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RESUMO

A luteolina (LU) é um flavondide natural presente em dietas ricas em temperos, vegetais, hortalicas, ervas, frutos 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 sadde. A luteolina (5,7-3'5'-tetrahidroxiflavona) e considerada um potente antioxidante, anti-
inflamatério, podendo impedir a diferenciacdo adipogénica e o acimulo do tecido adiposo. A preponderancia da
obesidade e doencas metabdlicas salienta a necessidade de obter estratégias para precaver o acimulo de gordura e entender
suas vias regulatoria associadas. Foi realizado uma busca nas bases de dados internacionais com aproximadamente 380
citagBes, sendo 29 destas foram utilizadas nesta revisdo. Mesmo ndo havendo um consenso na literatura sobre a influéncia
deste flavonoide no tecido adiposo. Ficou patente a importancia da Luteolina na diferenciacdo da adipogénica, seus efeitos
regulatérios no metabolismo e acimulo de lipidios em protocolo in vitro e em modelos animais. Desta forma, o objetivo
desta revisdo é relatar, identificar e compreender as a¢des e efeito da luteolina no tecido adiposo.

PALAVRAS-CHAVE: Luteolina; Adiposidade, in vivo, in vitro, Flavonoides.

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 to obtain strategies to prevent fat accumulation and
understand its associated regulatory pathways. An international database search was performed with approximately 380
citations, 58 of which were used in this review. Even though there is no consensus in the literature about the influence of
this flavonoid on adipose tissue. The importance of Luteolin in adipogenic differentiation, its regulatory effects on
metabolism and lipid accumulation in in vitro protocol and in animal models was evident. Thus, the aim of this review is
to report, identify and understand the actions and effect of luteolin on adipose tissue.

KEYWORDS: Luteolin; Adiposity; in vivo; in vitro, Flavonoids.

1. INTRODUCAO participacdo dos grupos hidroxila nos carbonos

A luteolina 3 ', 4 ', 57- C5 C7, C3 'e C4, do mesmo modo a

tetrahidroxiflavona) um flavonoide do tipo  participacdo da ligacdo dupla no C2- posicdo C3
flavona um corante amarelo derivado de 2-  (JAIN etal., 2020).

fenilbenzo-y-pirona, tem suas acoes A luteolina (figura 1) e seus derivados de

farmacoldgicos expressivamente relacionados a  metila, C- e - O -glicosideos, orientin, um
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8- C- glicosideo, isoorientina (luteolina-6- C-

glucosideo) encontradas na salsa, hortela-

pimenta, aipo, cenoura, espinafre, cha de

camomila, pimenta verde, azeite, tomilho,

alecrim, orégano (Quadro 1), nas plantas
medicinais, como Ocimum sanctum (manjericéo
sagrado), Phyllostachys nigra (folhas de
bambu), Passiflora sp. (flor do maracujd),
Linum usitatissimum (linho), Euterpe oleracea
(Acai) e em certos medicamentos fitoterapicos
naturais (GUVEN et al., 2019; LIMA et al.,

2023)

2. METODOLOGIA
Para esta revisdo foram utilizados os
bancos de dados do MEDLINE (PubMed)
SciELO, LILACS em dezembro de 2022. Na

Revista Eletronica Interdisciplinar

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

consulta, foram utilizados 0s unitermos
“luteolin”, “obesity”, “in vitro studies”, “in
vivo studies ”, ““ flavonoids ”. As palavras foram
cruzadas em dois grupos, sendo que 0 primeiro
grupo continha primeiro termo e o segundo
termo e grupo dois o terceiro e quarto termos.

O primeiro termo foi cruzado com
primeiro termo. Logo em seguida o cruzamento
dos quatro termos. Desta forma, foram incluidos
apenas estudos originais com modelos in vivo e
in vitro, que foram avaliados por pares sendo
excluido os que ndo comtemplam o tema e ndo
disponiveis na integra.

Como resultado das pesquisas foi
encontrado um total de 380 referéncias, sendo

usados nesta revisao 29 artigos.

Quadro 1. Quantidade de luteolina presente em alimentos selecionados

Alimentos Luteolina (mg/100 g)
Alcachofras 2,30mg/100g
Chicéria verde 2,10mg/100g
Abdbora 1,60mg/100g
Couve 1,30mg/100g
Aipo 1,10mg/100g
Alface de folha vermelha 0,90mg/100g
Espinafre 0,70mg/100g
Azeite de oliva Extra Virgem 0,36mg/100g
Azeite virgem de oliva 0,13mg/100g
Azeite de oliva refinado 0,12mg/100g

Bhagwat, S., Haytowitz, D. B., & Holden, J. M. (2014). USDA database for the flavonoid content of selected foods,
Release 3.1. US Department of Agriculture: Beltsville, MD, USA.
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Figura 1. Estrutura quimica da Luteolina e sua presenca em certas plantas.

'S g ~
(@ mmu Revista Eletronica Interdisciplinar
Barra do Gargas — MT, Brasil

4k4GUAIA

’hmo DO‘")&

ISSN 1984-431X Ano: 2024 Volume: 16 Nimero: 1

HO

OH
OH

OH O

Estrutura quimica da Luteolina

Linum usitatissimum (linho)

Phyllostachys nigra (folhas de bambu)

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Estudos descrevem essa flavona com
uma variedade de efeitos farmacol6gicos e com
acoes antioxidantes, anti-adipogénese,

antidepressiva, anti-inflamatdrias, antialérgicas,

antienvelhecimento, vasodilatador,

cardioprotetor, apresenta atividade anticancer,

diminui a esteatose hepatica e controla a
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resisténcia a insulina, bloqueia a biossintese do
colesterol, aumenta a expressdo do gene sintase
(eNOS), com eficacia antidiabética e possiveis
acOes protetores sobre degeneragdes neurais e na
acdo antimicrobiana (SOTO-BLANCO et al.,
2022; MITRA et al., 2022).

Estudos in vivo e in vitro indicam que
frutas e contendo

vegetais flavonoides,

particularmente  flavonois, antocianinas e
flavonas, estdo relacionados a redugdo do peso
corporal.

Esses resultados foram encontrados em
um estudo que estimou as associagOes entre a
ingestdo diaria de compostos bioativos de
flavonoides e o ganho de peso entre 124.086
homens e mulheres americanos em um intervalo

de 24 anos. Ficou demonstrando que o0s
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individuos que consumiram dietas ricas que
contemplaram as subclasses de flavonoides
conseguiram a preservacao do peso corporal na
idade adulta, juntamente ap6s a incorporacdo de
estilo de vida mais saudaveis como a redugéo do
consumo de tabaco, ingestdo exagerada de
pratica de
(CASTANEDA et al., 2023). Um nimero
de
a

alcool e exercicios  fisicos

crescente pesquisa atualmente tenta

esclarecer importancia da luteolina (na
regulacdao dos possiveis mecanismo envolvidos
na adipogénese, no controle de peso e na
prevencdo da obesidade e de suas comorbidades.
A da

inflamatdrios do tecido adiposo € demonstrada

acao luteolina em  mediadores

na Tabela 1.

TABELA 1. ACAO DA LUTEOLINA EM MEDIADORES INFLAMATORIOS DO TECIDO ADIPOSO.

Com_posto Tlp_o de Dosagem Tempo Efeitos alcangados Ref.
ativo experimento de Uso
0.1-20 Ding et
Luteolina In vitro uM 24h T PPARY, al.,
1 sensibilidade a insulina 2010
linfiltragdo neutroéfila, |
a concentracdo de fibras
de colageno, | a
_ _ 302100 _ degranulagéo dos Casili et
Luteolina In vivo ma/kg 14 dias  mastocitos, |ativa¢do de al.,
NF-xB, bem como a 2020
presenca de enzimas pro-
inflamatdrias e citocinas.
| fosforilagdo / atividade
da proteina quinase B
. (Akt); |fator regulador
apl_i;gr}]?:::aé'- _ de interferon (IRF)~ -1; Ruiz et
hidroxi fIaV(’)na o In vitro 100 uM 24h bloqueou a expressdo de al.,
. IP-10, mas ndo de IL-6, 2014
genisteina

por meio de mecanismos
independentes de NF«B,
IRF e Akt.
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iRio oo
Tanto a fisetina quanto a
luteolina protegeram as
células ARPE-19 da
morte celular induzida
pelo estresse oxidativo.
Também diminuiram
significativamente a
A fisetinae a liberacdo de citocinas Hytti et
luteolina In vitro 50 uM 24 h pré-inflamatérias no al.,
meio de cultura. A 2015
diminuicéo da
inflamacédo foi associada
a reducdo da ativacao de
MAPKs e CREB, mas
ndo foi associada a NF-
kB ou SIRT1.
Luteolina isolada | a produgido de TNF-a,
das flores de IL-8, IL-6 pela luteolina
Lonicera japonica . (50 uM) foi de Kang et
In Vitro 10 a 50 uM 8h . al.,
Thunb. aproximadamente 87%, 2010
(Caprifoliaceae) 86%, 78%, e 46%,
respectivamente.
luteolina Os niveis séricos médios
capsula de IL-6 e TNF |
(100mg), significativamente (P =
quercetina 0,036 e P= 0,015,
Luteolina, capsula respectivamente) no final A
. . Tsilioni
quercetina e a In vivo (70mg) ea 26 do periodo de tratamento ot al
quercetina quercetina  semanas (26 semanas) em 2015’
glucosideo rutina glucosideo comparacdo com  0S
rutina niveis no inicio em
capsula criangas com transtornos
(30mg) do espectro do autismo.

1. PPAR-y: Receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama; 2. IL-6: interleucina 6; 3. iINOS: sintase de
oxigénio nitrico induzivel; 4. COX-2: ciclooxigenase-2; 5. NFkB: fator nuclear kappa B; 6. SIRT1:Sirtuina 1; 1:

aumento; |: reducio.

Um dos grandes contribuintes para o
aumento da adiposidade é o desequilibrio na
relacdo entre ingestdo e o gasto de calorico,
tendo como resultado um aumento do tecido
adiposo.

Quanto maior a quantidade de células
adiposas maior sera a inducdo de sinalizagdo

com 0 aumento da expressdo de citocinas pro-

inflamatérias (NF-xB, IL-1p, IL-6, TNFa),
receptores Toll-like (TLRs), inflamassoma
NLPR3, a expressdo de marcadores de estresse
como IKK (inibidor do fator nuclear kappa-p
quinase), JNK (c-Jun N-terminal quinase), PKR
(proteina quinase R), a MCP-1 (proteina
quimiotatica de mondcitos-1) todos esses

mediadores inflamatdrios impedem a expressao
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do receptor PPARY (receptor y ativado pelo
proliferador de peroxissoma) responsavel pela
sequéncia natural da adipogénese (BHAGWAT
etal., 2014).

Neste sentido Nepali et al. (2015)
investigaram as respostas inflamatorias em
adipdcitos 3T3-L, com uma mistura de fator de
necrose  tumoral-a, lipopolissacarideo e
interferon-y na presenga ou auséncia de luteolina
apos 8 dias de diferenciacdo celular, as células
Os

resultados indicam que a luteolina inibiu 6xido

foram tratadas com luteolina por 1h.

nitrico sintase, induziu a producdo de NO e
reduziu os genes pré-inflamatdrios, como

ciclooxigenase-2, interleucina-6, da resistina e

proteina-1.
Kwon;  Choi. (2018)  utilizaram
camundongos C57BL/6J, divididos

aleatoriamente em trés grupos: um grupo com
dieta normal (DN, n = 13), um grupo dieta rica
em gordura (HFD, n= 13) e o terceiro grupo
(HFD com 0,005% (p/p) de luteolina (Sigma
Chemicals, St. Louis, MO, EUA) (LU, n = 13).
Apds 16 semanas de suplementacédo de luteolina
0os camundongos HFD com 0,005% (p/p)
modularam a via de sinalizag&o do receptor Toll-
like de (TLR), Emrl e Ccl7, expressao do gene
da catepsina, dos genes TIr5 (TLR5), Map2k7
(MKK7), Mapk12 e Mapkl3 (p38) e Mapk9,
indutores da lipogénese no tecido adiposo
branco. Juszczak et al. (2019) relataram a acéo
antiadipogénico da luteolina e seu derivado

sulfato, luteolina-4’-sulfonato.
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Oh et al. (2015) com o derivado de &cido
sulfonico (Luteolina-OSO3) observaram que
houve uma regulacdo da diferenciacdo em
células adipogénica hBM-MSCs, e o 8-C-
glicosideo orientina como tendo atividades
bioldgicas comparaveis a da luteolina. Dados de
pesquisas recentes relatam que a flavona
apigenina semelhante a luteolina limita a
adipogénese em células 3T3-L1 através da
ativacdo da via de proteina quinase ativada por
AMP (AMPK) (ONO et 2011).

Efetivamente, pesquisas in vitro com células

al.,

adiposas utilizando apigenina diminuem a
expressdo de PPARG e C/EBPp e a regulagéo da
diferenciacdo em células adipocitos  hBM-
MSCs.

Ademais, certas pesquisas com varias
classes de flavonoides com estrutura quimicas
semelhantes foram objeto de estudos
conclusivos como inibidores da adipogénese em
pré-adipdcitos e na termogénese. Como
destaque, a quercetina que tem uma estrutura
semelhante a luteolina (ZOU et al., 2015).

Vérios estudos, compartilham uma
ligagdo direta entre AMPK e o metabolismo
lipidico. A AMPK ¢é responsavel de estimular a
acetilCoA carboxilase (ACC), o que leva a
repressdo da sintese de A&cidos graxos,
estimulando a degradacdo de acidos graxos na
mitocondria por meio da redugdo da enzima
malonil CoA. Alguns ensaios indicam a
probabilidade da acdo desta flavona na

regulagdo dos marcadores do metabolismo
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lipidico via AMP (AMPK) (ZHANG et al.,
2016).
Estes resultados foram estudados
utilizando o extrato de folhas de oliveira, na
modulagdo e o acumulo de triglicerideos e a

atividade da proteina quinase ativada por AMP

(AMPK) em um modelo de adipdcito
hipertréfico (3T3-L1). As folhas de oliveira
continham  rutina, luteolina  rutinosideo,

luteolina glicosideo, diosmetina glicosideo e a
quercetina, os possiveis candidatos responsaveis
pela ativacdo observada de AMPK (JIMENEZ-
SANCHEZ et al., 2017).

Outro varaveis estudada além da acdo
dos flavonoides no tecido adiposo branco
(TAB), sdo pesquisas recentes in vivo e in vitro
voltadas para entender o papel destes compostos
fendlicos na termogénese do tecido adiposo
marrom (TAM).

Zhang et al.
C57BL

alimentados com dieta com baixo teor de

(2016) dividiram o0s

camundongos em trés grupos:
gordura (LFD); dieta com alto teor de gordura
(HFD) e HFD suplementado com 0,01% de
luteolina. Durante as 12 semanas de
experimento o gasto de energia foi captado por
calorimetria indireta. Os autores utilizaram 0s
adipdcitos primarios e subcutaneos
diferenciados para identificar a sinalizagdo
AMPK/PGCla e verificar se luteolina participa
na regulacdo do tecido marrom e na sua
termogénese. Ao final de 12 semanas o0s

camundongos alimentados com HFD ou LFD e
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suplementados com a luteolina aumentaram o
consumo de oxigénio, a producao de didxido de
carbono e a taxa de troca respiratoria. Além
disso, varias moléculas de sinalizacdo AMPK /
PGCla foram ativadas pela Iuteolina em
diferentes tecidos.

Zhang et al. (2019) estudaram o papel da
quercetina e/ou a luteolina na homeostase
energeética e no aumento da temperatura corporal
em mastocitos de ratos. Apds o experimento
houve um aumento da secrecdo de serotonina
dos mastocitos, o que pode ter inibido o receptor
do fator de crescimento derivado das plaquetas
a levando a uma maior proliferacdo de células
progenitoras que podem dar origem a adipdcitos
marrons.

Essa caracteristica do TAM de gerar
calor ocorre através da proteina desacopladora-1
(UCP-1 ou termogenina), fixada na membrana
mitocondrial interna, tendo como principal
funcdo o retorno de prétons (H+). Nesta mesma
(2016) e seus

pesquisadores concluiram que a

perspectiva Kwon et al.
luteolina
aumenta a expressdo das proteinas de choque
Hsp 40 (Dnajbl) e Hsp90
(Hsp90b1). Mesmo que em certos ensaios com

térmico

dietas a longo prazo enriquecida com luteolina
por 12 semanas com (0-01 % p/p) ou 16 semanas
com (0-005 % p/p), ficou observado uma
reducdo significativamente do tecido adiposo
marrom (TAM), mas esses achados estavam
relacionados com a reducédo de agua visceral e

subcutanea.

Pagina | 420



4R E I

ISSN 1984-431X

Revista Eletronica Interdisciplinar

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

FIGURA 2. MECANISMOS PROPOSTOS DA LUTEOLINA PARA OS EFEITOS DE REDUGAO DA GORDURA
NO TECIDO ADIPOSO.

LUTEOLINA
I .’ l | I
lcriBB iPPkRy, 1 AWIPK ! SRESP-1c
¢$ré LAdipécito | Adipdcito IMalonil |GPT 1CCA
Adipocito imaturo maduro CoA
4
— —> _ _
! LFAS
Lipogénese
|
lAcun%ulo de f
Gordura h

1. aumento; |: reducdo; C/EBP: proteina de ligagdo ao intensificador CCAATp; PPARy: receptor gama ativado por
proliferadores de peroxissomas; SREBP-1c: proteina 1c ligadora do elemento regulado por esterois; FAS: &cido graxo
sintase; CCA: Acetyl-CoA Carboxilasa Fosforilagdo; GPAT: glicerol-fosfato aciltranferase; AMPK: proteina quinase

ativada por AMP; Malonil-CoA, malonil coenzima A.

Além da da luteolina

termogénese tambeém é estudo o efeito protetor

acao na
dos flavonoides contra o acimulo de gordura no
tecido adiposo nos ultimos anos em estudos in
vitro e in vivo (SHI et al., 2017; MURILLO et
al., 2016; HUSSAIN et al., 2020).

Lin et al. (2020) investigaram in vitro os
efeitos de seis flavondides dietéticos: apigenina,
crisina e luteolina e flavondis kaempferol,
miricetina e quercetina no acumulo de gordura
em C. elegans.Os flavondides foram
adicionados ao meio de crescimento em doses
dependentes. Apos 44 h a 20 ° C, 0os vermes

adultos foram colhidos e os resultados revelaram

uma reducdo da gordura nesta cepa apds 0 uso
da luteolina. Os autores concluiram que o0s
mecanismos de acdo mais provavel deste
flavonoide na reducdo do acumulo de gordura
seriam ocasionados pela diminuigdo na
biossintese de &cidos graxos, da lipogénese, com
0 aumento dos niveis de serotonina no cérebro

ocasionando a sensacdo de saciedade.

4.CONSIDERACOES FINAIS

Dietas balanceadas contém  Vvarios
compostos bioativos entre eles, os flavonoides
com potencial antiobesidade. A luteolina € um

flavonoide da classe das flavonas é esta presente
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em plantas, ervas, frutas, hortalicas, especiarias
e em alguns vegetais. Dados farmacoldgicos
indicam entre outras  funcgdes da luteolina seu
efeito antioxidante e anti-inflamatorias.

Nesta reviséo ficou evidenciado a
proposta da acdo da luteolina na supressdo da
producdo de mediadores pré-inflamatorios,
reducdo da lipogénese, aumento da oxidacao dos
acidos graxos, podendo prevenir a adiposidade
em um grau maior ocasionar distarbios
metabolicos levando a doencas cronicas nao
transmissiveis. Portanto, a luteolina pode ser um
indicativo de uma nova conduta terapéutica com
efeitos benéficos contra a inflamagdo, o que
poderia ser esclarecido por ensaios clinicos com
objetivo de determinar sua eficicia e doses
seguras.
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