Abra & Assis. Compostos polifendlicos na perda de gordura corporal

Scientific Electronic Archives

Issue ID: Sci. Elec. Arch. Vol. 13 (8) ;g" <$‘
August 2020 & 2
DOI: http://dx.doi.org/10.36560/13820201047 § (5 ‘f‘p
Article link ST\,
http://sea.ufr.edu.br/index.php?journal=SEA&page=article&o \}/ °
p=view&path%5B%5D=1047&path%5B%5D=pdf

Included in DOAJ, AGRIS, Latindex, Journal TOCs, CORE, Discoursio ARCHIVES
Open Science, Science Gate, GFAR, CIARDRING, Academic Journals ISSN 2316-9281

Database and NTHRYS Technologies, Portal de Periodicos CAPES.

Compostos polifendlicos na perda de gordura corporal

Polyphenolic compounds in the loss of body fat

C. E. Abra® & J. R. Assis™*

Universidade Federal de Mato Grosso - Campus Cuiaba
“Centro Universitario de Sinop

* Author for correspondence: assis-ir@outlook.com

Resumo. A obesidade é resultado do desequilibrio energético causado pelo excesso de ingestdo caldrica em relagdo a
demanda energética. FungBes metabdlicas e o comportamento da gordura levaram a classificagcdo dos depositos de
tecido adiposo em trés tipos, o branco, marrom e bege. Tecido adiposo branco (TAB) e tecido adiposo marrom (TAM)
tém funcdes distintas, armazenando de gordura como fonte energética e gastando gordura na producdo de calor,
respectivamente. Porém, adipocitos marrons podem surgir em TAB por um processo chamado de escurecimento do
TAB, formando-se o tecido adiposo beje. Pesquisas sugerem que os polifendis, desempenham papel vital na prevengéo
e gerenciamento da obesidade e suas comorbidades. Neste contexto, objetivou-se realizar uma revisdo de literatura
sobre o0 uso dos principais polifendis com acgao antiobesidade tanto quanto os mecanismos pelos quais realizam efeitos.
Os principais polifendis antiobesidade sdo as catequinas, resveratrol, quercetina, berberina, curcumina, timol, crisina,
magnolol, honokiol, capsaicina e capsaindides. E os mecanismos de seus efeitos estéa ligada a transcri¢do génica (PGC-
1a, a PRDM16 e a UPC1) para a modificacdo do TAB em tecido adiposo bege que se assemelha morfofisiolégicamente
com o TAM, favorecendo a queima de gordura pela B-oxidagdo dos acidos graxos, se traduzindo em potencial uso para
reducdo quanto para a prevengdo do acumulo de gordura corporal. Portanto, esta fortemente evidenciada a agdo destes
polifendis para a perda e reducéo no acumulo da gordura corporal. Futuros estudos devem ser direcionados para 0 uso
dos polifendis em humanos, para que possa estipular doses adequadas para o uso antiobesidade.

Palavras-chave: Fotoquimicos; Obesidade, Tecido adiposo bege, Termogénese

Abstract. Obesity is a result of energy imbalance caused by excess caloric intake in relation to energy demand.
Metabolic functions and fat behavior led to the classification of adipose tissue deposits into three types, white, brown and
beige. White adipose tissue (BAT) and brown adipose tissue (WAT) have distinct functions, expending fat on heat
production and storing fat as an energy source, respectively. However, brown adipocytes can appear in WAT by a
process called WAT darkening, forming the beige adipose tissue. Research suggests that polyphenols play a vital role in
preventing and managing obesity and its comorbidities. In this context, we aimed to perform a literature review on the
use of the main antiobesity polyphenols as well as the mechanisms by which they perform effects. The main antiobesity
polyphenols are catechins, resveratrol, quercetin, berberine, curcumin, thymol, chrysin, magnolol, honokiol, capsaicin
and capsainoids. And the mechanisms of its effects are linked to gene transcription (PGC-1a, PRDM16 and UPC1) for
the modification of WAT in beige adipose tissue that resembles morphophysiological with BAT, favoring fat burning by 3-
oxidation of fatty acids, translating into potential use for reduction and prevention of body fat accumulation. Therefore,
the action of these polyphenols for the loss and reduction in body fat accumulation is strongly evidenced. Future studies
should be directed to the use of polyphenols in humans, so that they can stipulate adequate doses for antiobesity use.
Keywords: Photochemicals, Obesity, Brown adipose tissue, Thermogenesis

Introducéo no indice de Massa Corporal (IMC) (em kg /m2) >30

Nas populacdes ocidentais, a obesidade, como indicador de obesidade entre os seres
especialmente a obesidade visceral, é considerada humanos, a Organizacao Mundial da Salude (OMS)
um dos principais contribuintes para as sindromes estima que aproximadamente 13% da populacéo
metabolicas, incluindo diabetes tipo 2, doengas adulta mundial € atualmente obesa, tornando essa
cardiacas, hipertensao, varias formas de cancer e condigdo e suas complicagbes uma das mais
numerosos resultados adversos a saude. Com base importantes preocupacdes globais de salde publica
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e doencas evitaveis (TSAI et al., 2011; SALTIEL et
al., 2016).

A obesidade resulta do desequilibrio
energético causado pelo excesso de ingestédo
caldrica, em relacdo a demanda de energia. Varias
investigacdes tém sido focadas em fatores
etiologicos e estratégias para controlar o peso
corporal, diminuindo a ingestdo calérica e a
absorcdo de alimentos (SALTIEL et al.,, 2016). A
regulacéo do corpo e do peso depende do equilibrio
rigidamente controlado entre a energia consumo e o
gasto de energia (HILL et al.,, 2012). Portanto,
estratégias destinadas a aumentar 0 gasto
energético e a saude metabdlica adequada
continuam sendo uma forca motriz e uma
intervencado alternativa no gerenciamento da perda
de peso (SILVESTER et al., 2019).

As func¢des metabdlicas e o comportamento
da gordura levaram & classificacdo dos depésitos de
tecido adiposo em trés tipos, o branco, marrom e
bege, dependendo de suas origens distintas,
distribuicdes anatdbmicas e fungBes metabdlicas
(CHU et al., 2017). O tecido adiposo branco (TAB) e
tecido adiposo marrom (TAM) tém funcdes
essencialmente antagbnicas, com gordura marrom
gue pode gastar energia e a gordura branca
armazenando (LOWELL et al., 1997; SCHERER et
al., 2006). Os adipécitos marrons podem ocorrer
apdés estimulacdo da termogénese em locais
anatébmicos especificos, como por exemplo, no
proprio TAB. Esse processo é chamado de
"escurecimento” do TAB e os adipdcitos parecidos
com o0 marrom que aparecem no TAB sao

chamados de "bege" (TIRABY et al, 2003
BAUTERS et al., 2017).

Evidéncias mostram que a sindrome
metabdlica é causada, em parte, por papéis

diferenciais do TAB e TAM. O TAM ¢ especializada
para dissipar grandes quantidades de energia
armazenada como calor através da ativagdo da
proteina desacopladora especifica da gordura
marrom 1 (UCP1l), que tem a capacidade de
desacoplar a producdo de Adenosina Trifosfato de
adenosina (ATP) de respiracdo mitocondrial e
permitir a reentrada de proétons na matriz
(NEDERGAARD et al., 2014). Dada a importancia
fisiologica da TAM em modelos animais e humanos,
esforcos significativos foram feitos na identificacéo
de estratégias que expandem o tecido dissipador de
energia como possivel abordagem terapéutica para
o tratamento da obesidade e complicacdes afins. A
interrupcdo da homeostase TAM ocorre com a idade
e com o aumento do peso corporal. Por outro lado,
os adipécitos bege do TAB sao induzidos por
exposicdo ao frio ou sinalizagdo B-adrenérgica
(HIMMS-HAGEN et al., 2000; DURING et al., 2015)

e pode induzir a expressao de UCP1
(NEDERGAARD et al. 2010; LO et al., 2013;).
Adipdcitos  induziveis em bege em TAB

compartiiham caracteristicas especializadas do
TAM, incluindo adipocitos multiloculares, altos
conteddo de mitocéndrias e expressdo de UCPL1,
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que permite maior dissipacdo de energia
semelhante ao TAM (LONG et al., 2014; ROSEN et
al., 2014).

Ha estimulacdo farmacol6gica do TAM ou
inducdo de adipdcitos bege em TAB em seres
humanos sédo consideradas poderosas estratégias
terapéuticas contra doencas metabolicas (POEKES
et al.,, 2015; KIEFER et al., 2017). A combustédo de
energia através da ativagdo de TAM e
escurecimento de TAB pode ser um alvo promissor
para combater a obesidade. Adicionalmente,
recentes estudos demonstraram que humanos
adultos possuem metabolicamente TAM ativo
(NEDERGAARD et al, 2007; VAN MARKEN
LICHTENBELT et al., 2009).

Muita atencdo tem sido focada em aspectos
farmacolégicos e nutricionais, estratégias em
modelos animais contra a obesidade, facilitando a
estimulacdo de biogénese marrom e bege (FISHER
et al., 2012; MELE et al., 2017). Atualmente existe
uma  grande demanda em tratamentos
antiobesidade envolvendo fatores farmacoldgicos e
nutricionais que promovam o escurecimento do TAB
(MONTANARI et al., 2017; JEREMIC et al., 2017).

Varios agentes nutricionais que promovem o
escurecimento do tecido adiposo branco foram
relatados para promover termogénese e protecao
contra obesidade (GONZALEZ-CASTEJON et al.,
2011; AZHAR et al., 2016). A literatura sugere que
0s  constituintes  derivados de  alimentos,
particularmente, os polifendis, desempenham um
papel vital na prevengdo e gerenciamento da
obesidade e suas comorbidades (CHERNIACK et
al., 2011; AMIOT et al., 2016).

Os polifenéis constituem uma das familias
mais numerosas e onipresentes de metabdlitos
vegetais e é parte integrante das dietas humanas e
animais, desde simples moléculas fendlicas a
compostos altamente polimerizados com pesos
superiores a 30.000 Da. A ocorréncia desse
complexo grupo de substancias em alimentos
vegetais € extremamente variavel. Curiosamente, 0s
polifendis, que sdo micronutrientes abundantes em
nossa dieta que séo atribuidos a algumas atividades
antiobesidade e antidiabéticas, tém sido associados
a beneficios efeitos sobre a saldde metabdlica
(CHERNIACK et al., 2011; AMIOT et al., 2016).

Dessa forma, objetivou-se realizar uma
revisdo de literatura de sobre o uso dos principais
polifendis na perda de gordura corporal tanto quanto
0S mecanismos pelos quais realizam os efeitos.

Contextualizacdo e Andlise

Polifendis alimentares no metabolismo do tecido
adiposo
Flavan-3-ols

Um profundo conhecimento e compreensao
sobre a dieta, a recomendagdo de flavan-3-ols
sugere esses agentes biologicamente ativos como
as bebidas polifendlicas mais consumidas nas
dietas ocidentais (ZANOTTI et al., 2015). Cha verde,



nozes, vinho tinto, frutas vermelhas e chocolate
amargo, que contém oligbmeros de flavan-3-ol
(proantocianidinas) e suas formas monoméricas
(catequinas), sao uma fonte significativa de flavan-
3-ols. Além disso, as sementes de uva sao ricas em
flavan-3-ols oligoméricos (DEL RIO et al., 2013).

A ingesté@o de alimentos ricos em flavan-3-
ols é reconhecida como um dos principais fatores
preventivos na sindrome metabdlica (WOLFRAM et
al., 2006; SHRIME et al.,, 2011). Por exemplo, ha
acumulando evidéncias em roedores in vivo e em
humanos que o consumo de Flavan-3-ol resulta na
modulacdo da energia (DULLOO et al. 1999;
SERRANO et al., 2017). Curiosamente, ambos
cronicos (25 ou 50 mg/kg peso corporal por 21 dias)
(PAJUELO et al.,, 2012) e agudo (250 mg/kg de
peso corporal) (PAJUELO et al, 2011), a
suplementagdo de extrato de proantocianina de
semente de uva em ratos machos promoveu
atividade do TAM aprimorada. Outro estudo revelou
um efeito direto de flavan-3-ols no TAM em
camundongos submetidos a alimentacdo crénica
com cacau procianidinas, contribuiram para o
aumento da expressdo de UCP1l (YAMASHITA et
al., 2012; OSAKABE et al., 2014). Uma dose Unica
de (10 mg/kg de peso corporal) do mesmo cacau
amplia 0 gasto energético e a expressdo génica
aumenta de UCP1 é co-ativador gama 1-alfa do
receptor ativado por proliferador de peroxissomo
(Pgc1a) no TAM (KAMIO et al., 2016). Além disso, 0
pré-tratamento com os bloqueadores dos receptores
B2-B3-adrenérgicos (B-RA) interromperam esses
efeitos, indicando efeito direto de flavan-3-ols no
sistema nervoso simpatico (SNS).

Catequinas de cha verde

O cha verde é uma bebida amplamente
consumida e é extraida das folhas da Camellia
sinensis, produzido a partir das folhas frescas,
contém altos niveis de mondmeros de Flavan-3-ol.
O cha verde contém ingredientes constituintes como
epigalocatequina e flavan-3-ols 3-O-galililados (DEL
RIO et al.,, 2013). Um estudo realizado com ratos
machos obesos recebeu o cha verde por cerca de 2
semanas e apresentaram diminuicdo do ganho de
gordura corporal, bem como, aumento do gasto
energético e do contedo de proteinas do TAM
(CHOO et al., 2003). Por outro lado, esses efeitos
foram abolidos pela administracdo simultadnea de
propranolol (antagonista do B-RA), implicando a
ativacdo do SNS (CHOO et al., 2003; KAMIO et al.,
2016).

Durante a fermentacdo das folhas de cha
verde, os flavan-3-ols sdo oxidados, promovendo
acumulo de teaflavinas e thearubigins, que sé@o os
principais componentes encontrados em altas
concentracdes nos chas fermentados (DEL RIO et
al., 2004; DEL RIO et al., 2013). Verificou-se que o
consumo de cha oolong, pu-erh e particularmente

preto, reduz a adiposidade e promove o
escurecimento do TAB  mesentérico em
camundongos, e esses efeitos foram
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acompanhados pelo aumento da fosforilacdo da
proteina quinase AMPativada (AMPK) (YAMASHITA
et al., 2014). No experimento de Kudo et al. (2015),
demonstraram um aumento no gasto de energia em
camundongos apdés uma dose oral Unica de
teaflavina, que foi associada ao aumento da
expressdo génica de UCP1 e PGC-1a no TAB. Além
disso, varios relatérios de intervengdo clinica
revelaram um impacto positivo do cha verde no
controle do peso corporal (NAGAO et al., 2005;
BASU et al., 2010).

Resveratrol

A raiz lenhosa da planta daninha nociva
Polygonum cuspidatum contém altas concentracfes
de um composto polifenélico natural, o resveratrol
(3,5,49-trihidroxiestilbeno), também encontrado em
quantidades vestigiais em alimentos dietéticos,
incluindo repolho roxo, espinafre, frutas, vinho tinto,
uva e amendoim. O interesse na bioatividade do
resveratrol aumentou muito nas Ultimas duas
décadas, apesar de estar presente nos alimentos
em concentra¢des muito baixas em relacdo a outros
polifendis (DEL RIO et al., 2013).

Estudos em roedores mostraram que o
resveratrol pode exercer efeitos positivos na
tolerancia a glicose, suprimindo os efeitos da
disfuncdo metabdlica, incluindo diabetes e
obesidade (BAUR et al., 2006; BHATT et al., 2012).
Além disso, estudos em animais indicaram o papel
do resveratrol na indugdo da biogénese e atividade
mitocondrial no figado (BAUR et al., 2006) e no
musculo (LAGOUGE et al., 2006; UM et al., 2010;
PRICE et al., 2012). Esses estudos sugerem a
capacidade inerente do resveratrol de ativar o eixo
AMPK-SIRT1-PGC-1a (BAUR et al., 2006;
LAGOUGE et al.,, 2006; TIMMERS et al., 2011;
PRICE et al., 2012).

Como AMPK, SIRT1 e PGC-1a
desempenham papéis importantes na fisiologia do
tecido adiposo (VAN et al., 2015), o resveratrol
também pode afetar a composicdo corporal e o
gasto energético. Foi relatado que a administracao
de altas doses de resveratrol (400 mg/kg de peso
corporal) induz a perda de peso em camundongos
alimentados com dieta hiperlipidica (LAGOUGE et
al.,, 2006; UM et al., 2010 ), o que é acompanhado
por reducbes nos pesos de o6rgdos, de gordura
visceral e menores adipécitos em TAB epididimal
(LAGOUGE et al., 2006).

Outros estudos sugeriram que
camundongos (400 mg/kg de peso corporal) por 8
semanas) e ratos Sprague-Dawley (30 mg/kg de
peso corporal por 8 semanas) tratados com
resveratrol  exercem  efeitos  positivos  no
metabolismo do TAM, evidenciado pelo aumento
acentuado da expressédo génica de UCP1 e SIRT1
em TAM (ANDRADE et al., 2014; (ALBERDI et al.,
2014).

Toda via, também foi relatado que o
resveratrol induz o escurecimento da TAB in vivo
(UM et al.,, 2010; WANG et al., 2015) e in vitro



(MERCADER et al., 2011; WANG et al., 2015), com
a aquisicdo de caracteristicas TAM ou fenétipo
bege, que depende da fosforilagdo da AMPK (UM et
al., 2010; WANG et al., 2015). Isso sugere que,
apos a ingestdo de resveratrol, a formacdo de
adip6citos bege em TAB pode contribuir para o
aumento no gasto de energia (SILVESTER et al.,
2019).

Capsaicina e capsindides

A capsaicina e seus capsinbides analogos
ndo pungentes compreendem uma classe de
ingredientes alimentares que ativam o TAM. A
capsaicina é considerada o principal componente
picante em pimentas vermelhas (YONESHIRO et
al., 2013). O laboratério conduziu os estudos
protedmicos, de tecidos adiposos brancos de
obesos tratados com capsaicina em camundongos,
gue mostraram que as proteinas relacionadas a
termogénese e ao metabolismo lipidico estavam
marcadamente alteradas e que o consumo de
capsaicina poderia servir como um fitoquimico
eficaz para protecéo contra a obesidade (JOO et al.,
2010).

O gasto energético aprimorado, a
termogénese e a oxidagao de gordura em pequenos
roedores e humanos foram demonstrados pela
administracdo da capsaicina e capsindides em altas
doses (LUDY et al.,, 2012; YONESHIRO et al.,
2013). Foi demonstrado que a ingestdo oral de
doses Unicas de capsindides exerce um efeito
agudo no gasto energético em relacdo a funcéo
TAM em humanos, medidos pela atividade de
absorcdo de glicose induzida pelo frio da 18F2-
desoxiglucose (YONESHIRO et al., 2012). Quando
comparado ao grupo negativo TAM, o grupo positivo
para os TAM apresentou um aumento do gasto
energético pela administracdo de capsindides
(YONESHIRO et al., 2012). Além disso, 6 semanas
de tratamento de capsinéides promoveram aumento
da atividade TAM e reducdo de massa gorda
guando exposto ao frio, mesmo em individuos com
baixa atividade TAM (YONESHIRO et al., 2013).

Ao contrario de individuos humanos com
gordura marrom metabolicamente ativa, uma Unica
administracdo oral de 9 mg de capsindides isolada
foi insuficiente para aumentar o gasto de energia em
adultos humanos que possuem quantidades
inferiores & média de TAM ativo (YONESHIRO et
al., 2013). Para elucidar esse contexto, Yoneshiro et
al., 2013, investigou os efeitos dos capsindides no
recrutamento/ativacdo TAM e o gasto energético no
corpo inteiro em humanos com diminui¢do ou
indetectavel atividade do TAM (YONESHIRO et al.,
2013). O gasto de energia em repouso a 27 °C
permaneceu essencialmente inalterado antes das 6
semanas, porém ap6s as 6 semanas da
suplementacdo de capsindides, o gasto energético
de todo o corpo em seres humanos expostos
agudamente ao frio (2 h/dia a 17 °C por 6 semanas)
foi significativamente elevada somente apés 0 uso
de capsindide na administracdo (YONESHIRO et
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al., 2013). Embora a incidéncia de TAM
metabolicamente ativo em adultos humanos é
indetectavelmente baixo em temperaturas quentes,
o funcionamento do TAM ¢é declaradamente
detectavel em niveis aumentados, em resposta a
exposicdo ao frio (SAITO et al., 2009). A exposicdo
a temperaturas baixas é necessdria para ativagao
termogénica induzida por capsindides em humanos,
porque a ingestdo de capsindides potencializa
sinergicamente a capacidade de recrutar TAM ativo,
aumentando assim o gasto de energia em conjunto
com aclimatacao ao frio leve, mesmo em individuos

com baixa ou atividade indetectavel de TAM
(YONESHIRO et al, 2013). Portanto, uma
combinacdo de dois diferentes  estimulos

(capsindides e exposi¢cdo ao frio), podem produzir
uma resposta termogénica aditiva no TAM. Isso,
também sugere que a ingestdo prolongada de
capsinodides pode imitar os efeitos crbnicos da
exposigdo ao frio, na contribuicdo da ativagdo do
TAM e capacidade termogénica para o aumento de
gasto de energia (YONESHIRO et al., 2013).

No entanto, os efeitos termogénicos da
capsaicina e capsindides que ocorrem nao apenas
no TAM, mas, também no recrutamento de
adipdécitos bege em pequenos animais foram bem
documentados. Um estudo recente mostrou
camundongos obesos tratados com exposicdo ao
frio leve e capsinoides levou ao recrutamento de
adipdcitos bege em TAB inguinal e protegido contra
obesidade induzida por dieta (OHYAMA et al,
2016). O modo de acgdo dos efeitos estimuladores
dos capsindides na atividade TAM e no
escurecimento do TAB subcutédneo foi relatado.
Notavelmente estudos com modelos animais de
obesidade demonstraram que o0s capsinéides
exercem seu mecanismo de acdo ativando
seletivamente o0s canais potenciais do receptor
transitério vaniléide 1 (TRPV1) (ONO et al., 2011;
OHYAMA et al.,, 2016). Além de serem expressos
em neurbnios sensoriais, os canais TRVP1 séo
expressos em TAM e TAB, provavelmente também
permitindo  acdes  diretas em adip6citos
marrons/bege (BISHNOI et al. 2013). O efeito da
amplificac@o de canais TRPV1 pelo tratamento com
capsinoides eventualmente resulta na ativagdo dos
nervos aferentes vagais que se projetam no
hipotalamo ventromedial (OHYAMA et al., 2016),
gue € especialmente conhecido por regular a
mediacdo da termogénese do TAM e escurecimento
do TAB através da estimulagdo de SNS e secrecao
de catecolaminas nos tecidos adiposos (PERKINS
et al.,, 1981; ONO et al.,, 2011; OHYAMA et al.,
2016).

Os mecanismos pelos quais os capsindides
induzem a atividade do TAM envolvem a ativacéo
de receptores [B-adrenérgicos, pois, as alteracdes
induzidas pela capsaicina no metabolismo
energético foram especificamente atenuadas pelos
bloqueadores B-adrenérgicos. De acordo com o
conceito acima mencionado, existem observacdes
de que o0s capsindides poderiam exercer



mecanismos de SNS ativacdo e secrecdo de
catecolaminas por efeitos beta-adrenérgicos
agonisticos diretos e efeitos beta-adrenérgicos
indiretos (KAWADA et al., 1986).

A ativacdo de TRPV1 pela capsaicina esta
associada a producdo de catecolaminas ou
desacetilacdo mediada por mediado por sirtuin 1
(SIRT) da interagcdo contendo PPARG-PR que
contém dominio 16 (PRDM16) (BASKARAN et al.,
2016). Embora seja sabido que o SNS é critico para
estimular a termogénese em TAM, é provavel que a
ativacao farmacolégica do TAM seja possivel e nao
foi comprovadamente eficaz em humanos, no
entanto, altas doses sao necessarias (VOSSELMAN
et al., 2013). Estudos em humanos sugeriram que
uma desvantagem de altos niveis de drogas
simpatomiméticas (por exemplo, isoprenalina e
efedrina) € o aumento do risco de efeitos
cardiovasculares adversos causados por
medicamentos agonistas adrenérgicos (CAREY et
al., 2013).

Foram levantadas preocupacbes de
seguranca com relacdo ao uso em longo prazo de
ingredientes alimentares que podem modular 0 SNS
para fins de ativacdo do TAM e perda de peso em
humanos. Um estudo clinico recente demonstra que
0s capsindides sdo uma alternativa razoavel para a
ativacao simpética do TAM que resulta no aumento
do gasto energético e possivelmente a perda de
peso em humanos sem efeitos colaterais fisiolégicos
indesejados (YONESHIRO et al., 2012).

Além dos capsinbides, existem outros
ingredientes alimentares que causam inducdo de
proteinas potenciais de receptores transitorios e
termogénese em TAM. Por exemplo, o mentol, € um
composto de resfriamento e seu sabor é de hortela,
e isotiocianatos de alilo e isotiocianatos de benzilo,
gue sado constituintes pungentes de wasabi (rabano
japonés) e mostarda, atuam nas proteinas
potenciais de receptores ftransitérios para sua
ativacdo (YONESHIRO et al., 2013).

Curcumina

A curcumina é um flavonéide polifendlico de
ocorréncia natural encontrado na cdrcuma, um
tempero popular na culinaria do sul da Asia, € uma
das ervas medicinais mais bem estudadas e os
efeitos antiobesidade da curcumina foram bem
documentados (ALAPPAT et al., 2010).

Notavelmente, um estudo controlado
randomizado revelou que a tolerancia e eficacia do
consumo de uma forma biodisponivel de curcumina
por individuos humanos com excesso de peso por
30 dias resultaram em perda de peso durante uma
dieta de 30 dias e uma intervencao no estilo de vida.
Os resultados deste estudo revelaram que a
ingestdo de curcumina era toleravel e levou a perda
de peso, bem como a diminuicdo da massa gorda e
da circunferéncia da cintura e do quadril (DI
PIERRO et al., 2015).

Em estudo, a estimulacdo do fenétipo bege
em células 3T3-L1 (células adipocitas) e os
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adipdcitos brancos primarios de ratos por curcumina
foram elucidados. Foi demonstrado que a curcumina
regula positivamente os marcadores como UCP1,
PGCl-a e PRDM16, bem como reduz lipidios
nessas células através de um mecanismo que
envolve a ativacdo da AMPK (LONE et al., 2016).
Consistentemente, alteragbes protebmicas em
adipocitos brancos cultivados isolados de TAM
inguinal de ratos quando submetidas a tratamento
com curcumina mostraram que a lipase sensivel a
hormbnios estava intimamente correlacionada com
marcadores especificos de marrom (KIM et al.,
2016).

No entanto, em um estudo foi demonstrado
gue a administragdo intragastrica da curcumina
resultou no aprimoramento da expressao
termogénica de varios genes e o conteudo
mitocondrial em TAB inguinal (WANG et al., 2015).
Porém, os efeitos da curcumina na gordura marrom
ainda ndo foram investigados. O tratamento com
curcumina, especialmente em roedores, demonstrou
estimular o escurecimento de TAM através da
biogénese mitocondrial e ativagdo B3-adrenérgica.
Embora n&o tenha havido relatos indicando o
potencial de escurecimento da curcumina em
humanos. E de grande interesse confirmar o efeito
de escurecimento do TAB por curcumina em
ensaios e com humanos (SILVESTER et al., 2019).

Timol

O timol (5-metil-2-isopropilfenol), um
monoterpeno natural constituinte polifendlico do
O0leo essencial encontrado em  numerosas
substancias aromaticas de plantas como as
espécies do tomilho (BASCH et al., 2004), também
é um bhiocida conhecido por ter atividade
antimicrobiana eficaz quando administrado sozinho
ou em combinacdo com outros biocidas como o
carvacrol (WALSH et al.,, 2003; FALCONE et al.,
2005).

Timol ha muito tempo é utilizado como
aditivo alimentar, ndo sé para melhorar o sabor,
fornece um aroma caracteristco e como
conservante, mas também como remédio popular
(DHANESHWAR et al., 2013). Foi demonstrado que
o timol estimula o desenvolvimento de adipécitos ou
escurecimento das células 3T3-L1. O mecanismo de
induc&o termogénica por suplementacdo com timol
resulta em lipolise, além de lipogénese reduzida,
oxidacao de gordura e termogénese, e é fortemente
regulado pela estimulacdo de p3-RA, AMPK,
proteina quinase A e a sinalizacdo da proteina
guinase ativada por mitogénio p38 (MAPK)
sugerindo que o timol pode servir como um [(3-
simpatomimético, bem como um aditivo alimentar
terapéutico que poderia neutralizar a obesidade
(CHOI et al., 2017).

Crisina

A crisina (5,7-di-hidroxiflavona) é um
polifenol natural da dieta, sendo um flavonoéide
encontrados em flores, favos de mel e espécies de



cogumelos (DE ROSA et al., 1983; ANANDHI et al.,
2013) que possui diversas atividades biolégicas e
farmacoldgicas, como anticancer, antidiabetes,
antioxidacao, antiinflamacao, atividades
antipipidémicas, anticolesterolémicas e
hepatoprotetoras, além de efeitos protetores contra
osteogénese e complicacdes vasculares e renais
(ALl et al., 2015; KASALA et al., 2015), entre outros
efeitos as potenciais propriedades de escurecimento
dos adipdcitos brancos da crisina ganharam
atencdo devido a sua capacidade de melhorar a
lipdlise, bem como atenuar lipogénese, oxidagéo de
gordura e termogénese em adipécitos 3T3-L1
tratados com crisina durante o tratamento
antiobesidade (CHOI et al., 2016).

Magnolol

O magnolol é um extrato de componente
polifendlico bioativo de casca da magnolia
(Magnolia officinalis), comumente encontrada em
varios paises. Magnolol é utilizado como
medicamento complementar para o tratamento de
disturbios associados ao movimento intestinal, bem
como tosse, dor, ansiedade e doencas
cardiovasculares (WANG et al.,, 1992; SEO et al.,
2011). Demonstrou-se que o magnolol tem efeitos
anti-inflamatoérios contra o diabetes e reduz o
acumulo de lipidios em animais obesos (KIM et al.,
2013; ZHAO et al., 2016). Outros efeitos bioldgicos
do magnolol incluem efeitos antitromboticos,
atividade antioxidante e funcéo relaxante muscular
(TENG et al., 1990; LO et al., 1994). Em particular, o
tratamento de camundongos obesos com magnolol
levou a uma reducao significativa do peso corporal,
tamanho reduzido de adipécitos e protecdo contra
insulina resisténcia (ZHANG et al., 2014). O
magnolol estimulou o escurecimento em adipécitos
brancos 3T3-L1 e adipécitos marrons HIB1B
ativados. O mecanismo de inducdo termogénica
pelo tratamento com magnolol resulta em lipélise
juntamente com lipogénese reduzida, aumento da
oxidacdo gordurosa e termogénese por meio da
ativacdo da AMPK, vias receptoras ativadas por
proliferador de peroxissomo (PPARy) e vias de
PKA, além da supressao do estresse oxidativo,
sugerindo que o magnolol oferece beneficios
terapéuticos contra a obesidade (PARRAY et al.,
2018).

Honokiol

O honokiol é isolado da casca da Magndlia,
€ um componente de chas de ervas asiaticas que é
amplamente usado como um tradicional
medicamento para tratamento de trombose
(HAMASAKI et al., 1996), bem como para reprimir a
ativacdo de apoptose (ARORA et al., 2011; XU et
al., 2011), diferenciacdo de adipécitos (CHOI et al.,
2011) e angiogénese (ZHU et al., 2011). Além disso,
o honokiol promove antimicrobianos (HO et al.,
2001), efeitos antitumorais (FRIED et al., 2009;
CHO et al.,, 2015), antioxidantes (ZHAO et al.,
2011) e anti-inflamatérios (FRIED et al., 2009; CHO
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et al, 2015) e tem funcgdes neuroprotetoras,
cardiovasculares e ansioliticas (HOI et al., 2010;
PILLAI et al., 2015). Em particular, o tratamento com
honokiol protege contra a obesidade induzida pela
dieta e melhora a sensibilidade & insulina e o
metabolismo lipidico (KIM et al., 2013).

Foi demonstrado que a honokiol estimula o
escurecimento dos adipocitos brancos 3T3-L1 e
ativa os adipécitos marrons HIB1B. Além disso, a
termogénese nas células 3T3-L1 foi induzida por
lipdlise juntamente com reducdo da lipogénese e
aumento da oxidacdo de gordura mediada pela
ativacao de quinase regulada por sinal extracelular
(ERK) e inducdo de apoptose, juntamente com
niveis reduzidos de espécies reativas de oxigénio,
bem como ativacdo de adipdcitos marrons
combinada com inibicdo da apoptose, sugerindo
que o honokiol fornece potencial terapéutico contra
a obesidade (LONE et al., 2017).

Quercetina

A quercetina (3,3, 4, 5,7-penta-
hidroxifavona), que é outro polifendlico e flavondide,
é encontrado em altos niveis em cebola, brdcolis,
maca, frutas, aspargos e vegetais folhosos. Foi
demonstrado que a quercetina tem efeitos benéficos
a antiobesidade, bem como efeitos favoraveis no
sistema cardiovascular e lipidico (PEREZ-
VIZCAINO et al., 2010).

Em um estudo com camundongos obesos
induzidos por dieta rica em gordura tratados com a
quercetina, foi demonstrado protecdo contra a
obesidade induzida pela dieta através do aumento
do gasto energético e da reducdo da inflamacao
(STEWART et al.,, 2008). Outros relatos tém se
concentrado nos efeitos protetores da ingestdo de
quercetina em camundongos alimentados com
dietas ricas em gordura, resultando em perda de
peso e reducdo de triglicerideos e niveis
plasmaticos de colesterol devido a caracteristicas
metabdlicas aprimoradas (JUNG et al, 2013).
Também se demonstrou que a quercetina faz com
que camundongos obesos se recuperem de um
estado dislipidémico e de condicbes metabdlicas
(RIVERA et al., 2008). O tratamento de adipdcitos
brancos maduros com extrato rico em quercetina
levou a adipogénese atenuada, bem como a
reducdo do acumulo de lipidios e apoptose (MOON
et al., 2013).

Toda via, experimento com ratos
alimentados com uma dieta enriqguecida com
quercetina demonstraram ter aumentado a
expressdo de UCP1 e termogénese (DONG et al.,
2014). Este estudo também mostrou que a
quercetina funciona através de um mecanismo
mediado por AMPK/SIRT1. Como o SIRT1l e o
AMPK desempenham um papel bem estabelecido
no gasto de energia (CANTO et al.,, 2009), é
possivel que a quercetina tenha a capacidade de
estimular o escurecimento do TAB. Adicionalmente,
foi relatado que a quercetina desempenha um papel
na remodelacdo de adipécitos brancos em



adip6citos do tipo marrom (LEE et al., 2017).
Embora estudos celulares e animais fornecam mais
descobertas quanto aos efeitos da quercetina na
adiposidade e obesidade, é necessaria mais uma
investigacdo para fornecer fortes evidéncias dos
efeitos diretos da quercetina na modificacdo de
adipécitos brancos (SILVESTER et al., 2019).

Berberina

A berberina € um composto polifendlico e
um alcaléide vegetal derivado de varias ervas, como
as plantas medicinais Coptis chinensis (goldthread
chinés) e Hydrastis canadensis (goldenseal),
protege os roedores contra o ganho de peso e o
acumulo de gordura (ZHANG et al., 2014).

O tratamento com berberina também leva a
uma reducdo de ganho de peso em ratos tratados
com olanzapina (HU et al., 2014) e camundongos
com receptores de leptina (ZHANG et al., 2014). Em
camundongos diabéticos induzidos geneticamente,
a berberina diminuiu o ganho de peso e o acumulo
de lipidios, indicando que regula a mobilizagdo de
gordura e confere efeitos antiobesidade (ZHANG et
al., 2014).

Todavia, a berberina demonstrou regular a
termogénese adaptativa. A administragdo de
berberina aumentou o gasto energético de todo
corpo  em camundongos, sugerindo que o
tratamento com berberina exerce o metabolismo do
combustivel energético via oxidagdo de &cidos
graxos. Além disso, a berberina afetou o TAM
através de reducdes no acimulo de lipidios e
aumento do conteddo mitocondrial, marcadores
termogénicos (PGC1-a, CIDEA e UCP1) e atividade
do TAM, bem como uma melhor tolerancia ao frio
(ZHANG et al.,, 2014). A berberina ndo apenas
induziu a atividade TAM, mas também fez a
estimulacao do escurecimento de TAB. Além disso,
a berberina avivou marcadamente o fenoétipo do
adip6cito semelhante ao marrom em branco
inguinal, mas nao epididimal no tecido adiposo em
ratos. Em particular, a expressdo de UCP1 e outros
marcadores termogénicos, assim como a biogénese
mitocondrial, aumentou no TAB inguinal dos
camundongos tratados berberina. Os mecanismos
envolvidos na estimulacdo da termogénese pela
administracdo de berberina s8o desconhecidos,
mas a ativacdo de AMPK e PGCl-a foi é
hipotetizado por estar envolvido (ZHANG et al.,
2014).

Mecanismos moleculares no escurecimento do
tecido adiposo branco

Mudancas na dieta e no estilo de vida
sedentario sdo especialmente importantes para
prevencdo e controle da obesidade. Um crescente
corpo de evidéncias sugere o papel da dieta no
controle de peso. Embora a restricdo calérica seja a
intervencdo mais conhecida para reduzir a
obesidade, componentes alimentares bioativos ou
funcionais, como os polifenois, possuem potenciais
efeitos antiobesidade (WANG et al., 2014).
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O tecido adiposo marrom desempenha um
papel central no metabolismo energético de todo o
corpo, e atingir o TAM é uma maneira atraente de
promover a perda de peso e melhorar a saude
metabdlica em seres humanos (CHONDRONIKOLA
etal., 2014; POEKES et al., 2015).

Os efeitos de alguns ou da maioria dos
polifendis na inducédo de adipécitos bege, em TAB
parecem ser mediados exclusivamente pelos
receptores da membrana adrenérgica (Figura 1),
especialmente os 3-ARs sdo mais predominantes
nos adipdcitos brancos e marrons, resultando na
estimulacdo da lipolise, atividade da UCP1l e
producéo de calor (SILVESTER et al., 2019).

Os mecanismos propostos dos polifendis na
termogénese, metabolismo lipidico e biogénese
mitocondrial sdo os seguintes (Figura 1): (@) A
ativagcdo seletiva de B3-AR resulta na estimulagao
da lipdlise e termogénese. Assim, o aprimoramento
do fendtipo de adipdcito branco para marrom no
TAB. (b) A PKA é subsequentemente induzida, o
que leva a lipdlise aumentada via estimulacdo da
lipase sensivel a horménios (HSL), uma enzima
substituta para lipdlise. (c) Como resultado, a
estimulacéo da lipdlise mediada por PKA e HSL leva
a aumentos de acidos graxos, reentrada
mitocondrial dependente de UCP1 de prétons e
desacoplamento da respiracdo mitocondrial da
producdo de ATP. (d) A acdo estimuladora do
receptor adrenérgico B3 no LKB1 ou em sua
quinase AMPK leva a ativagao da (-oxidacdo e ao
acumulo lipidico reduzido. (e) A ativacdo completa
de ligantes de PPAR, incluindo PPARa e PPARYy, é
necessario para estimular o escurecimento da
gordura branca subcuténea (Figura 2; FUKUI et al.,
2000; WILSON-FRITCH et al., 2004). Em particular,
o PPARa atua diretamente como o principal
regulador transcricional da transcricdo do gene
PGC1a que esta envolvido no escurecimento do
TAB (SEALE et al., 2007; RACHID et al., 2018). A
inducéo do ligante PPARY é um pré-requisito para a
ativagdo evocada pela sinalizagdo do receptor (3-
adrenérgico dos adipécitos marrons (LASAR et al.,
2018), além de estimular a formacédo de adip6citos
bege no tecido adiposo branco (PETROVIC et al.,
2010). (f) A coordenacdo de todos esses processos
resulta em maior capacidade termogénica e
biogénese mitocondrial, levando ao escurecimento
dos adipécitos 3T3-L1. (g) Além disso, a ativacédo de
p38 MAPK, um alvo a jusante da via de sinalizagéo
B3-adrenérgica/PKA, bem como um alvo para PGC-
1a, estimula o escurecimento dos adipécitos
brancos (SILVESTER et al., 2019).

Em resumo, na Figura 3 € represento uma
visdo geral dos polifenélicos que envolvem varias
vias e alvos celulares em direcdo ao escurecimento
do tecido adiposo branco. Adicionalmente, fontes de
polifendis, dose e duracdo e seus mecanismos de
acao estdo resumidos no Quadro 1.



Quadro 1: Efeitos dos polifenois no metabolismo do tecido adiposo.
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Polifendis Fonte Sistema modelo Dose e duracéo Mecanismos de acdo/resultados Referéncias
Flavan-3-ols | Chocolate escuro Ratos Wistar Efeito cronico Funcéo mitocondrial e capacidade Pajuelo et al. 2012
Cha verde C57BL/J 25 ou 50 mg/kg por 21 dias termogénica do TAM,; Osakabe et al. 2014
Bagas Efeito agudo Capacidade oxidativa mitocondrial
Nozes 250 mg/kg TAM melhorada;
Vinho tinto 50 mg/kg por 2 semanas Atividade TAM aumentada;
Sementes de uva Regulacéo positiva de TAM
UCP1, lipélise e biogénese
mitocondrial;
Termogénese e lipdlise
Catequinas Camellia sinensis Ratos Sprague — Dieta de 20 g/kg misturada Aumento da termogénese da TAB Kamio et al.,2016

do cha verde Cacau Dawley, com extrato de cha verde por por ativagao de receptores [3- Choo et al., 2003
Oolong camundongos ICR 2 semanas; adrenérgicos; Yamashita et al., 2014
Pu-erh Dose oral tnica de 10 mg/kg Gastos de energia aprimorados por Kudo et al., 2015
de flavan-3-ols; estimulacdo do SNS;
Administracdo de 2 g de Ativacdo da AMPK e inducdo de TAB
extratos de folhas de cha por 7 UCP1;
dias; Indugéo de UCP1, PGC-1a e
Administracéo oral de fracdo AMPK1a no TAM
rica em teaflavina 10 mg/kg
Curcumina Acafrdo 3T3-L1 e adipécitos 1-20 uM in vitro para 6-8 dias Inducéo de fendtipo bege via Lone et al., 2016
primarios, 50 por 100 mg/kg para 50 dias reducao de lipidios, termogénese, Wang et al., 2015
C57BL/6 ativagdo p3-adrenérgica, biogénese
mitocondrial
Crisina Flores Adipécitos 3T3-L1 50 uM de crisina para 6-8 dias Escurecimento do adipdcito branco Choi et al., 2016
Favos de mel via aumento da lipolise, oxidagdo da
Espécies de gordura e termogénese, bem como
cogumelos atenuacao da lipogénese
Timol Plantas aromaticas Adipécitos 3T3-L1 20 yM de timol por 6 a 8 dias Inducao de fenétipo bege em Choi et al., 2017

(espécies de
tomilho)

adipdcitos brancos via inibicdo da
lipogénese, aumento da lipdlise e
oxidacao de gordura por estimulagéo
das vias de sinalizagéo 33-RA,
AMPK, PKA e p38 MAPK
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Sistema modelo

Dose e duracéo

Mecanismos de acdo/resultados

Referéncias

C57BL/6J, Humanos,
CD1

200 ou 400 mg/kg/ por 15
semanas;
400 mg/kg/dia por 12
semanas;

150 mg/dia por 30 dias;
Dose diaria de 25-30
mg/kg/dia e 215-230 mg/kg/
dia por 8 meses de resveratrol;
0,1% por 4 semanas

Atividade mitocondrial TAB
aprimorada com funcdes SIRT1 e
PGC-1a aumentadas; UCP1
aumentadas em TAM e TAB;
Metabolismo mitocondrial
aprimorado via eixo AMPK-SIRT1-
PGC-1q;

Ativacdo da AMPK de maneira
dependente de SIRT1 e estimulacdo
da biogénese mitocondrial;
Formacao de adipdcitos
marrom/bege em TAB via ativacao
AMPKa1

Lagouge et al., 2006
Um et al., 2010
Price et al., 2012
Wang et al., 2015

Humano, Ratos
Sprague-Dawley,
C57BL/6J,
B6.129X1-
Trpvitm1Jul/J

9 mg de capsindides todos os
dias por 6 semanas em seres
humanos; 10 mg/kg de
capsaicina por dia durante 9
semanas;

Ingestdo oral de 9 mg de
capsindides por 2 h em seres
humanos;

0,3% de capsinodides por 8
semanas;

Injec@o intraperitoneal de 6
mg/kg de capsaicina 0,01% de
capsaicina por 32 semanas

Alteracdes na termogénese e no
metabolismo lipidico;

Maior gasto de energia, termogénese
e oxidacéo de gordura;
Funcdo aumentada do TAM;
Ativacdo do SNS e secrecéo de
catecolamina;

Ativagao da sinalizagédo B3-
adrenérgica;

Ativagdo do SNS associado ao
TRPV1 e liberacdo do norepinefrina

Yoneshiro et al., 2013
Joo et al., 2010
Yoneshiro et al., 2012
Ohyama et al., 2016
Kawada et al., 1986
Baskaran et al., 2016

Polifendis Fonte
Resveratrol Repolho roxo de
Polygonum
cuspidatum
Bagas de espinafre
Vinho tinto
Amendoim
Capsaicina Pimentas
e vermelhos quentes
capsinoides
Magnolol Casca de magnolia
(Magnolia
officinalis)

C57BL/6J, adipdcitos
branco 3T3-L1 e
HIB1B marrom

Gavagem oral de 5 mg/kg por
dia 1 a 20 yM de magnolol por
72h

Protec&o contra resisténcia a
insulina;
Escurecimento via aumento da
lipdlise e oxidacao de gordura;
Termogénese;

Ativacao de AMPK, PPARy e PKA e
supresséo do estresse oxidativo.

Zhang et al., 2014
Parray et al., 2018
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Polifendis Fonte Sistema modelo Dose e duracéo Mecanismos de acdo/resultados Referéncias
Honokiol Magnolia obovate | C57BL/6J, adipécitos | Gavagem oral de 1 mg/kg por | Protecao contra obesidade induzida Zhang et al., 2014
branco 3T3-L1 e dia, 1 a 20 yM por 6 a 8 dias pela dieta e melhora a sensibilidade Lone et al., 2017
HIB1B marrom da insulina e o metabolismo lipidico;
Ativacdo de adip6citos marrons via
lipdlise e oxidacao de gordura,
termogénese, ativacdo de apoptose
e reducéo de ERO
Quercetina Macéa C57BL/6J, ratos 0,5% de extrato de casca de Protecdo contra obesidade induzida Stewart et al., 2008
Brocolis Zucker cebola por 8 semanas; por dieta; Rivera et al., 2008
Bagas 0,8% de quercetina por 3 ou 8 | Remodela¢do de adipdcitos brancos Dong et al., 2014
Cebolas semanas; em adipdcitos do tipo marrom; Lee et al., 2017
Frondoso 0,025% (p/p) de quercetina por Aumento do gasto energético e
Espargos de 9 semanas; reducéo da inflamagéo
legumes Dose diaria de quercetina 2 ou
10 mg/kg por 10 semanas;
0,36% e 0,72% de extrato de
casca de cebola por 8
semanas
Berberina Coptis chinensis Camundongos Injecéo intraperitoneal de 5 Reducéo do acumulo de lipidios; Zhang et al., 2014
Hydrastis C57BLKS/J db/db mg/kg/dia por 4 semanas Mobilizacdo de gorduras;
canadenses Aprimoramento do contetdo
mitocondrial e termogénese do TAB
escurecido por meio da ativacdo de
AMPK e PGC1a

B-RA= Receptor adrenérgico beta 3; AMPK = Proteina quinase ativada por monofosfato de adenosina; ERO = espécies reativas a oxigénio; PGC1a = Receptor l-alfa/gene
codificador de co-ativador gama de receptor ativado por proliferador de peroxissomo; PKA = Proteina kinase A; PPARy = Receptores ativados por proliferadores de peroxissoma

gama; SIRT1 = Sirtuin 1; SNS = Sistema nervoso simpatico; TAB = Tecido adiposo branco; TAM = Tecido adiposo marrom; TRPV1= Potencial receptor transitério receptor vanil6ide-
1; UCP1 = Proteina desacopladora.
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graxos Mitocondria

Figura 1. Modelo esquematico mostrando os efeitos dos polifendis na termogénese, metabolismo lipidico e biogénese
mitocondrial. Abreviacdes: ACA= Acetil-Coa; AG= Acido Graxo; AMPK= Proteina quinase ativada por monofosfato de
adenosina; AMPc= Monofosfato ciclico de adenosina; B-RA= Receptor adrenérgico beta 3; C/EBPB= Fatores de
transcricdo; CPT1= Carnitina palmitoiltransferase |; ERK= sinais extracelulares; F= Composto fendlico; HSL= Lipase
sensivel a hormonios; LKB1= Proteina tipo quinase codificada nos humanos; Nrfl= Fator respiratdrio nuclear 1; PKA=
Proteina kinase A; PRDM16= Gene codificador; PPARa= Receptores ativados por proliferadores de peroxissoma alfa;
PPARy= Receptores ativados por proliferadores de peroxissoma gama; PGC-1a= Co-ativador gama 1-alfa do receptor
ativado por proliferador de peroxissomo; PRL= Perilipinas; p38MAPK= Proteina quinases ativadas por mitogénio;
PTG= Proteina G; p38= Proteina cinase ativada por mitogénio; SIRT1= Sirtuin 1; Tfam= Fator de transcri¢cdo
mitocondrial A; TRPV1= Potencial receptor transitério receptor vanildide-1; UCP1= Proteina desacopladora.
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Figura 2. Escurecimento do tecido adiposo branco em bege. (1) Pontos vermelhos = Mitocondrias; (2) Pontos azuis =
Nucleo celular; (3) Pontos brancos = Goticulas de gordura.
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Figura 3. Resumo dos mecanismos celulares expressado pelo uso de polifendis no escurecimento do tecido adiposo.
Abreviagbes: B-RA= Receptor adrenérgico beta 3; AMPK= Proteina quinase ativada por monofosfato de adenosina;;
ERK= sinais extracelulares; PKA= Proteina kinase A; PRDM16= Gene codificador; PPARy= Receptores ativados por
proliferadores de peroxissoma gama; PGC-1a= Co-ativador gama 1-alfa do receptor ativado por proliferador de
peroxissomo; p38= Proteina cinase ativada por mitogénio; SIRT1= Sirtuin 1; TRPV1= Potencial receptor transitorio

receptor vaniléide-1; UCP1= Proteina desacopladora.

Consideragdes Finais

Portanto, os principais polifen6is com
respaldo cientifico sobre a perda de gordura
corporal sdo as Catequinas, Resveratrol,
Quercetina, Berberina, Curcumina, Timol, Crisina,
Magnolol, Honokiol, Capsaicina e Capsaicinéides. E
0S mecanismos pelo quais produzem esse efeito,
esta ligada a transcricdo génica para a modificacdo
do TAB em tecido adiposo bege que se assemelha
morfologicamente e fisiologicamente como o TAM,
por um fendmeno descrito como escurecimento do
TAB.

O TAM tem como principal funcdo a
producdo de calor pela oxidagcdo de combustiveis
organicos de reserva corporal, os &cidos graxos.
Assim, as maodificagbes morfofisiologicas do tecido
adiposo branco para bege acarretam em maiores
qguantidades da oxidacao lipidica, por um processo
bioquimico descrito como B-oxidacdo, fato que se
traduz em potencial uso para redugéo tanto quanto
para a prevencao do acimulo de gordura corporal.

Em via de resumo, os polifenéis tém
demonstrado mecanismos de escurecimento do
TAB, via proteinas sinalizadoras transcricionais para
traducéo de genes ligados a caracteristicas de TAM
em TAB, tendo como as principais: (a) PGC-1a, (co-
ativador gama 1l-alfa do receptor ativado por
proliferador de peroxissomo) estad € uma proteina
co-ativadora transcricional que regula 0s genes
envolvidos no metabolismo energético, principal
regulador da biogénese mitocondrial; (b) a PRDM16
(dominio PR contendo 16) € uma proteina que atua
como um co-regulador de transcricdo que controla o
desenvolvimento de adipécitos marrons no tecido
adiposo marrom; (¢) e a UPC1l (proteina
desacopladora 1) conhecida como termogenina,
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esta & uma proteina transmembranar encontrada na
mitocondria do tecido adiposo marrom, responsavel
pelo desvio de prétons advindo da cadeia
transportadora de elétrons, destinados para
producdo de ATP para a producéo de calor.

Nesta premissa, esta fortemente
evidenciada a acdo dos polifendis (Catequinas,
Resveratrol, Quercetina, Berberina, Curcumina,
Timol, Crisina, Magnolol, Honokiol, Capsaicina e
Capsaicinodides) para a perda e reduc¢do do acumulo
de gordura corporal pelo aumento do gasto
energético pelo aumento da producdo de -calor
enddégena. Os futuros estudos devem-se orientar
em aumentar o uso dos polifenéis em humanos,
para maximizar o conhecimento e concretizar a
rigueza destes achados, fazendo com que possam
ser estipuladas dosagens adequadas para o0 uso em
pessoas que sofrem com excesso de peso tanto
para aquelas que desejam manter o peso adequado
para fins de saude.
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