melhores 2011 B
resultados (97,6%, 96,1%,
respectivamente) foram
indicados com a
concentragdo de 0,5% (p / p)
por 14 dias.
In vivo A luteolina inibidor o efeito
Combinagdes de crescimento em ambas estas
50 uM luteolina, 1 linhas celulares, de forma
uM Dose45uMa  24h a concentradae dependente do  Ozay et al.,
fumitremorgin, 10 35 uM 48h tempo, na auséncia de 2018
uM A771726 ¢ 1 qualquer droga
UM mitoxantrone anticancerigena
Luteolina, Capsula Os niveis séricos médios de
quercetina e a (100mg), IL-6 e TNF |
quercetina quercetina significativamente (P =
glucosideo rutina capsula (70mg) 0,036 e P= 0,015,
In vito e a quercetina 26 respectivamente) no final do  Tsilioni et
glucosideo semanas  periodo de tratamento (26 al., 2015
rutina capsula semanas) em comparacao
(30mg) €om 0s niveis no inicio em

criangas com transtornos do
espectro do autismo
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7410 DO
Dose 20 mg / | o0s depobsitos de beta-
kg amiloide (AP), ocasionado
pelo traumatismo Sawmiller et
Luteolina In vivo 15dias cranioencefélico reduzindo a al. 2014

neuroinflamacdo fator de
risco para a doenca de
Alzheimer.

PPAR-y: Receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama; 2- IL-6: interleucina 6; 3- (AB): beta-
amiloide; 1: aumento; |: reducdo.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Dietas balanceadas contém varios
compostos bioativos entre eles, os flavonoides
com potencial antiobesidade. A luteolina é um
flavonoide da classe das flavonas é esté presente
em plantas, ervas, frutas, hortalicas, especiarias
e em alguns vegetais. Dados farmacoldgicos
indicam entre outras  fungdes da luteolina seu
efeito antioxidante e anti-inflamatorias. Nesta
revisdo ficou evidenciado a proposta da acdo da
luteolina contra as doencas cronicas ndo
transmissiveis.
Portanto, a luteolina pode ser um
indicativo de uma nova conduta terapéutica com
efeitos benéficos, o que poderia ser esclarecido
por ensaios clinicos com objetivo de determinar

sua eficacia e doses seguras.
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