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Produtos naturais ativadores de PPAR e marcadores associados ao processo 
inflamatório na Síndrome Metabólica

BRITO, L.F.1*; TOLEDO, R.C.L.1; CARVALHO, I.M.M.1; LEITE, J.P.V.1; RIBEIRO, S.M.R.2; PELUZIO, M.C.G. 2; 
QUEIROZ, J.H.1
1Departamento de Bioquímica e Biologia Molecular; 2Departamento de Nutrição e Saúde; Universidade Federal 
de Viçosa, Av, PH Rolfes, s/n, Cep: 36571-001, Viçosa-Brasil. *larissafroede@yahoo.com.br

RESUMO: O processo inflamatório é o elo entre a síndrome metabólica e as doenças 
cardiovasculares. Para verificar a presença e o grau da inflamação, vários biomarcadores têm 
sido propostos e investigados.  Este trabalho tem como objetivo revisar as recentes pesquisas 
que associam alguns marcadores expressos no tecido adiposo, enfatizando, dentre eles, a 
adiponectina, a resistina, a leptina e o transportador de glicose GLUT-4 na síndrome metabólica, 
a relação da inflamação decorrente desse conjunto de desordens metabólicas sob os receptores 
proliferadores peroxissomais (PPARs), bem como o efeito de diferentes extratos vegetais e 
produtos naturais bioativos na ativação desses receptores.
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ABSTRACT: The inflammatory process in the metabolic syndrome: PPAR activators 
of natural products and markers associated with metabolic disorders.The inflammatory 
process is the link between metabolic syndrome and cardiovascular diseases. To verify the 
presence and degree of inflammation, several biomarkers have been proposed and different 
receptors have been investigated. This study aims to review recent researches involving some 
markers expressed in the adipose tissue, emphasizing, among them, adiponectin, resistin, leptin 
and glucose transporter GLUT-4 in the metabolic syndrome, the relationship of inflammation 
arising from this set of metabolic disorders on the peroxisome proliferator receptors (PPARs) 
and the effect of different bioactive compounds in the activation of these receptors.
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INTRODUÇÃO
A Síndrome Metabólica (SM) abrange uma 

grande variedade de alterações fisiopatológicas, 
todas de repercussões sistêmicas, acometendo os 
mais distintos órgãos, nos quais são observadas 
diferentes alterações nos marcadores expressos 
em diferentes tecidos, como por exemplo, no tecido 
adiposo (HUANG et al., 2009).

Os receptores proliferadores peroxissomais 
(PPARs), têm sido estudados nos últimos anos pelo 
número crescente de evidências demonstrando 
importante papel na diferenciação dos adipócitos, 
metabolismos glicídico e lipídico, além do controle 
vascular. São conhecidos três tipos de PPAR: 
alfa, gama e beta (teta), sendo que o PPARã é o 
regulador-chave da diferenciação dos adipócitos, 
com estímulo para aumento ou diminuição da 
expressão de vários genes. Os efeitos benéficos de 
agonistas dos PPARs em diferentes funções já foram 
demonstrados em estudos clínicos em portadores de 

doença coronariana, melhorando o perfil metabólico 
e inflamatório (BAHIA et al., 2006).

O uso clínico de agonistas de PPARs 
como fibratos e tiazolidinedionas (TZDs) sugere 
que a ativação de PPAR pode conter o processo 
inflamatório envolvido no conjunto de desordens 
metabólicas envolvidas na SM.  As ações benéficas 
e os efeitos indesejáveis provocados pelos fibratos, 
TZDs e por outros ligantes sintéticos em avaliações 
clínicas têm fortalecido a relevância clínica dos 
PPARs, e contribuindo com o aumento em pesquisas 
com foco em substâncias com propriedades mais 
seletivas e menos tóxicas (BROWN; PLUTZKY, 
2007).

A busca por compostos bioativos, a partir 
de plantas medicinais, que regulam a atividade 
transcricional é bastante recente. Nos últimos anos, 
agonistas e antagonistas de PPARs foram isolados a 
partir de espécies vegetais. A atividade de diferentes 
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extratos também tem sido explorada (HUANG et 
al., 2005a).

Nesse sentido, essa revisão aborda o 
processo inflamatório decorrente da síndrome 
metabólica, marcadores envolvidos nesse conjunto 
de desordens fisiológicas, bem como compostos 
bioativos vegetais que atuam como agonista dos 
receptores PPARs na mediação da inflamação. 

Síndrome metabólica e Inflamação
A Síndrome Metabólica (SM) é vista 

atualmente como uma epidemia mundial, com 
números alarmantes, associada à alta morbi-
mortalidade cardiovascular e elevado custo sócio-
econômico (FILHO et al., 2006). Reaven (1988), 
o primeiro a relatar essa associação de fatores, 
descreve que a síndrome metabólica consiste de 
obesidade, resistência à insulina, hipertensão, 
diminuição da tolerância à glicose ou diabetes, 
hiperinsulinemia, e dislipidemia caracterizada pela 
elevação plasmática de triacilgliceróis e diminuição 
da concentração de high-density lipoprotein (HDL-c). 
Essas alterações ocorrem devido à associação de 
diferentes fatores, tais como, influências genéticas 
(alterações nos receptores, enzimas e sinalização) 
e ambientais (obesidade, tabagismo, consumo 
excessivo de gordura saturada e ausência de 
atividade física) acarretando um conjunto de 
desordens fisiológicas e desenvolvimento da 
patologia. 

O tecido adiposo é o maior reservatório 
energético do organismo. Ele é composto por 
adipócitos, por uma matriz de tecido conjuntivo 
(fibras colágenas e reticulares), tecido nervoso, 
células do estroma vascular, nódulos linfáticos, 
células imunes (leucócitos e macrófagos), 
fibroblastos e pré-adipócitos (células adiposas 
indiferenciadas). Os adipócitos são células 
especializadas no armazenamento de lipídios na 
forma de triacilgliceróis, e dispõem do conjunto de 
enzimas e proteínas responsáveis pela síntese, 
armazenamento e mobilização de ácidos graxos, em 
resposta a alterações na demanda fisiológica. Esses 
processos são estritamente regulados por fatores 
genéticos, nutricionais, hormonais e parácrinos 
(AHIMA; FLIER, 2000).

Em mamíferos estão presentes dois tipos 
de tecido adiposo: tecido adiposo marrom (TAM) e 
tecido adiposo branco (TAB). O TAM está presente 
durante o desenvolvimento fetal, porém diminui 
a partir do nascimento durante os primeiros anos 
de vida. É um tecido que atua no controle da 
temperatura corporal, por ser especializado na 
produção de calor (PEREIRA, 2008).

O TAB é um órgão heterogêneo que inclui 
depósitos múltiplos distintos, tais como depósitos 
subcutâneo, intra-abdominal e intratorácico. Além 

do papel importante de reserva energética corporal, 
o TAB tem funções endócrinas recentemente 
descobertas, as quais respondem pela secreção de 
várias moléculas bioativas, chamadas adipocinas. 
Estas substâncias têm produção e atuação tanto 
nos próprios adipócitos, quanto em outros tecidos 
do organismo (HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004; 
SÁNCHEZ-MUÑOZ et al., 2005).

O acúmulo de tecido adiposo, principalmente 
na região abdominal, é fundamental para o 
desencadeamento da síndrome metabólica. Existe 
uma associação entre o tecido adiposo e as principais 
células inflamatórias, levando a um aumento da 
produção de diferentes mediadores inflamatórios 
e a maior liberação de ácidos graxos livres (AGL) 
(LOTTENBERG et al., 2007; LOTTENBERG, 2009). 
O aumento da concentração plasmática de AGL 
resulta na indução do estresse oxidativo, inflamação 
e reatividade vascular junto a resistência à insulina 
(GUO; TABRIZCHI, 2006). Essa resistência 
resultante da ativação da lipase hormônio sensível 
em adipócitos leva a um ciclo vicioso de lipólise, 
consequentemente, aumento de AGL, resistência 
à insulina e inflamação (FONSECA-ALANIZ et al., 
2007).  A Figura 1 mostra o desenvolvimento da 
síndrome metabólica decorrente do aumento da 
concentração de ácidos graxos livres.

Dados recentes apontaram uma associação 
entre a obesidade e o estado inflamatório, mostrando 
que na obesidade ocorre um aumento significativo 
nas concentrações plasmáticas de TNFα, IL-6 e 
outros mediadores inflamatórios. O tecido adiposo 
apresenta a maior expressão desses marcadores 
(DANDONA et al., 2004).

Juntamente com TNFα e IL-6, que são 
as citocinas expressas em maior quantidade nos 
adipócitos, três outras importantes proteínas foram 
relatadas como marcadores associados à síndrome 
metabólica: leptina, adiponectina e resistina 
(FONSECA-ALANIZ et al., 2007).

A leptina está associada a funções como 
saciedade, inibição da ingestão alimentar, regulador 
da função sexual e modulador imune, além de 
induzir a agregação plaquetária. Contudo, em longo 
prazo, pode contribuir para o estado próinflamatório 
da obesidade e aterogênese (NAKATA et al., 1999; 
LA CAVA et al., 2004). Essa proteína é produzida 
no TAB e demonstra similaridade estrutural com a 
família de citocinas como a resistina. Ela atua nos 
receptores expressos no hipotálamo promovendo 
uma sensação de saciedade e equilibrando o balanço 
energético. Em situações fisiológicas normais a 
leptina promove uma melhora na sensibilidade à 
insulina (hepática e no músculo esquelético) além 
de modular a função das células β  pancreáticas 
(FORNARI, 2009). Tanto a deficiência como a 
resistência a leptina podem causar o aumento e o 
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desenvolvimento da obesidade (RABE et al., 2008).
 A adiponectina é secretada pelos 

adipócitos em indivíduos normais, antinflamatória, 
antiaterogênica, e, em altas concentrações pode 
levar ao ganho de peso e à obesidade (KUBOTA 
et al., 2002; UKKOLA; SANTANIEMIM, 2002). Isso 
sugere que em elevadas concentrações essas duas 
proteínas podem ser marcadores da aterosclerose e 
doenças cardiovasculares (PISCHON et al., 2004). 
Essa proteína é sintetizada exclusivamente no 
tecido adiposo, e ao contrário de outras proteínas 
que são secretadas pelos adipócitos, a expressão 
diminui à medida que o tecido adiposo aumenta. Sua 
concentração se encontra diminuída em humanos e 
camundongos obesos ou portadores de resistência 
insulínica. Alguns tratamentos nutricionais e 
terapêuticos que melhoram a sensibilidade à 
insulina, como por exemplo, a restrição energética, 
perda de peso e tratamento com glitazones e 
tiazolidinodionas (TZDs) aumentam a expressão 
gênica de adiponectina e sua quantidade circulante 
(MAYNADIER et al. 2009).

 A resistina induz à resistência à insulina 
(PACKER; SIES, 2008). Drogas anti-diabéticas 
como tiazolidinedionas (TZDs) ou glitazones 
diminuem a concentração de resistina em humanos, 
e induzem um aumento da expressão de mRNA 
da adiponectina principalmente nos adipócitos, 
aumentando a concentração e a expressão da 
adiponectina no plasma, mostrando o efeito 
antinflamatório dessas drogas (HAMMARSTED et 
al., 2005; GHANIM et al., 2006; MORIUCHI et al., 
2007). Ela também é sintetizada pelo TAB, visto 
que quando administrada intraperitonealmente, 

eleva os níveis de glicose plasmática e induz a 
resistência insulínica. Em nível celular, a resistina 
exerce potente efeito próinflamatório levando ao 
aumento da produção de citocinas próinflamatórias 
e moléculas de adesão, contudo, a literatura ainda 
é controversa (RABE et al., 2008).

Outro importante marcador da síndrome 
metabólica é o GLUT-4 (HUANG et al., 2009). O 
GLUT-4 é o chamado transportador de glicose 
insulino sensível, cujo principal papel é proporcionar 
a captação de glicose insulino-mediada em tecidos 
adiposo e muscular. Correlaciona-se de maneira 
direta com o aumento ou redução da sensibilidade 
à insulina (ISHIKI; KLIP, 2005; MACHADO et al., 
2006). 

O GLUT-4 tem sido investigado há mais 
de uma década em vários modelos experimentais, 
assim como em humanos com obesidade, resistência 
à insulina (RI), diabetes e hipertensão, todos 
componentes da síndrome metabólica (KLOTING 
et al., 2006). Papa e cols. (2002) revelaram 
que, durante o processo de desenvolvimento da 
obesidade, inicialmente, quando o ganho de peso 
é acelerado, há aumento na sensibilidade à insulina 
e no GLUT-4 no tecido adiposo; posteriormente, 
quando a obesidade se estabiliza, sobrevém 
redução do GLUT-4 no tecido adiposo e a RI se 
manifesta.

Na síndrome metabólica, em consequência 
do desequilíbrio no fluxo de ácidos graxos livres, 
ocorrem modificações na expressão gênica de 
alguns marcadores, podendo representar uma 
conexão regulatória entre a adiposidade, síndrome 
metabólica e doenças cardiovasculares. 

LHS: Lipase hormônio sensível; AGL: ácidos graxos livres;                 Representação do ciclo vicioso de lipólise.

FIGURA 1. Alterações metabólicas decorrentes do aumento de ácidos graxos livres levando à síndrome 
metabólica.
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Interesse clínico por ligantes PPARs
Os receptores nucleares atuam diretamente 

no processo transcricional, controlando a expressão 
de genes-alvo que regulam diversos processos 
biológicos como a reprodução, o desenvolvimento 
e o metabolismo geral (PEREIRA, 2008).

Uma área importante no campo de 
pesquisas metabólicas se refere às funções 
dos receptores nucleares PPARs como alvos 
terapêuticos para desordens no metabolismo de 
lipídios e glicose em virtude desses fatores estarem 
associados a doenças como diabetes, dislipidemia, 
aterosclerose, obesidade, síndrome metabólica 
e doenças cardiovasculares (SHEARER; BILLIN, 
2007). PPARs apresentam também importante papel 
na sensibilização periférica à insulina por meio da 
redução na expressão de resistina e TNFá, aumento 
da expressão da adiponectina e da atividade 
da lípase lipoprotéica (LLP) (HERMSDORFF; 
MONTEIRO, 2004).

O uso clínico de agonistas de PPARs como 
fibratos e tiazolidinedionas (TZDs), em conjunto com 
evidências que sugerem que a ativação de PPAR 
pode conter a evolução de processos inflamatórios 
e aterosclerose tem instigado o interesse e a busca 
por novos ligantes. Soma-se a esses fatores os 
efeitos indesejados provocados pelos fibratos, 
TZDs e por outros ligantes sintéticos em avaliações 
clínicas, além dos resultados obtidos em estudos 
cardiovasculares. Em conjunto, as ações benéficas 
e os efeitos indesejados provocados pelos fibratos, 
TZDs e por outros ligantes sintéticos em avaliações 
clínicas têm fortalecido a relevância clínica dos 
PPARs, e contribuindo com o aumento em pesquisas 
com foco em substâncias com propriedades mais 
seletivas e menos tóxicas (BROWN; PLUTZKY, 
2007).

As tiazolidinedionas (TZDs), agonistas 
de PPARã, são util izadas clinicamente em 
tratamento de diabete tipo 2. Agonistas de PPARã 
também apresentaram efeitos antiaterogênicos 
em modelos animais. Entretanto, tais substâncias 
podem promover efeitos colaterais clinicamente 
significativos como ganho de peso, em função de 
retenção de líquido e do aumento na adiposidade, 
ações essas que parecem ser potencializadas 
quando as TZDs são utilizadas em associação à 
insulina. Alguns estudos apontam para o aumento 
dos efeitos da rosiglitazona no risco de infarto de 
miocárdio e na morte por doenças cardiovasculares, 
embora essas informações ainda não sejam 
conclusivas. Efeitos hepatotóxicos têm sido 
associados ao uso de troglitazona, além de prejuízo 
no metabolismo ósseo (MICHALIK et al., 2006; 
BROWN; PLUTZKY, 2007; BERBEROGLU et al., 
2007; NISSEN; WOLSKI, 2007). 

Além dos benefíc ios c l ín icos bem 

estabelecidos em diabetes e dislipidemia, vários 
estudos relatam a utilização de ligantes de PPARs 
na síndrome metabólica. Os ligantes de PPAR, 
por atuarem na regulação de vias metabólicas 
envolvidas nas desordens que acompanham 
a síndrome metabólica, emergem com grande 
potencial de atuação no tratamento de pacientes 
com essa complexa rede de alterações fisiológicas 
(FIÉVET et al., 2006; KASUGA et al., 2006; 
GURNELL, 2007; WILKINSON et al., 2008).

Ligantes para PPARs de origem natural
Se por um lado o desenvolvimento de 

moduladores sintéticos da expressão gênica em 
níveis transcricionais é realizado há muito tempo, a 
busca por substâncias isoladas a partir de plantas 
medicinais que detenham atividade transcricional 
é mais recente. Nos últimos anos, agonistas e 
antagonistas dos receptores PPARs foram isolados 
a partir de extratos vegetais (HUANG et al., 2005b). 
A atividade dos extratos, de frações de extratos e de 
substâncias isoladas sobre a ativação transcricional 
dos receptores PPARs é avaliada basicamente com 
a realização de ensaios de gene repórter em cultura 
de células, ensaios de competição pela ligação e 
teste de diferenciação de adipócitos, sendo que 
alguns trabalhos recorrem aos testes em animais 
para correlacionar os efeitos observados in vitro 
com os efeitos in vivo (PEREIRA, 2008). A tabela 1 
mostra o efeito de diferentes extratos e compostos 
bioativos na ativação dos receptores PPARs.

O conjunto de desordens fisiológicas 
envolvidas na síndrome metabólica faz com 
que várias pessoas recorram ao uso de plantas 
medicinais como alternativa de tratamento. No Brasil, 
com a diversidade da flora, há um amplo campo de 
atuação na área de validação das propriedades 
farmacológicas atribuídas empiricamente às plantas 
medicinais, principalmente na seleção de ligantes 
para receptores nucleares, em que as pesquisas 
ainda são insipientes. Plantas medicinais que 
comprovadamente reduzam as alterações ocorridas 
nesse estado patológico têm grande potencial de 
bioatividade no tratamento da síndrome metabólica. 
Por essa razão, plantas usadas popularmente pela 
ação antidiabética, hipolipemiante, antinflamatória, 
antiobesidade, dentre outras propriedades 
farmacológicas, vêm sendo utilizadas por grupos 
de pesquisa no rastreamento de espécies que atuem 
no metabolismo energético total com o objetivo de 
identificação de novos agonistas para receptores 
PPARs.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
O aumento da incidência da síndrome 

metabólica nos países desenvolvidos e em 
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Família / espécie	 Extrato / Princípio ativo	 Atividade	 Referência

Anacardiaceae			 
	        Mangifera indica	 Glicosilxantona: mangiferina	 Ativador de PPARα. 	 WILKINSON et al., 2008; 
			   e PPARγ.	 KAUSHIK et al., 2010.
Araliaceae 			 
	      Panax radix palva	 Extrato aquoso de raiz de ginseng branco.	 Ativador de PPARγ.	 CHUNG et al., 2001.

Cannabaceae			 
	        Cannabis sativa	 Ácido julêmico (análogo sintético do THC)	 Ativador de PPARγ.	 LIU et al., 2003;BURSTEIN, 
		  Cannabidiol	 Ativador de PPARγ.	 2005. IZZO et al., 2009;
				    O’SULLIVAN et al., 2009; 		
				    O’SULLIVAN & KENDALL, 2009
			 
Cucurbitaceae			 
  Gynostemma pentaphyllum	 Gipenosídeo XLIX.	 Ativador de PPARα.	 HUANG et al., 2006.
            Mormodica charantia	 Extrato em acetato de etila do fruto e 
		  compostos isolados.	 Ativador de PPARα.	 CHAO HUANG, 2003; 
				    CHUANG et al., 2006.
			 
Leguminosae			 
  Astragalus membranaceus	 Biocanina A, formononetina.	 Ativador de PPARα e PPARγ.	 SHEN et al., 2006.
                          Glycine max	 Fitoestrógeno: genisteína.	 Ativador de PPARγ.	 DANG et al., 2003.
           Glycyrrhiza uralensis	 Prenilflavonóides: glicicumarina, 
		  glicirina, dehidrogliasperina C, 	 Ativador de PPARγ.	 KURODA et al., 2003.
		  dehidrogliasperina D.	
			 
Meliaceae			 
             Swietenia mahagony	 Extrato etanólico da semente.	 Ativador de PPARγ.	 LI et al., 2005.
			 
Pinaceae 			 
         Pseudolarix kaempferi	 Ácido pseudolárico B.	 Ativador de PPARα.	 JARADAT et al., 2003.
			 
Polyporaceae			 
                           Poria cocos	 Ácido dehidrotrametanólico.	 Ativador de PPARγ.	 SATO et al., 2002.
			 
Ranunculaceae			 
             Clematis pickeringii	 Extrato etanólico do caule e frações.	 Ativador de PPARα 
			   e PPARγ.	 LI et al., 2006.
			 
Rutaceae			 
                       Citrus grandis	 Flavanona: narenginina.	 Ativador de PPARγ.	 HARMON; HARP, 2001.
			 
Theaceae			 
Camelia sinensis	 Extrato aquoso de chá verde, chá
		   preto e galato epigalocatequina.	 Ativador de PPARα.	 LEE, 2004.
			 
Vitaceae			 
Vitis vinifera	 Terpenóides: farnesol, gerannilgeraniol.	 Ativador de PPARα e PPARγ.	 TAKAHASHI et al., 2002.
		  Proantocianidinas derivadas de semente.	 Ativador de PPARγ.		  MA et al., 2007.

TABELA 1

THC: tetrahidrocanabinol. Fonte: LEE, 2004; HUANG et al., 2005; CHUANG et al., 2006; HUANG et al., 2006; LI et al., 2006; SHEN et al., 
2006; MA et al., 2007; PEREIRA, 2008; HUANG et al., 2009; KAUSHIK et al., 2010.
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desenvolvimento é um dos fatores contribuintes para 
a expansão de estudos utilizando compostos naturais 
no tratamento e prevenção de desordens metabólicas 
desencadeadas no processo inflamatório. Nesse 
contexto, são necessárias pesquisas que abordem 
o processo inflamatório decorrente das alterações 
fisiológicas envolvidas nas diferentes patologias 
que compõem a síndrome metabólica, e associem 
os principais marcadores envolvidos nesse conjunto 
de desordens metabólicas, bem como compostos 
bioativos vegetais agonistas dos receptores PPARs 
como coadjuvantes na mediação da inflamação. 
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