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RESUMO 
 
BRITO, Larissa Froede, D.Sc., Universidade Federal de Viçosa, fevereiro de 2013. 
Efeito do extrato das folhas de manga Ubá (Mangifera indica L) e da mangiferina 
na modulação da expressão dos receptores CB1, PPARγ e adipocinas em ratos 
alimentados com dieta de cafeteria. Orientador: José Humberto de Queiroz. 
Coorientadores: Sônia Machado Rocha Ribeiro, Maria do Carmo Gouveia Peluzio e 
Luciano Gomes Fietto. 
 

A Obesidade é uma doença multifatorial fortemente associada com a adipogênese, 

inflamação e síndrome metabólica. A distribuição da gordura corporal é um fator 

relevante, e especificamente os tecidos adiposos, visceral e subcutâneo, parecem ser o 

elo entre o aumento de peso, a adipogênese, a inflamação e os riscos metabólicos. Os 

adipócitos estão envolvidos na regulação do balanço energético e seu metabolismo pode 

ser modulado por hormônios, citocinas e nutrientes, entre eles a adiponectina, a leptina e 

a resistina. Os receptores CB1 e PPARγ estão envolvidos na regulação da produção de 

adipócitos, na sensibilidade à insulina e no processo inflamatório. A ativação do PPARγ 

desencadeia atividades anti-inflamatórias em vários tipos de células pela modulação da 

expressão de genes próinflamatórios. Já os receptores CB1 estão diretamente 

relacionados à obesidade e outras desordens metabólicas, sendo que, em determinadas 

situações comportam-se como próinflamatórios e em outras como anti-inflamatórios. O 

extrato da folha de manga e a mangiferina (principal composto bioativo isolado do 

extrato), possuem propriedades farmacológicas antioxidante, anti-inflamatória, 

antiadipogênica, dentre outras. O objetivo do estudo foi avaliar o efeito do extrato da 

folha de manga e da mangiferina isolada o mesmo, a profilaxia e o tratamento na 

adipogênese, por meio da evolução ponderal, parâmetros bioquímicos e expressão 

gênica dos receptores CB1, PPARγ e das adipocinas adiponectina, resistina e leptina no 

tecido adiposo de ratos alimentados com dieta de cafeteria.  O extrato da folha de manga 

e a mangiferina foram administrados nos animais, por gavagem, na dose de 250mg/kg e 

40mg/kg respectivamente. Antes do início dos experimentos os animais ficaram em 

adaptação por 8 dias. O estudo foi dividido em dois tempos: profilaxia e tratamento. Na 

profilaxia os animais receberm a dieta de cafeteria, o extrato da folha de manga e a 

mangiferina juntos por 8 dias.  No período de tratamento, os animais receberam 

somente dieta de cafeteria por 8 dias para estimular a adipogênese e em seguida tratados 

com o extrato da folha de manga, a mangiferina e os antagonistas dos receptores CB1 e 

PPARγ por 5 dias. Para a evolução ponderal, o ganho de peso e o consumo alimentar 
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foram acompanhados diariamente. Após cada período experimental, os animais foram 

submetidos a eutanásia, onde o sangue foi retirado para obtenção do soro para a 

realização das análises bioquímicas de triacilgliceróis, glicose, colesterol total e suas 

frações (realizadas por kits colorimétricos) e o tecido adiposo (visceral e subcutâneo) 

removido para as análises da expressão gênica dos receptores e adipocinas propostas 

(realizados por RT-PCR). No período experimental referente à profilaxia, houve 

diminuição significativa no consumo alimentar no grupo que recebeu o extrato da folha 

de manga e o peso do tecido adiposo foi estatisticamente inferior nos grupos que foram 

tratados com o extrato e a mangiferina, comparados ao grupo controle. No grupo de 

animais que receberam extrato houve uma redução significativa na expressão da 

resistina e do receptor CB1, enquanto a adiponectina apresentou uma expressão 

estatisticamente superior comparada ao controle. No grupo de animais que receberam a 

mangiferina, houve um aumento significativo na expressão do CB1 e uma diminuição 

estatisticamente significativa na expressão das adipocinas adiponectina e leptina. No 

período experimental referente ao tratamento, os grupos tratados com o extrato da folha 

de manga e a mangiferina, diminuiram significativamente o acúmulo do tecido adiposo 

e os níveis de triacilgliceróis enquanto os níveis de HDL aumentaram 

significativamente comparados ao grupo controle. No grupo tratado com o extrato a 

expressão da leptina e do receptor CB1 foi estatisticamente superior, enquanto a 

adiponectina foi significativamente inferior. Os dados demonstraram um possível efeito 

anti-inflamatório e antiadipogênico da mangiferina, uma vez que a expressão dos 

receptores CB1 e PPARγ e as adipocinas leptina e resistina foram estatisticamente 

superiores e que a expressão da adiponectina diminuiu significativamente comparados 

ao grupo controle. Nesse sentido, o estudo mostrou o efeito benéfico do extrato da folha 

de manga e da mangiferina na profilaxia e tratamento da adipogênese, inflamação e 

fatores de risco metabólicos associados à obesidade e síndrome metabólica. 



  x 
 

ABSTRACT 

 
BRITO, Larissa Froede, D.Sc., Universidade Federal de Viçosa, February 2013. Effect 
of extract of mango Uba (Mangifera indica L) and mangiferin in modulating the 
expression of CB1 receptors, PPARγ and adipokines in rats fed cafeteria diet. 
Adviser: José Humberto de Queiroz. Co-advisors: Sônia Machado Rocha Ribeiro, Maria 
do Carmo Gouveia Peluzio and Luciano Gomes Fietto. 
 
Obesity is a multifactorial disease strongly associated with adipogenesis, inflammation 

and metabolic syndrome. The distribution of body fat is an important factor, and 

specifically adipose tissue, visceral and subcutaneous seem to be the link between 

weight gain, adipogenesis, inflammation and metabolic risk. Adipocytes are involved in 

the regulation of energy balance and metabolism can be modulated by hormones, 

cytokines and nutrients, including adiponectin, leptin and resistin. And PPAR gamma 

CB1 receptors are involved in regulating the production of adipocytes, and insulin 

sensitivity in the inflammatory process. Activation of PPAR gamma triggers anti-

inflammatory activities in several cell types by modulating the expression of pro-

inflammatory genes. As for the CB1 receptors are directly related to obesity and other 

metabolic disorders, and, in certain cases behave as other pro-inflammatory and as anti-

inflammatory agents. The mango leaf extract and mangiferin (main bioactive compound 

isolated from the extract), possess pharmacological antioxidant, anti-inflammatory, 

antiadipogênica, among others. The aim of the study was to evaluate the effect of leaf 

extract of mango and mangiferin isolated the same, prophylaxis and treatment in 

adipogenesis, through weight gain, biochemical and gene expression of CB1 receptors, 

PPAR gamma and the adipokines adiponectin, resistin and leptin in adipose tissue of 

rats fed a cafeteria diet. The mango leaf extract and mangiferin were administered to the 

animals by gavage at a dose of 40mg/kg and 250mg/kg respectively. Before the start of 

the experiments the animals were adapted for 8 days. The study was divided into two 

stages: prevention and treatment. Prophylaxis animals receberm the cafeteria diet, the 

leaf extract and mangiferin Mango together for eight days. In the treatment period, the 

animals received only cafeteria diet for 8 days to stimulate adipogenesis and then 

treated with the leaf extract of the sleeve, the mangiferin and CB1 receptor antagonists 

and PPAR gamma for 5 days. For weight gain, weight gain and food consumption were 

monitored daily. After each trial, the animals were euthanized, where blood was 

withdrawn to obtain the serum for performing the biochemical analysis of 

triacylglycerols, glucose, total cholesterol and its fractions (performed by colorimetric 
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kits) and adipose tissue (visceral and subcutaneous ) removed for analysis of gene 

expression of adipokines receivers and proposals (obtained by RT-PCR). At the trial 

concerning the prophylaxis, a significant decrease in food intake in the group receiving 

the mango leaf extract and weight of adipose tissue was significantly lower in the 

groups treated with the extract and mangiferin, compared to the control group. In the 

group of animals receiving extracts a significant reduction in the expression of CB1 

receptor and resistin, adiponectin as presented a statistically higher expression 

compared to the control. In the group of animals receiving mangiferin, there was a 

significant increase in the expression of CB1 and a statistically significant decrease in 

expression of adipokines leptin and adiponectin. In the trial for the treatment groups 

treated with leaf extract and mangiferin Mango, significantly decreased the 

accumulation of adipose tissue and triglyceride levels while HDL levels increased 

significantly compared to the control group. In the group treated with the extract and the 

expression of the leptin receptor CB1 was statistically significantly higher, while 

adiponectin were significantly lower. The data showed a possible anti-inflammatory 

effect of mangiferin and antiadipogênico, since the expression of CB1 and PPAR 

gamma and adipokines resistin and leptin were significantly higher and that the 

expression of adiponectin decreased significantly compared to the control group. In this 

sense, the study showed the beneficial effect of the leaf extract of mango and 

mangiferin in the prophylaxis and treatment of adipogenesis, inflammation and 

metabolic risk factors associated with obesity and metabolic syndrome. 
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Produtos naturais ativadores de PPAR e marcadores associados ao processo 
inflamatório na Síndrome Metabólica 

 

BRITO, LF1*; TOLEDO, RCL1; CARVALHO, IMM1; LEITE, JPV1; RIBEIRO, SMR2; 

PELUZIO, MCG 2; QUEIROZ, JH1 

1Departamento de Bioquímica e Biologia Molecular; 2Departamento de Nutrição e Saúde; Universidade 

Federal de Viçosa, Av, PH Rolfs, 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 sobre os receptores ativadores de proliferação 

peroxissomal (PPARs), bem como o efeito de diferentes extratos vegetais e produtos 

naturais bioativos na ativação desses receptores. 

Palavras chave: síndrome metabólica, processo inflamatório, tecido adiposo, 

adipocinas.  

Abstract: Natural products activators of PPAR and markers associated with 

inflammation in the metabolic syndrome. 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 at the same time that 

different receptors have been investigated. This study aims to review recent research 

involving some markers expressed in adipose tissue, emphasizing, among them, 

adiponectin, resistin, leptin and glucose transporter GLUT-4 in metabolic syndrome, the 

relationship of inflammation arising from the set of metabolic disorders under the 

peroxisome proliferator activator receptors (PPARs) and the effect of different bioactive 

compounds in the activation of these receptors. 

Key words: Metabolic syndrome, inflammation, adipose tissue, adipokines. 
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1. Introdução 

 A Síndrome Metabólica (SM) abrange uma grande variedade de alterações 

fisiopatológicas, 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 um papel importante 

na diferenciação dos adipócitos, metabolismos glicídico e lipídico, além do controle 

vascular. São conhecidos três tipos de PPAR: alfa, gama e beta, sendo que o PPARγ é o 

regulador-chave da diferenciação dos adipócitos, estimulando o aumento ou a 

diminuição da expressão de vários genes. Os efeitos benéficos de agonistas dos PPARs 

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 modular o processo inflamatório envolvido no 

conjunto de desordens metabólicas da 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 contribui 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 

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 agonistas dos receptores 

PPARs na modulação da inflamação. 

 

2. 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 a 

associação de fatores de risco metabólico, descreve que a SM consiste de obesidade, 



  4 
 

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 lipoproteína de alta densidade (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 

constituido 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 

diferenciadas). 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, as quais respondem pela 

secreção de várias moléculas bioativas, denominadas adipocinas. Estas substâncias são 

produzidas e atuam 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 



  5 
 

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, e 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. 

 

 
 

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. 

 

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 uma maior expressão desses marcadores na obesidade (DANDONA 

et al., 2004). 

Juntamente com TNFα e IL-6, três outras importantes proteínas foram relatadas 

como marcadores associados à síndrome metabólica: leptina, adiponectina e resistina 

(FONSECA-ALANIZ et al., 2007).  
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A leptina está associada a funções como saciedade, inibição da ingestão 

alimentar, reguladoção da função sexual e moduladoção imune, além de induzir a 

agregação plaquetária. Contudo, o seu aumento, a 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 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 

desenvolvimento da obesidade (RABE et al., 2008). 

  A adiponectina é secretada pelos adipócitos em indivíduos normais, tem 

propriedades anti-inflamatória, 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 essa proteína pode ser marcador da 

aterosclerose e doenças cardiovasculares (PISCHON et al., 2004). A adiponectina 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 seus níveis circulantes (MAYNADIER et al. 2009). 

  A resistina induz a 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 

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). A resistina também é sintetizada pelo 

TAB, e quando administrada intraperitonealmente, eleva os níveis de glicose plasmática 

e induz a resistência insulínica. Em nível celular, a resistina exerce efeito 

próinflamatório potente levando ao aumento da produção de citocinas próinflamatórias 

e moléculas de adesão, contudo, a literatura ainda é controversa (RABE et al., 2008). 
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Outro importante marcador da síndrome metabólica é o transportador de glicose 

insulino sensível, o GLUT-4, cujo papel principal é proporcionar a captação de glicose 

mediada pela insulina em tecidos adiposo e muscular (HUANG et al., 2009). 

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 da expressão do GLUT-4 no tecido adiposo; posteriormente, 

quando a obesidade se estabiliza, sobrevém redução do GLUT-4 no tecido adiposo e a 

resistência à insulina se manifesta. 

Na síndrome metabólica, em consequência do desequilíbrio no metabolismo de 

ácidos graxos, ocorrem modificações na expressão gênica de alguns marcadores, como 

os citados anteriormente, podendo representar uma conexão regulatória entre a 

adiposidade, síndrome metabólica e doenças cardiovasculares.  

 

3. Interesse clínico por ligantes de 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 

papel importante na sensibilização periférica à insulina por meio da redução na 

expressão de resistina e TNFα, aumento da expressão da adiponectina e da atividade da 

lípase lipoprotéica (LLP) (HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004). 

O PPARγ é um importante regulador da sensibilidade à insulina. A principal 

hipótese para o efeito sensibilizador dos agonistas de PPARγ, é a de que, quando 

ativado, ele regula a transcrição de genes que expressam proteínas que participam da 

captação e armazenamento de ácidos graxos, e redirecionamento dos lipídios 
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depositados no músculo e no fígado para os adipócitos. Além disso, o PPARγ promove 

a diferenciação celular, originando novos adipócitos, os quais são mais sensíveis à 

insulina e representam, também, um aumento na capacidade de armazenamento de 

ácidos graxos, reduzindo o acúmulo em tecidos periféricos (PEREIRA, 2008). 

O uso clínico de agonistas de PPARs como fibratos e tiazolidinedionas (TZDs), 

em conjunto com evidências que sugerem que a ativação de PPARγ possa modular 

processos inflamatórios como a 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 estudos 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 têm fortalecido a 

relevância clínica do PPARγ, e contribui para o aumento em pesquisas com foco em 

substâncias com propriedades mais seletivas e menos tóxicas (BROWN; PLUTZKY, 

2007). 

As tiazolidinedionas (TZDs), agonistas de PPARγ, são utilizadas no tratamento 

de diabetes tipo 2. Agonistas de PPARγ 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 de fármacos derivados dos TZDs, a rosiglitazona (Figura 2) e a pioglitazona 

(Figura 2). A rosiglitazona está associada ao aumento 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. Devido aos relatos citados, esses medicamentos foram 

retirados do mercado (MICHALIK et al., 2006; BROWN; PLUTZKY, 2007; 

BERBEROGLU et al., 2007; NISSEN; WOLSKI, 2007; JUURLINK, 2010).  
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Figura 2 – Estrutura química da Rosiglitazona e da Pioglitazona. 

 

Além dos benefícios clínicos 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). 

 

4. 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 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. 
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Tabela 1 – Efeito de diferentes extratos e compostos bioativos na ativação dos 

receptores PPARs.  
Família / espécie Extrato / Princípio ativo Atividade Referência 

Anacardiaceae    
Mangifera indica Glicosilxantona: mangiferina Ativador de 

PPARα. e 
PPARγ. 

WILKINSON et al., 
2008; KAUSHIK et 
al., 2010. 

    
Araliaceae     

Panax ginseng   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, 2005. 

 Cannabidiol Ativador de 
PPARγ. 

IZZO et al., 2009; 
O’SULLIVAN et al., 
2009; O’SULLIVAN; 
KENDALL, 2009. 

    
Celastraceae    

Salacia oblonga Extrato aquoso da raiz e 
mangiferina. 

Ativador de 
PPARα e 
PPARγ. 

HUANG et al., 2009; 
GIRÓN et al., 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, 
dehidrogliasperina D. 

Ativador de 
PPARγ. 

KURODA et al., 2003. 

    
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 Ativador de LI et al., 2006. 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Anacardiaceae�
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 frações. PPARα e 
PPARγ. 

    
Rutaceae    

Citrus grandis 
 

Flavanona: naringenina. 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, 
geranilgeraniol. 

Ativador de 
PPARα e 
PPARγ. 

TAKAHASHI et al., 
2002. 

Proantocianidinas derivadas 
de semente. 

Ativador de 
PPARγ. 

MA et al., 2007. 

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. 

 

Frente ao conjunto de desordens fisiológicas envolvidas na síndrome metabólica 

faz-se necessário o aumento de pesquisas utilizando plantas medicinais como alternativa 

para o 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, 

onde 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 compostos que atuem no metabolismo do adipócito com o objetivo 

de identificação de novos agonistas para receptores PPARs. 

 

5. Considerações Finais 

O aumento da incidência da síndrome metabólica nos países desenvolvidos e em 

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 
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patologias que compõem a síndrome metabólica, e associem os principais marcadores 

envolvidos nesse conjunto de desordens metabólicas, bem como compostos bioativos 

agonistas dos receptores PPARs como coadjuvantes na modulação da inflamação.  
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Resumo  
A Síndrome Metabólica (SM) é vista atualmente como uma epidemia mundial, 

com números alarmantes, associada à alta morbimortalidade e elevado custo sócio-

econômico. O sistema endocanabinóide e os receptores ativadores de proliferação 

peroxissomal (PPARs) atuam fisiologicamente na manutenção da homeostase 

energética e na regulação do metabolismo de carboidratos e lipídios. A hiperatividade 

do sistema endocanabinóide não só causa o aumento de peso como pode induzir 

fenótipos dislipidêmicos e disglicêmicos fundamentais para o desenvolvimento e 

instalação do processo inflamatório envolvido na SM. Os PPARs atuam de modo 

integrado e são considerados alvos importantes para o tratamento das desordens 

fisiológicas, como obesidade e inflamação, característicos da síndrome metabólica. Essa 

revisão aborda a relação entre esses receptores, bem como os mecanismos de 

desenvolvimento e tratamento das diferentes patologias que compõem a síndrome 

metabólica.  

Palavras chaves: Resistência à insulina, diabetes, dislipidemia, receptores CB1 e CB2, 

canabinóides. 

 

Abstract 
Metabolic syndrome (MS) is now viewed as a global epidemic, with alarming 

numbers, associated with high cardiovascular morbidity and mortality and high 

socioeconomic cost. The endocannabinoid system and the receptors PPARs act 

physiologically in the maintenance of energy homeostasis and metabolism regulation of 

carbohydrates and lipids. The hyperactivity of the endocannabinoid system not only 

causes weight gain as dyslipidemic phenotypes and can induce dysglycemic 

fundamental in the development and installation of the inflammatory process involved 
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in MS. The PPARs act in an integrated manner and are considered important targets for 

the treatment of physiological disorders such as obesity and inflammation, characteristic 

of the metabolic syndrome. This paper aims to review recent research linking these 

mechanisms involved in the metabolic disorder resulting from the combination of 

factors involved in metabolic syndrome. 

Keywords: Insulin resistance, diabetes, dyslipidemia, CB1 and CB2 receptors, 

cannabinoids. 

 

1. Introdução 
A Síndrome Metabólica (SM) é vista atualmente como uma epidemia mundial, 

com números alarmantes, associada à alta morbimortalidade e elevado custo sócio-

econômico (FILHO et al., 2006). A ocorrência comum da combinação de obesidade, 

resistência à insulina, diabetes, hipertensão, hipertrigliceridemia, diminuição do HDL-c 

(lipoproteína de alta densidade) e hiperinsulinemia caracterizam a síndrome metabólica, 

sendo esta, fator de risco das doenças cardiovasculares (PACKER; SIES, 2008). Essas 

alterações metabólicas ocorrem devido à associação de diferentes fatores, tais como, 

predisposições genéticas (mutações em receptores e enzimas que causam alterações no 

metabolismo) e ambientais (hábitos alimentares inadequados, tabagismo e 

sedentarismo) acarretando um conjunto de desordens fisiológicas e desenvolvimento da 

patologia. 

O sistema endocanabinóide é um importante sistema de sinalização que atua na 

manutenção da homeostase energética e na regulação do metabolismo lipídico 

(FRANCISCHETTI; ABREU, 2006), onde regula a lipogênese e aumenta a expressão 

de genes envolvidos no metabolismo dos lipídios e carboidratos (MATOS et al., 2006). 

Os receptores ativados por proliferadores peroxissomais (PPARs), pertencentes à 

superfamília de receptores nucleares, tem sido estudados nos últimos anos pelo número 

crescente de evidências demonstrando papel importante na diferenciação dos adipócitos, 

metabolismos glicídico e lipídico, além do controle vascular. São conhecidos três tipos 

de PPAR: alfa, gama e beta, sendo que o PPARγ é o principal regulador da 

diferenciação dos adipócitos. Os efeitos benéficos de agonistas dos PPARs já foram 

demonstrados em estudos clínicos em portadores de doença coronariana, melhorando o 

perfil metabólico e inflamatório dos pacientes (OLUKMAN et al., 2010; QUINTELA et 

al., 2012). 
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Os receptores endocanabinóides (CBs) têm um efeito inibitório acentuado na 

função das células imunes e são capazes de ativar o processo inflamatório de doenças 

crônicas. Já os receptores PPARs são capazes de inibir o processo inflamatório. A 

ativação de PPAR pode iniciar indiretamente a cascata de sinalização dos receptores de 

superfície CBs. Essa revisão tem como objetivo abordar essas duas vias de sinalização, 

bem como a relação delas com os processos fisiológicos envolvidos na síndrome 

metabólica. 

2. Síndrome Metabólica 
O aumento da incidência da obesidade é um problema sério de saúde pública em 

todo o mundo. De acordo com Organização Mundial de Saúde, são mais de um bilhão 

de pessoas com o índice de massa corporal (IMC) ≥ 25 kg/m 2 e aproximadamente 300 

milhões de pessoas com IMC ≥ 30 kg/m 2 (WHO, 2012). A obesidade é definida como 

manifestação fenotípica de acumulo excessiva de gordura que altera a saúde e aumenta 

a mortalidade (GONZÁLES-CASTEJÓN; RODRIGUEZ-CASADO, 2011). A etiologia 

da obesidade é extremamente complexa por estar associada a fatores genéticos, 

ambientais e a alterações no sistema neurológico, endócrino e imunológico. Ela está 

relacionada a doenças cardiovasculares, diabetes, resistência a insulina, hipertensão e 

síndrome metabólica (SCOARIS et al., 2010). 

A Síndrome Metabólica (SM) consiste em um conjunto de desordens 

metabólicas complexas caracterizadas por obesidade central, dislipidemia, intolerância a 

glicose e aumento da pressão arterial. Está associada ao aumento do risco de 

desenvolvimento de doenças metabólicas e cardiovasculares (RUEDA-CLAUSEN et 

al., 2012). 

 Estes fatores de risco característicos da SM incluem diabetes tipo 2, 

hiperinsulinemia e resistência à insulina, dislipidemia, aterosclerose, hipertensão, 

esteatose hepática, inflamação e obesidade (HUANG et al., 2009). O acúmulo excessivo 

de gordura nos principais órgãos e tecidos envolvidos na regulação do metabolismo 

energético, tais como tecido adiposo, fígado e músculo, prejudica a integridade dos 

tecidos e leva ao desenvolvimento da inflamação caracterizada pelo aumento de 

citocinas próinflamatórias. A resistência à insulina reduz a oxidação de ácidos graxos, 

aumentando o armazenamento de gordura, definindo a natureza crônica e progressiva no 

processo patológico (MAYNADIE et al., 2009).  
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A obesidade também é caracterizada por um estado inflamatório e 

consequentemente aumento nas concentrações plasmáticas do inibidor do ativador de 

plasminogênio-1 (PAI-1), proteína C reativa (PCR), fator de necrose tumoral alfa 

(TNFα), interleucina-6 (IL-6), fator inibitório de migração de macrófagos (MIF) e 

outras citocinas inflamatórias, como leptina e resistina, ao mesmo tempo em que ocorre 

uma diminuição significativa nas concentrações de adiponectina e do transportador de 

glicose GLUT-4 (NISOLI, 2010). A associação entre obesidade, adiposidade e 

inflamação desempenha um papel importante na progressão da síndrome metabólica 

(PACKER; SIES, 2008). A disfunção metabólica dos principais órgãos envolvidos no 

metabolismo de lipídios e glicose é correlacionada ainda com a dislipidemia, 

caracterizada pelo aumento na circulação dos níveis de colesterol total, triacilgliceróis e 

ácidos graxos livres, e pela redução do nível circulante de HDL-c (ADIELS et al., 

2008). A dislipidemia está intimamente relacionada com um risco aumentado de 

doenças cardiovasculares, incluindo aterosclerose, hipertensão arterial e infarto do 

miocárdio (MAYNADIE et al., 2009). A figura 1 mostra a relação entre as principais 

desordens envolvidas na SM, onde obesidade, diabetes tipo 2, dislipidemia, inflamação 

e esteatose hepática compõem a síndrome e são os principais fatores que levam ao 

aumento do risco de doenças cardiovasculares. 
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Figura 1 – Componentes da Síndrome Metabólica. DCV: doenças cardiovasculares; TA: tecido 

adiposo; TG: triacilgliceróis; AGL: ácidos graxos livres. O símbolo ┴ representa os inibidores. Fonte: 

adaptado de MAYNADIE et al., 2009. 

Neste esquema simplificado, obesidade, diabetes tipo 2, dislipidemia, 

inflamação e esteatose hepática são representados como ciclos envolvidos na SM, 

levando ao desenvolvimento de doenças cardiovasculares (DCV). Cada ciclo 

representa uma desordem fisiológica induzida por desequilíbrios metabólicos, tais 

como, excesso de energia, hiperinsulinemia, aumento do colesterol, ácidos graxos 

livres (AGL) e triacilgliceróis (TG), citocinas próinflamatórias, gordura e inflamação. 

Dentro dos ciclos são enunciados os principais órgãos ou tecidos envolvidos nestas 

patologias que fazem parte da SM: sangue, tecido adiposo (TA), fígado e músculos. 

Além disso, a diminuição da ingestão alimentar, o aumento do gasto de energia e 

drogas que atuam no metabolismo energético são representados como inibidores da 

progressão da SM.  

3. Função fisiopatológica do tecido adiposo 
 O tecido adiposo tem uma função altamente especializada de acumular gordura 

em situações de excesso de ingestão energética que pode ser utilizada durante períodos 

de alto consumo de energia ou durante períodos de privação alimentar. Este tecido é 

principalmente constituido por células adiposas (adipócitos) em diferentes estados de 

diferenciação que incluem adipoblastos, preadipócitos e adipócitos imaturos e maduros 

(AVRAM, 2005). Alguns mecanismos podem contribuir para a expansão do tecido 

adiposo, como a hiperplasia e/ou hipertrofia dos adipócitos, que ocorrem comumente 

em indivíduos obesos, onde o primeiro é predominante em crianças e o segundo em 

adultos (GONZÁLES-CASTEJÓN; RODRIGUEZ-CASADO, 2011). 

 Além da capacidade de armazenar lipídios, o tecido adiposo é responsável por 

expressar e secretar muitas moléculas biologicamente ativas chamadas adipocitocinas 

ou adipocinas, tornando-se, portanto, um órgão endócrino (NISOLI, 2010). Essas 

adipocinas têm estruturas e funções fisiológicas variadas, compreendendo proteínas que 

desempenham ações importantes na homeostase energética global, na sensibilidade à 

insulina (adiponectina, leptina, resistina, visfatina, proteína estimulante de acilação), em 

respostas imunológicas (fator de necrose tumoral-α (TNFα), interleucina-6 (IL-6), na 

regulação da pressão sanguínea (angitensinogênio) e na homeostase vascular (inibidor 
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do ativador do plasminogênio-1 (PAI-1), fator tecidual), entre outras ações (PEREIRA, 

2008). 

Os níveis de adipocinas estão relacionados com os estados de equilíbrio e 

desequilíbrio do tecido adiposo. Na condição de aumento da massa desse tecido, a 

síntese das adipocinas encontra-se desregulada, com predomínio da expressão de 

proteínas próinflamatórias, que por sua vez desencadeiam diversas complicações 

associadas à obesidade, como por exemplo, a resistência à insulina, desempenhando um 

papel fundamental no desenvolvimento e na progressão da SM. Assim, estudos sugerem 

que a integridade do tecido adiposo é a chave para prevenir o desenvolvimento e a 

progressão da síndrome metabólica (MAYNADIE et al., 2009).  

4. Sistema Endocanabinóide 
O sistema endocanabinóide é um importante sistema de sinalização que atua na 

manutenção da homeostase energética e na regulação do metabolismo 

(FRANCISCHETTI; ABREU, 2006; VALENZUELA et al., 2010). Sua expressão é 

maior no tecido adiposo, onde regula a lipogênese e aumenta a expressão de genes 

influentes no metabolismo dos lipídios e carboidratos (MATOS et al., 2006). 

Os endocanabinóides são mediadores lipídicos endógenos que interagem com 

alguns receptores acoplados à proteína G, denominados CB1 e CB2 (NISOLI, 2010). O 

primeiro receptor canabinóide, CB1 foi identificado a partir do ∆9 -tetraidrocanabinol 

(∆9-THC), o qual é o constituinte psicoativo da planta do gênero cannabis originando o 

nome receptor canabinóide (CONSOLE-BRAM et al., 2012).  

Os receptores canabinóides CB1 e CB2 são proteínas simples com um grupo N-

terminal extracelular e um grupo C-terminal intracelular e sete hélices transmembrana. 

Ambos ativam a proteína G, inibem a adenilato ciclase (AC), diminuindo a produção de 

AMP cíclico (AMPc) (TANASESCU; CONSTANTINESCU, 2010).  

Seguido da descoberta de CB1 e CB2, dois agonistas endógenos dos receptores 

canabinóides foram descobertos, o N-aracdonoil etanolamina (anandamida) e o 2-

aracdonoil glicerol (2-AG), sendo designados como endocanabinóides (ECB) 

(CONSOLE-BRAM et al., 2012). As enzimas lipase fosfolipase sn-1-diacilglicerol-

seletiva (DAG Lipase) e N-acilfosfatidiletalonamina-seletiva (FAAH) são as enzimas 

que hidrolisam o 2-AG e a anandamida, respectivamente  (LI et al., 2011). Os 

receptores canabinóides, os endocanabinóides e as enzimas que catalisam sua 

biossíntese e degradação constituem o Sistema Endocanabinóide (SECB) (Figura 2) 
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(SVÍZENSKÁ, et al., 2008). O SECB é modulado por agonistas sintéticos ou naturais, 

agindo no sistema nervoso central e no sistema nervoso periférico (TANASESCU; 

CONSTANTINESCU, 2010; BOOZ, 2011; DAMIANI; DAMIANI, 2011; GAMAGE; 

LICHTMAN, 2012).  

A maioria dos endocanabinóides identificados até o momento é derivada de 

ácidos graxos de cadeia longa (AGCL), especificamente o ácido araquidônico. As 

enzimas responsáveis pela síntese são a N-acilfosfatidiletalonamina- fosfolipase D 

seletiva (NAPE-PLD) e a lipase sn-1-diacilglicerol-seletiva fosfolipase (DAG Lipase)  

conforme mostrado na Figura 2 (LI et al., 2011; GAMAGE; LICHTMAN, 2012). 

 

 

 

 

Figura 2 - Sistema Endocanabinóide.DAG Lipase: lipase sn-1-diacilglicerol-seletiva fosfolipase;  

NAPE-PLD: N-acilfosfatidiletalonamina- fosfolipase D seletiva; FAAH: N-acilfosfatidiletalonamina-

seletiva; 2-AG: 2-aracdonoil glicerol. 

A ativação da proteína G é o primeiro passo do processo de transdução de sinais, 

levando a mudanças em vários componentes intercelulares, como por exemplo, a 
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abertura ou o bloqueio dos canais de cálcio e potássio ocasionando mudanças nas 

funções celulares (HONÓRIO et al., 2006). Os receptores canabinóides estão inseridos 

na membrana celular, onde estão acoplados às proteínas G e à enzima adenilato ciclase 

(AC). Quando interagem com ligantes, tais como anandamida ou ∆9-THC, os receptores 

são ativados, e a partir desta interação, uma série de reações ocorre, incluindo inibição 

da AC, o que diminui a produção de AMPc; abertura dos canais de K+, diminuindo a 

transmissão de sinais e fechamento dos canais de Ca+2 (Figura 3), levando a um 

decréscimo na liberação de neurotransmissores (RUEDA-CLAUSEN; DAVIDGE, 

2012).  

 

 

 

Figura 3 - Via dos receptores CBs acoplados a proteína G. Os ligantes endógenos ligam-se 

aos receptores CBs, inibindo a AC bloqueando os canais de ca2+ e abrindo os canais de K+.           

Bloqueio da sinalização por meio de ligantes (            ) 

 

Os endocanabinóides agem como mediadores locais e são rapidamente 

hidrolisados pelas enzimas fosfolipase N-acilfosfatidiletalonamina-seletiva (FAAH) e 

lipase sn-1-diacilglicerol seletiva (DAG Lipase) (LI et al., 2011; GAMAGE; 

LICHTMAN, 2012). É importante ressaltar que os ECB não ficam armazenados nas 

vesículas lisossômicas, mas são prontamente sintetizados e liberados para as células, 

onde e quando forem necessários. Portanto, a disponibilidade dos ECB é regulada por 

captação e degradação (MATOS et al., 2006). A enzima de degradação da anandamida 

(FAAH), quando inativada, determina maior atividade do sistema. Nesse sentido, 
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estudos demonstraram uma associação entre o polimorfismo no gene da FAAH e 

obesidade em humanos (SIPE et al., 2005).    

A ativação patológica do sistema endocanabinóide contribui para o ganho de 

peso, redução da sensibilidade à insulina e intolerância à glicose, sendo esses efeitos 

reduzidos pelo uso de bloqueadores dos receptores CB1 (LI et al., 2011). A ativação do 

receptor CB1 estimula o núcleo hipotalâmico e o sistema límbico desencadeando 

respectivamente um efeito orexígeno e maior motivação para a alimentação. Nos tecidos 

periféricos, os receptores CB1 estão relacionados ao aumento da lipogênese (tecido 

adiposo, fígado, trato gastrintestinal e músculo esquelético) alterando assim o 

metabolismo da glicose. Especula-se que na obesidade o sistema endocanabinóide 

permaneça ativado (DAMIANI; DAMIANI, 2011). 

Segundo Engeli et al. (2005), os endocanabinóides estão aumentados no plasma 

de humanos obesos, e seus níveis estão inversamente relacionados com a atividade da 

FAAH, apontando para uma hiperatividade do SECB em estados de obesidade 

(MATOS et al., 2006) levando a síndrome metabólica (Figura 4).  

 

 
Figura 4 - Hiperatividade do Sistema Endocanabinóide e desenvolvimento da síndrome 

metabólica. 
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A localização dos receptores CBs é altamente relevante para suas funções.  Eles 

estão localizados principalmente no hipocampo e gânglios basais e altamente expressos 

na região cerebral, onde é esperado o efeito psicoativo do ∆9 -THC (TANASESCU; 

CONSTANTINESCU, 2010). Nos tecidos periféricos são encontrados em adipócitos, 

fígado, pâncreas e músculo esquelético, possivelmente onde os efeitos metabólicos dos 

canabinóides são exercidos (NISOLI, 2010; GAMAGE; LICHTMAN, 2012; NAM et 

al., 2012).  

Os receptores CB1 foram clonados de tecidos de ratos, camundongos e humanos 

e apresentam uma similaridade entre espécies. Os receptores CB2 possuem cerca de 

50% de similaridade com os receptores CB1 e são geralmente expressos em níveis mais 

baixos (CONSOLE-BRAM et al., 2012). Os receptores CB2 são expressos nas células 

imunes (especialmente derivados de macrófagos e neurônios) (PACHER; MACKIE, 

2012) e também são encontrados em outras estruturas periféricas (TANASESCU; 

CONSTANTINESCU, 2010).  
São muitas as evidências que demonstram a ação anti-inflamatória dos 

canabinóides, e supostamente esses efeitos são mediados pelos receptores CB2 

(CABRAL et al., 2009), inibindo a produção de citocinas (EHRHART et al., 2005) e 

diminuindo a apresentação de antígenos e modulação da migração celular. 

Recentemente, foi relatado que os canabinóides podem reduzir a inflamação por 

promover apoptose celular (RIEDER et al., 2009). Em geral, o SEDC tem sido proposto 

como um sistema endógeno protetor contra resposta inflamatória/imune em múltiplas 

patologias que acomete o sistema nervoso central (ZOPPI et al., 2011). Além do efeito 

antiinflamatório, os canabinóides, como por exemplo, o canabidiol, exerce efeito 

antioxidante e neuroprotetor (MECHA et al., 2012).  

Diversas funções são atribuídas ao sistema endocanabinóide. Entre elas, existem 

relatos da eficácia dos canabinóides no controle da dor, da êmese, no alívio dos 

sintomas da esclerose múltipla, na regulação do apetite, obesidade, dentre outras 

desordens fisiológicas (MAKRIYANNIS et al., 2005).  

A presença dos receptores canabinóides nos adipócitos, bem como o aumento do 

nível dos endocanabinóides na obesidade sugere o envolvimento do sistema 

endocanabinóide na síndrome metabólica.  
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5. Receptores proliferadores peroxissomais (PPARs) 
Os PPARs (Peroxisome proliferator-activated receptors) foram identificados 

inicialmente em roedores e desde então suas propriedades fisiológicas são exploradas 

(CHRISTOULIDES et al., 2010). Dentro dessa subfamília, três subtipos com 

similaridade significante de sequência de aminoácidos e codificados por genes 

diferentes já foram caracterizados, sendo estes PPARα (NR1C1), PPARβ/δ (NR1C2) e 

PPARγ (NR1C3) (POULSEN et al., 2012). Os três subtipos de receptores estão 

presentes na maioria dos tecidos, embora apresentem padrões de expressão tecidual 

diferenciado (PEREIRA, 2008). 

A designação do nome PPAR se deve ao fato da ativação do PPARα, primeiro 

receptor descoberto, mas não de PPARγ e PPARβ/δ, promover a proliferação de 

peroxissomos em hepatócitos de roedores (CHRISTOULIDES et al., 2010). Os 

peroxissomos são organelas responsáveis por reações de oxidação ligadas ao 

metabolismo energético e sua propagação resulta em hepatomegalia e carcinogênese em 

roedores, porém esses efeitos não foram observados em humanos (EVANS et al, 2004). 

Os PPARs são considerados sensores metabólicos, que, de acordo com os sinais 

lipídicos, atuam na expressão gênica de modo a promover ações adaptativas 

relacionadas à homeostase lipídica e energética, atuando especialmente na oxidação de 

ácidos graxos, diferenciação de adipócitos e sensibilidade à insulina (HUANG et al., 

2009). Além das ações metabólicas, são demonstrados efeitos importantes em diversos 

processos fisiológicos, tais como no desenvolvimento e diferenciação celular, em 

processos inflamatórios, dentre outros (CHRISTOULIDES et al., 2010; POULSEN, 

2012). 

A ativação dos PPARs desencadeia atividades anti-inflamatórias em vários tipos 

de células pela redução da expressão de genes próinflamatórios, incluindo a produção 

de citocinas, metaloproteases e proteínas inflamatórias de fase aguda. PPARs regulam 

negativamente a transcrição de genes da resposta inflamatória inibindo a via de 

sinalização do fator de transcrição nuclear kappa B (NFκB). A ativação de PPAR pode 

diminuir a ativação de vias apoptóticas na isquemia induzidas por meio do aumento da 

expressão e atividade de várias enzimas antioxidantes (FUNG et al., 2012).  

A variedade de ações que os PPARs exercem reflete a diversidade de ligantes 

que podem ser acomodados dentro de suas bolsas de ligação. Os ligantes naturais de 

PPARs incluem ácidos graxos saturados e insaturados, que podem servir ainda de 

substratos enzimáticos para geração de seus derivados com atividade agonista sobre 
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esses receptores, tais como prostaglandinas e leucotrienos. A produção dos ligantes 

pode ser influenciada tanto por condições fisiológicas (alimentação, privação de 

alimentos e exercício) quanto por condições fisiopatológicas (inflamação crônica, 

diabetes, aterosclerose, dentre outras) envolvidas na síndrome metabólica (MICHALIK 

et al., 2006). 

O PPARγ é um importante regulador da sensibilidade à insulina. A principal 

hipótese para o efeito sensibilizador dos agonistas de PPARγ, é a de que, quando 

ativado, ele regula a transcrição de genes que expressam proteínas que participam da 

captação e armazenamento de ácidos graxos, e redirecionamento dos lipídios 

depositados no músculo e no fígado para os adipócitos. Além disso, o PPARγ promove 

a diferenciação celular, originando novos adipócitos, os quais são mais sensíveis à 

insulina e representam, também, um aumento na capacidade de armazenamento de 

ácidos graxos, reduzindo o acúmulo em tecidos periféricos (PEREIRA, 2008). 

Dessa forma, os PPARs atuam de modo integrado e são considerados alvos 

importantes para o tratamento das desordens fisiológicas, como obesidade e inflamação, 

característicos da síndrome metabólica. 

6. Canabinóides e PPARγ 
 Estudos mostram que os compostos análogos aos canabinóides podem interagir 

com os receptores PPARγ. Segundo Liu et al. (2003) o ácido julêmico (análogo 

sintético do THC) liga-se ao receptor PPARγ ativando-o, e consequentemente estimula 

a diferenciação de fibroblastos em adipócitos. O efeito antinflamatório desse composto 

foi sugerido por meio da ativação desse receptor seguido da inibição da atividade da 

citocina proinflamatória interleucina-8 (IL-8). Foi atribuído ao ácido julêmico 

propriedades antidiabéticas através da ligação com PPARγ (BURSTEIN, 2005). 

 Os fitocanabinóides bioativos ∆9 -tetrahidrocanabinol (THC) e o cannabidiol 

ativam o receptor PPARγ, estimulam a adipogênese e causam a dilatação de vasos e 

artérias isoladas, tanto in vivo quanto in vitro (O’SULLIVAN et al., 2009), ocorrendo 

um aumento da síntese da superóxido dismutase (SOD) promovendo a vasodilatação 

(O’SULLIVAN et al., 2009a).  

Os endocanabinóides anandamida e o 2-AG ativam o PPARγ estimulando a 

diferenciação de fibroblastos em adipócitos (GASPERI et al., 2007) e apresentam ainda 

efeito antinflamatório através da inibição da secreção da citocina próinflamatória 

interleucina-2 (IL-2) (ROCKWELL; KAMINSKI, 2004).  
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A estimulação da adipogênese é uma propriedade dos ligantes de PPARγ 

(MULLER et al., 2002) e, curiosamente, os níveis dos endocanabinóides encontram-se 

elevados durante a diferenciação dos adipócitos (MATIAS et al., 2006). Segundo 

Karaliota et al. (2009), a anandamida aumenta a diferenciação dos adipócitos e causa 

upregulation dos receptores PPARγ e CB1. 

 Outros canabinóides que estimulam a atividade de PPARγ incluem os agonistas 

sintéticos WIN 55212-2 e CP 55940 (O’SULLIVAN et al., 2006a). O WIN 55212-2 

diminui a expressão de moléculas de adesão vascular-1 (VCAM-1) no endotélio 

cerebral em modelo experimental de esclerose múltipla (MESTRE et al., 2009). O 

agonista dos receptores CBs, o HU 210, induz a adipogênese e aumenta a expressão de 

mRNA de PPARγ intracelular (MATIAS et al., 2006), sugerindo assim, a ativação do 

PPARγ. É importante ressaltar que antagonistas dos receptores CB1, como por exemplo, 

o rimonabant, pode ativar o PPARγ, mostrando que nem todos os efeitos clínicos das 

drogas utilizadas no tratamento da obesidade são devido às interações dos 

endocanabinóides e os receptores CB1 (Figura 5) (O’SULLIVAN et al., 2009c).  
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Figura 5 - Possíveis interações entre os canabinóides, receptores CBs e PPAR. 

7. Mecanismos de interação entre os canabinóides e PPARs 
 O’sullivan e colaboradores (2009) mostraram que os canabinóides ativam os 

PPARs, apresentando atividade antinflamatória e ativando receptores nucleares, 

podendo assim, representar um novo mecanismo pelo qual os canabinóides modulam as 

condições inflamatórias.  

Estudos demonstram que os PPARs têm suas atividades mediadas pela ligação 

direta dos endocanabinoides, anadamida e 2-AG. Além disso, sugere-se que a ativação 

do receptor CB1 pelo 2-AG desencadeia uma sinalização envolvendo o PPAR e NFκB 

(DU et al., 2011; CONSOLE-BRAM et al., 2011).  Entretanto, os canabinóides são 

agentes lipofílicos e o mecanismo pelo qual eles podem ultrapassar a barreira difusional 

no citosol intracelular não está claro. Recentemente, Kaczocha et al. (2009), 

demonstraram que proteínas com alta afinidade por ácidos graxos podem atuar como 

transportadores intracelulares de anandamida e que estas proteínas podem direcionar os 

endocanabinóides para o complexo enzimático intracelular.  

Outro possível mecanismo é que a ativação dos receptores de superfície celular 

CBs inicia uma cascata de sinalização intracelular que pode ser estimulada 

indiretamente pela ativação de PPAR. Por exemplo, as estatinas aumentam a função de 

PPAR em macrófagos através da ativação da via MAPK (Mitogen-Activated Protein 

Kinase) (YANO et al., 2007) e podem também ser ativados pela estimulação dos 

receptores canabinóides (DEMUTH; MOLLEMAN, 2006). Isso mostra que existe uma 

similaridade estrutural entre os canabinóides e ligantes PPAR utilizados clinicamente 

(O’SULLIVAN et al., 2009).  

Está claro que os canabinóides apresentam efeito inibitório na função das células 

imunes (KLEIN; CABRAL, 2006). Dessa forma, acredita-se que drogas derivadas dos 

canabinóides são capazes de atenuar o processo inflamatório de doenças crônicas. 

Assim, sugere-se que os canabinóides inibem os receptores CBs e ativam os receptores 

PPARs, atenuando o processo inflamatório envolvido em diversas desordens 

metabólicas, como é o caso de algumas drogas terapêuticas, como o rimonabant, que 

apresenta efeito benéfico sob a inflamação (RANDALL et al., 2007).  

A figura 5 mostra a relação entre as vias de sinalização dos receptores CBs e 

PPARγ.  
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Assim, são crescentes as evidências dos efeitos positivos da ativação dos 

receptores PPARs e canabinóides nas patologias envolvendo a síndrome metabólica. 

Alguns compostos canabinóides endógenos e sintéticos mostram efeitos na modulação 

de ambas as vias de sinalização, tendo um grande potencial para o desenvolvimento de 

drogas com atividade sinérgica, nas quais podem apresentar um efeito terapêutico. 

8. Considerações Finais  
 O aumento da incidência da síndrome metabólica no mundo é um fator que 

justifica os estudos visando a descoberta de produtos ativos para o tratamento e 

prevenção das desordens fisiológicas envolvidas nesse processo. O desenvolvimento das 

patologias que compõem a síndrome metabólica está relacionado ao sistema 

endocanabinóide e aos receptores PPARs. Neste contexto, são necessárias novas 

pesquisas que abordem a interação entre esses receptores, bem como a relação desses 

mecanismos no desenvolvimento e tratamento dessa alteração metabólica. 
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Resumo 
Objetivo: Avaliar o efeito da mangiferina e do extrato de folhas de manga na expressão 

de genes associados à adipogênese e marcadores de risco metabólico, no tecido adiposo 

de ratos alimentados com dieta de cafeteria.  

Material e Métodos: Ratos wistar foram tratados por gavagem com mangiferina 

(40mg/kg) e extrato da folha de manga (250mg/kg) durante oito dias. A ingestão 

alimentar e o peso corporal foram medidos diariamente. Após eutanásia, o tecido 

adiposo foi removido para quantificar a expressão dos receptores CB1, PPARγ e dos 

marcadores leptina, resistina e adiponectina por RT-PCR. 

Resultados: O ganho de peso não apresentou diferença estatística entre os grupos, 

entretanto, o consumo alimentar foi menor no grupo que recebeu o extrato. Ambos os 

grupos de tratamento, mangiferina e extrato, diminuíram a massa do tecido adiposo. No 

grupo que recebeu o extrato a expressão do receptor CB1 e da resistina diminuiram 

enquanto a expressão da adiponectina aumentou. O extrato não apresentou efeito na 

expressão da leptina. O grupo que foi tratado com a mangiferina apresentou dados 

inversos, ou seja, diminuiu a expressão da adiponectina e da leptina e aumentou a 

expressão do receptor CB1. Todos os dados apresentaram significância de 95%. 

Conclusão: O extrato da folha de manga atenuou o efeito da adipogênese através da 

modulação dos marcadores de risco metabólico enquanto a mangiferina exarcebou o 

processo adipogênico de acordo com os marcadores analisados. 

Palavras chave: Mangiferina, extrato de folha de manga, CB1, PPARγ, adiponectina, 

resistina, leptina.  



  45 
 

Abstract 
Objective: To evaluate the effect of mangiferin and mango leaf extract on the 

expression of genes associated with adipogenesis and metabolic risk markers in adipose 

tissue of rats fed a cafeteria diet. 

Material and Methods: Wistar rats were treated by gavage with mangiferia and extract 

for eight days. Food intake and body weight were measured daily. After euthanasia, the 

adipose tissue was removed to check the expression of CB1 receptors, PPARγ and 

markers leptin, resistin and adiponectin by RT-PCR. 

Results: Weight gain presented no alteration; however, food consumption was lower in 

the group given the extract. Both treatment groups (mangiferin and extract) decreased 

adipose tissue mass. In the group receiving the extract, CB1 receptor expression and 

resistin decreased while the expression of adiponectin has increased. The group treated 

with mangiferin presented reverse data, ie, has decreased the expression of leptin and 

adiponectin and increased the expression of CB1 receptor. All data showed significance 

of 95%.  

Conclusion: The leaf extract sleeve attenuated the effect of adipogenesis by modulating 

the metabolic risk markers while mangiferin exarcebou adipogênico the process 

according to the markers analyzed. 

Keywords: Mangiferin, mango leaf extract, CB1, PPARγ, adiponectin, resistin, leptin.  

 

1. Introdução 

A síndrome metabólica (SM) consiste em um conjunto de desordens metabólicas 

complexas caracterizadas por obesidade central, dislipidemia, intolerância a glicose, 

aterosclerose, esteatose hepática, diabetes tipo 2, aumento da pressão arterial e 

inflamação. Está associada ao aumento do risco de desenvolvimento de doenças 

metabólicas e cardiovasculares 1,2. 

O acúmulo excessivo de gordura nos principais órgãos e tecidos envolvidos na 

regulação do metabolismo energético prejudica a sua integridade e leva ao 

desenvolvimento da inflamação caracterizada pelo aumento de citocinas pró-

inflamatórias 3. 

O aumento do tecido adiposo, consequência da adipogênese, é caracterizado por 

um estado inflamatório. Além da capacidade de armazenar lipídios, o tecido adiposo é 

responsável por expressar e secretar muitas moléculas biologicamente ativas 

denominadas adipocinas, tornando-se, portanto, um órgão endócrino. Essas adipocinas 
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têm estruturas e funções fisiológicas variadas, compreendendo proteínas que 

desempenham ações importantes na homeostase energética global, nas concentrações 

plasmáticas do inibidor do ativador do plasminogênio-1 (PAI-1), proteína C reativa 

(PCR), fator de necrose tumoral alfa (TNFα), interleucina-6 (IL-6), e outras citocinas 

inflamatórias, como leptina e resistina, ao mesmo tempo em que ocorre uma diminuição 

significativa nas concentrações de adiponectina 4,5. 

Além dessas citocinas, o tecido adiposo atua na expressão de genes do sistema 

endocanabinóide agindo na manutenção da homeostase energética e na regulação do 

metabolismo 6, principalmente a lipogênese e aumenta a expressão de genes envolvidos 

no metabolismo dos lipídios e carboidratos 7. 

A ativação patológica do sistema endocanabinóide contribui para o ganho de 

peso, redução da sensibilidade à insulina e intolerância à glicose, sendo esses efeitos 

reduzidos pelo uso de bloqueadores dos receptores CB1 8. A ativação do receptor CB1 

estimula o núcleo hipotalâmico e o sistema límbico desencadeando respectivamente um 

efeito orexígeno e maior motivação para a alimentação. Nos tecidos periféricos, os 

receptores CB1 estão relacionados ao aumento da lipogênese (tecido adiposo, fígado, 

trato gastrintestinal e músculo esquelético) alterando assim o metabolismo da glicose 9. 

Assim como os receptores CB1, os PPARs (Peroxisome proliferator-activated 

receptors) são considerados sensores metabólicos, que, de acordo com os sinais 

lipídicos, atuam na expressão gênica de modo a promover ações adaptativas 

relacionadas à homeostase lipídica e energética, atuando especialmente na oxidação de 

ácidos graxos, diferenciação de adipócitos e sensibilidade à insulina1. Além das ações 

metabólicas, são demonstrados efeitos importantes em diversos processos fisiológicos, 

tais como no desenvolvimento e diferenciação celular, inflamação, dentre outros 10,11. 

A ativação dos PPARs desencadeia atividades anti-inflamatórias em vários tipos 

de células pela modulação da expressão de genes pró-inflamatórios, por meio da 

redução da produção de citocinas, metaloproteases e proteínas inflamatórias de fase 

aguda 12. 

Estudos farmacológicos apontam produtos naturais que são capazes de modular 

a expressão de diferentes marcadores. Dentre outros, o extrato aquoso da casca de 

Mangifera indica (M. indica) tem sido utilizado como analgésico,antiadipogênico, anti-

inflamatório, no tratamento de desordens imunológicas, incluindo bronquite asmática, 

dermatite atópica e outras condições alérgicas, redução do estresse oxidativo, controle 

da dor 13. A mangiferina é apontada como um dos compostos bioativos presentes no 
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extrato sendo a principal responsável por esses efeitos 14,15. Além das propriedades 

farmacológicas citadas, a mangiferina ainda apresenta atividade antiviral, antitumoral, 

antidiabética, antiobesidade e hipolipimiante 16. Pesquisas têm evidenciado que a 

mangiferina reproduz várias das atividades farmacológicas, no entanto, não com a 

mesma intensidade que os diferentes tipos de extratos, indicando um sinergismo entre 

os diversos componentes existentes no extrato: compostos fenólicos, terpenóides, 

sesquiterpenos e microelementos 17.  

O conjunto destas propriedades farmacológicas sugere que a mangiferina e o 

extrato da folha de M. indica tenha potencial valor no tratamento da adipogênese e 

consequentemente na prevenção da síndrome metabólica e das doenças 

cardiovasculares. 

No Brasil e no estado de Minas Gerais as variedades de Mangifera indica mais 

comercializadas e consumidas são Tommy Atkins, Haden e Palmer 18. A variedade Ubá, 

por sua vez, é utilizada na agroindústria da Zona da Mata Mineira para fabricação de 

sucos e polpas, sendo proveniente de plantações domésticas e de plantios planejados 19.  

Ainda não foram realizados estudos investigando o efeito da mangiferina e do 

extrato de Mangifera indica sobre a expressão de marcadores da adipogênese. Dessa 

forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito da mangiferina e do extrato das 

folhas de manga Ubá (Mangifera indica L), anarcadiaceae, na modulação da expressão 

gênica dos receptores CB1 e PPARγ e das adipocinas adiponectina, leptina e resistina, 

em ratos alimentados com dieta de cafeteria. 

 

2. Materiais e Métodos 

2.1. Obtenção do extrato e da Mangiferina 

As folhas de Mangifera indica L., variedade Ubá, foram coletadas em pomar 

localizado na Zona da Mata Mineira, no município de Viçosa - MG. As folhas foram 

secas em temperatura ambiente, trituradas e o pulverizado obtido utilizado para 

obtenção do extrato. Exsicata foi depositada no Herbário da Universidade Federal de 

Viçosa (VIC nᵒ 37.611). 

O extrato das folhas de M. indica (Ubá) foi obtido a partir de 1.472,2g da droga 

vegetal seca por percolação empregando etanol 95%. O extrato obtido foi concentrado a 

vácuo em evaporador rotativo, em temperatura máxima de 60°C e o solvente residual 

removido por liofilização, com rendimento de 400g de extrato seco de M. indica. 
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Para o isolamento da mangiferina foram utiilizados 582,55g da folha seca e 

triturada. A amostra foi desengordurada em soxhlet, utilizando como solvente o éter de 

petróleo, durante 12 horas. A amostra desengordurada foi submetida em seguida a 

percolação exaustiva com etanol 95%. Ao final, o extrato etanólico obtido foi 

concentrado em evaporador rotativo, em temperatura máxima de 60°C, obtendo-se 360g 

de extrato. Após esse processo, o extrato foi submetido a sucessivas recristalizações 

com acetato de etila obtendo-se 21g de mangiferina. Todo o procedimento de 

purificação foi monitorado por cromatrografia de camada delgada. A pureza do 

composto foi avaliado por HPLC comparando-se com o cromatograma ao padrão de 

mangiferina (sigma). A metodologia utilizada nesses processos foi adaptada de 

Muruganandan et.al., 2002 20. 

 

2.1.1. Análise da mangiferina por Cromatografia Líquida de Alta Eficiência 

A quantificação de mangiferina no extrato da folha de manga foi realizada de 

acordo com Ling et al. (2009)21, em aparelho HPLC Shimadzu LC-2AD (Shimadzu®, 

Japão), equipado com detector de arranjo diodo SPD-M20A, coluna C18 (150 x 4,6mm, 

4,6μm), com pré -coluna C18. A fase móvel consistiu de solvente A: água acidificada 

com 0,3% de ácido acético P.A. e solvente B: acetonitrila (grau HPLC). O gradiente 

iniciou-se com 10% do solvente B e 90% do solvente A por 5 minutos, seguido de 20% 

do solvente B e 80% do solvente A por 15 minutos, 100% do solvente B por 15 minutos 

e finalização com 10% do solvente B e 90% do solvente A  por 10 minutos para 

lavagem e restabelecimento das condições iniciais da coluna. O comprimento de onda 

usado para detecção foi de 254 nm e a temperatura da coluna foi de 40 °C. O fluxo foi 

de 1 ml/min e o volume injetado foi de 50 µl. Realizou-se a quantificação pelo método 

de padrão externo com mangiferina, sendo injetados cinco diferentes volumes de 

solução do padrão a 1mg/ml. Os volumes e massas injetados do padrão e as áreas dos 

picos obtidos estão descritos na Tabela abaixo. A curva padrão da mangiferina está 

representada na Figura 1. Dissolveu-se 1mg do extrato em 1,5 ml em solução metanol 

grau HPLC/água destilada (2:1), filtrando-o em seguida. 
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Tabela 1 –Volumes e massas do padrão mangiferina injetados no HPLC e áreas de picos 

obtidas 

Volume injetado (µl) Massa injetada (µg) Área do pico 
5 3,33 11661089 
10 6,66 24156048 
15 9,99 36572766 
20 13,32 48616870 
25 16,65 58459838 
 

Figura 1 - Curva padrão da mangiferina e equação obtida a partir da injeção no HPLC 

de diferentes massas de mangiferina 

 

 

2.2. Ensaio Biológico 

2.2.1. Animais e tratamentos 
Durante todo o período experimental, os animais permaneceram em gaiolas 

coletivas, apropriadas, com ventilação adequada e em ciclos de luminosidade 

(claro/escuro) de 12 horas e uma temperatura média de 22ºC. O peso corporal individual 

dos animais e a ingestão alimentar foram acompanhados diariamente a fim de verificar a 

evolução ponderal dos animais submetidos aos diferentes tratamentos. 

Para a indução da adipogênese utilizou-se uma dieta do tipo cafeteria 

manipulada no próprio laboratório. A distribuição calórica da dieta continha 9,8% de 

proteínas, 31,3% de carboidratos e 58,8% de lipídios, sendo constituída dos seguintes 

alimentos: patê de presunto, batata palha, bacon, mortadela, biscoito maisena, 

achocolatado, leite em pó integral e ração comercial nas proporções de 2:1:1:1:1:1:1:1. 
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Durante todo o experimento, os animais foram alimentados com a dieta de cafeteria e 

água ad libitum. 

O extrato das folhas de M. indica, bem como a mangiferina isolada do mesmo, 

foram administrados por gavagem concomitantemente as dietas de ratos Wistar, na 

concentração de 250 mg/kg e 40 mg/kg, respectivamente. 

2.2.2. Desenho experimental 
Foram utilizados no estudo 24 ratos wistar, machos, com idade de 4 semanas. O 

estudo durou 16 dias. Os animais foram divididos em 3 grupos, constituído de 8 animais 

(n=8), conforme descrito no Quadro 1. Os animais foram alimentados antes do início do 

experimento, por 8 dias, com dieta comercial e água ad libitum para adaptação. Após 

esse período, os animais receberam dieta de cafeteria. O estudo foi realizado a fim de 

avaliar o efeito do extrato de M. indica e da mangiferina na adipogênese e nos fatores de 

risco metabólico durante a ingestão da dieta de cafeteria, ou seja, ao mesmo tempo em 

que foi introduzida a dieta de cafeteria foi também, administrado por gavagem, o extrato 

das folhas M. indica e a mangiferina isolada na concentração proposta. Como veículo, 

foi utilizado o dimetilsulfóxido (DMSO). 

O peso e o consumo alimentar dos animais foram verificados diariamente para 

ajuste da dose da mangiferina e do extrato para avaliação da evolução ponderal. 

Quadro 1 – Distribuição dos grupos experimentais e tratamentos 

Grupos Tratamentos 

G1 DC + DMSO 

G2 DC + 250 mg/kg Extrato 

G3 DC + 40 mg/kg Mangiferina 

DC – Dieta cafeteria; DMSO - Dimetilsulfóxido 

 

No final do experimento, os animais foram submetidos ao jejum de 12 horas e 

em seguida eutanasiados sob anestesia com tiopental sódico administrado intra venoso 

(i.v.) em dose inicial de 30mg/Kg ou em concentração suficiente para produzir a 

ausência do reflexo corneal. Após a ausência do reflexo corneal, foi administrado i.v. 

uma solução saturada de cloreto de potássio para garantir a não consciência do animal. 

Foi coletado e pesado o tecido adiposo total (visceral e subcutâneo) para as análises da 

expressão de mRNA por RT-PCR e cálculo do peso relativo. 
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Todos os procedimentos e análises foram realizados no Departamento de 

Bioquímica e Biologia Molecular e no Departamento Nutrição e Saúde da UFV, após 

aprovação do Comitê de Ética da UFV (processo n°. 86/2011 – ANEXO 1). 

 

2.3. Análises da expressão gênica dos receptores CB1 e PPARγ, adiponectina, 

leptina e resistina no tecido adiposo por RT- PCR 

O tecido adiposo dos ratos submetidos aos diferentes tratamentos foi utilizado 

para análise da expressão dos genes. Os 8 animais que compunham os grupos, foram 

agrupados de 2 em 2 para a extração do mRNA, tendo assim um subgrupo com n=4. 

 O mRNA do tecido adiposo foi extraído utilizando kit SV total RNA isolation 

system (Promega), conforme instrução do fabricante. O RNA total foi usado para 

síntese de cDNA usando o Kit MMLV- Reverse Transcriptase (Invitrogen). A 

quantificação da expressão gênica foi realizada por RT-PCR utilizando o equipamento 

AB Step One Real Time PCR System (Applied Biosystems). Foi utilizado o reagente 

2X SYBR Green Máster Mix (Applied Biosystem) obtendo um volume final para cada 

reação de 12,5µL. Os parâmetros utilizados na corrida foram 15 min a 95° C e em 

seguida 40 ciclos de 95° C (15s), 60° C (30s) e 72° C (30s), seguido pela análise da 

curva de melting. Os iniciadores foram: Adiponectina (Fw- 

AATCCTGCCCAGTCATGAAG, Rv- CATCTCCTGGGTCACCCTTA), resistina 

(Fw- CTACATTGCTGGTCAGTCTCC, Rv- GCTGTCCAGTCTATGCTTCC), 

Leptina (Fw- CCAGGATGACACCAAAACCCTC, Rv- 

ATCCAGGCTCTCTGGCTTCTGC), PPRAγ (Fw- 

CATTTCTGCTCCACACTATGAA, Rv- CGGGAAGGACTTTATGTATGAG) e CB1 

(Fw- GGGTAGTCCCTTCCAAGAAAAG, Rv- GTCCATAAAGTTCTCCCCACAC). 

A quantificação da expressão gênica foi calculada em relação ao controle 

endógeno β -actina (Fw-GTGGTGGTGAAGCTGTAGCCACGC, Rv- 

CCTCTGAACCCTAAGGCCAACCG). 

2.4. Análises estatísticas 
 Foi utilizado o software Sigma Plot para análise descritiva dos dados e para os 

testes de comparação de grupos independentes. Para avaliação da distribuição das 

variáveis foi realizado o teste de Kolmogorov-Sminorv. Como as variáveis 
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apresentaram distribuição normal foi realizada análise paramétrica seguida do teste 

Tuckey. O nível de significância adotado foi de 95% com valor de p < 0,05. 

 

3. Resultados 

3.1. Isolamento da mangiferina e confirmação estrutural 

O processo de purificação do extrato etanólico obtido das folhas de Mangifera 

indica forneceu 21g de mangiferina, sendo o rendimento de 3,60% a partir da droga 

seca e 5,83% a partir do extrato. O composto apresentou cromatograma no HPLC com 

pico único (TR 8.2 min) e espectro UV obtido por arranjo fotodiodo compatível com 

padrão (Figura 2). 

 

 

 
Figura 2 - Cromatograma e espectro UV da mangiferina purificada a partir de folhas de 

M. indica. Condições: detector de arranjo diodo; coluna C18; fase móvel: solvente A 0,3 

% ácido acético P.A. e solvente B acetonitrila grau HPLC; gradiente: 10% de B por 5 

min, 20% de B por 15, 100% de B por 15 min, 10% de B por 10 min; fluxo:1ml/min, 

volume injetado: 50 µl 
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3.2. Ganho de Peso e evolução ponderal 

Não houve diferença significativa no ganho de peso corporal, porém o consumo 

alimentar do grupo G2 apresentou valores estatisticamente menores comparados ao 

grupo G1. O peso do tecido adiposo total foi estatisticamente diferente, sendo, os grupos 

tratados inferiores ao controle.  

 

Tabela 1 – Consumo, ganho de peso e acúmulo de tecido adiposo (TA) em ratos 

alimentados com dieta de cafeteria e submetidos a diferentes tratamentos por 8 dias 

Grupo Consumo (g) Peso (g) T.A. (g) 

G1 117,88±17,26ª 49,25±4,51 0,68±0,17ª 

G2 76,94±9,93b 40,90±5,26 0,33±0,18b 

G3 117,82±29,89a 45,75±5,13 0,41±0,09b 
Médias seguidas de letras diferentes são estatisticamente significativas pelo teste de tuckey (p<0,05). 

TA: tecido adiposo; g: gramas; G1 – Dieta de cafeteria (DC) + DMSO; G2 – DC + Extrato da folha de 

manga; G3 – DC + mangiferina. 

 

3.3. Análises da expressão gênica dos receptores CB1 e PPARγ, adiponectina, 

leptina e resistina no tecido adiposo por RT- PCR 

Houve diferença significativa na expressão do mRNA da adiponectina nos 

diferentes grupos (Figura 3). 

Em comparação com o grupo controle (2,22±0,51), a expressão da adiponectina 

reduziu significativamente no grupo que recebeu a mangiferina (0,48±0,06). No grupo 

que recebeu o extrato da M. indica (6,05±1,10) a expressão da adiponectina foi 

estatisticamente superior, quando comparada ao grupo controle e a mangiferina. 
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Figura 3 – Expressão do mRNA da adiponectina no tecido adiposo dos ratos submetidos 

aos diferentes tratamentos, durante 8 dias. Control - (Dieta de cafeteria (DC) + DMSO); Extract -

DC+extrato da folha de manga; Mangiferin - DC+mangiferina. Médias seguidas de letras iguais não 

apresentam diferença significativa (p<0,05). 
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A Figura 4 mostra a diferença da expressão do mRNA da leptina entre os 

diferentes grupos de tratamento. 

 

Figura 4 – Expressão do mRNA da leptina no tecido adiposo dos ratos submetidos aos 

diferentes tratamentos, durante 8 dias. Control - (Dieta de cafeteria (DC) + DMSO); Extract -

DC+extrato da folha de manga; Mangiferin - DC+mangiferina. Médias seguidas de letras iguais não 

apresentam diferença significativa (p<0,05). 

Os resultados monstraram que os animais que receberam a mangiferina 

(5,55±0,07) apresentaram uma redução significativa na expressão da leptina quando 

comparada com os grupos controle (8,92±0,83) e extrato de M. indica (8,96±1,17).  
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A Figura 5 mostra que o extrato de M. indica reduziu significativamente a 

expressão do mRNA da resistina (4,49±0,40) comparado ao grupo controle (6,89±1,22) 

e ao grupo em que foi administrado a mangiferina (6,53±0,45).  

 

Figura 5 – Expressão do mRNA da resistina no tecido adiposo dos ratos submetidos aos 

diferentes tratamentos, durante 8 dias. Control - (Dieta de cafeteria (DC) + DMSO); Extract -

DC+extrato da folha de manga; Mangiferin - DC+mangiferina. Médias seguidas de letras iguais não 

apresentam diferença significativa (p<0,05). 
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A expressão do mRNA dos receptores CB1, conforme Figura 6, foi 

estatisticamente significativa entre os diferentes grupos. 

 

Figura 6 – Expressão do mRNA do receptor CB1 no tecido adiposo dos ratos 

submetidos aos diferentes tratamentos, durante 8 dias. Control - (Dieta de cafeteria (DC) + 

DMSO); Extract -DC+extrato da folha de manga; Mangiferin - DC+mangiferina. Médias seguidas de 

letras iguais não apresentam diferença significativa (p<0,05). 

Como demonstrado, o grupo que recebeu o extrato de M. indica (2,43±0,74) 

apresentou a menor expressão do receptor CB1 quando comparado ao grupo que recebeu 

a mangiferina (12,83±1,78) e ao grupo controle (5,89±0,65). Os animais em que foram 

administrados a mangiferina apresentaram uma elevação significativa da expressão do 

receptor CB1 comparada aos demais grupos. 
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Não houve diferença na expressão do mRNA do receptor PPARγ comparados 

com o grupo controle (7,10±1,25) (Figura 7). Porém, entre os grupos de tratamento, 

extrato (8,55±0,70) e mangiferina (6,08±0,35), a diferença na expressão de PPAR foi 

significativa. 

 

Figura 7 – Expressão do mRNA do receptor PPARγ no tecido adiposo dos ratos 

submetidos aos diferentes tratamentos, durante 8 dias. Control - (Dieta de cafeteria (DC) + 

DMSO); Extract -DC+extrato da folha de manga; Mangiferin - DC+mangiferina. Médias seguidas de 

letras iguais não apresentam diferença significativa (p<0,05). 
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4. Discussão 

O presente estudo investiga o uso profilático do extrato de M. indica e da 

mangiferina no ganho de peso corporal, ingestão alimentar, peso do tecido adiposo e na 

diferença de expressão do mRNA de diferentes receptores e marcadores de risco 

metabólico envolvidos na adipogênese. 

O ganho de peso dos animais dos diferentes grupos não foi alterado durante os 

8 dias de tratamento, porém, o consumo alimentar do grupo que recebeu o extrato foi 

significativamente menor comparado aos grupos controle e mangiferina. Ratos wistar 

alimentados com dieta rica em ácidos graxos por 12 semanas também não apresentaram 

diferença no ganho de peso, contudo, a ingestão alimentar foi estatisticamente superior 

comparado ao grupo controle 22. Segundo 23, ratos que receberam injeção de 

adiponectina (1 e 7µg/dia) e que foram alimentados com dieta com teor de lipídios 

elevada, durante 8 semanas, não apresentaram diferença significativa no ganho de peso. 

Nos animais em que foi administrada a adiponectina (7µg/dia) a ingestão alimentar foi 

significativamente inferior quando comparado ao grupo controle. Ratos sadios e 

diabéticos induzidos, submetidos ao tratamento com 10mg/Kg de rimonabant ou a 

mesma dose de AM 4113 (antagonistas do receptor CB1) apresentaram uma redução 

significativa na ingestão alimentar 24,25. Estudo utilizando extrato aquoso de Salacia 

reticulata (planta usada na terapia para o diabetes mellitus e que tem como principal 

composto bioativo a mangiferina) mostrou que o grupo de animais que receberam esse 

extrato apresentou uma redução significativa do ganho de peso, ingestão alimentar e 

peso do tecido adiposo 26. No presente estudo, a utilização do extrato da folha de manga 

e da mangiferina diminuíram significativamente o peso do tecido adiposo. Segundo 27 

ratos alimentados com dieta com elevado teor de gorduras (45% de gordura na dieta), 

por 12 semanas, aumentaram a massa de tecido adiposo significativamente. Outro 

estudo onde ratos foram alimentados com dieta rica em ácidos graxos, durante 8 dias, 

demonstrou um aumento significativo do ganho de peso e do tecido adiposo 28. Ratos e 

camundongos alimentados com dieta indutora de obesidade e tratados com antagonistas 

do receptor CB1 apresentaram uma redução significativa no peso do tecido adiposo 29. 

Os dados da expressão gênica evidenciam o efeito antiadipogênico do extrato e 

o efeito próadipogênico da mangiferina.  

O extrato da folha de manga atenuou a adipogênese comparado ao grupo 

controle com diminuição da expressão do receptor CB1, aumento da expressão da 

adiponectina e diminuição da expressão da resistina, além da redução do consumo 
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alimentar e peso do tecido adiposo, relatado anteriormente. Mesmo não sendo 

significativa a 5%, a expressão do receptor PPARγ demonstrou uma tendência em 

elevar-se (p>0,05). 

Estudo onde foi administrado rosiglitazone (3mg/Kg) em ratos mostrou que a 

expressão da adiponectina foi elevada significativamente no tecido adiposo quando 

comparado ao grupo que recebeu placebo 30, assim como ratos submetidos a restrição 

calórica apresentou um aumento significativo na expressão do  mRNA da adiponectina 

no tecido 31. Ratos alimentados com dieta rica em gordura aumentaram a expressão de 

adiponectina e diminuiram a de resistina 32. Estudo realizado por 33, mostraram que 

ratos obesos-induzidos apresentaram um nível circulante de adiponectina 

estatisticamente superior comparado ao grupo controle. Segundo 27, células 3T3 L1 

tratadas com T0070907, um antagonista de PPARγ, aumentaram a expressão da 

adiponectina e do receptor PPARγ, sugerindo que sua ativação é uma importante etapa 

que pode alterar a expressão dos marcadores inflamatórios abordados.  

Neste trabalho, o efeito da mangiferina na adipogênese, comparado ao grupo 

controle, foi demonstrado no aumento da expressão do receptor CB1, diminuição da 

expressão da adiponectina e da leptina. A expressão do receptor PPARγ apresentou uma 

tendência de redução apesar desta não ser significativa a 5% (p>0,05). 

Dieta rica em gordura saturada, monoinsaturada e poliinsaturada diminui a 

expressão da adiponectina em ratos 22. A utilização de Salacia reticulata e do seu 

marcador bioativo, a mangiferina, no tratamento de células 3T3 L1 diminuiu a 

expressão da adiponectina e do receptor PPARγ 34. Ratos diabéticos apresentaram níveis 

séricos de leptina estatisticamente inferiores comparados a ratos não diabéticos 35,36. Em 

estudo realizado por 37, ratos diabéticos tratados com agonista de PPARγ, rosiglitazone, 

diminuiu significativamente a expressão da adiponectina no tecido adiposo comparado 

ao grupo que não recebeu tratamento. Segundo 38 ratos wistar alimentados com dieta 

rica em ácidos graxos e tratados com 10mg/Kg de sibutramina, reduziram os níveis 

séricos de adiponectina e de resistina. Em contrapardida, ratos alimentados com dieta 

contendo 60% de gordura, por 10 semanas, diminuíram a expressão da adiponectina e 

aumentaram a expressão da resistina e da leptina 39. Estudo realizado com ratos obesos, 

induzidos por dieta e tratados com rimonabant ou NESS038C6 (ambos antagonistas do 

receptor CB1) mostrou que houve uma redução significativa na expressão da leptina no 

tecido adiposo 40,41. A utilização do segundo antagonista citado demonstrou que houve 

uma diminuição na expressão do receptor PPARγ no fígado. O presente estudo 
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corrobora com alguns dados encontrados na literatura, e sugere que alterações dos 

marcadores, adiponectina, leptina e resistina, podem ser mediados pelo receptor PPARγ. 

Este estudo é o primeiro a demonstrar o efeito da mangiferina na expressão do 

receptor CB1 em tecido adiposo. 

 

5. Conclusão  

O estudo demonstrou um efeito profilático do extrato de M. indica uma vez que 

ele atenuou a adipogênese e modulou a expressão dos fatores de risco metabólico. Já a 

mangiferina mostrou resultados inversos, estimulando a adipogênese. Isso sugere que o 

extrato modulou favoravelmente o sistema endocanabinóide em ratos alimentados com 

dieta de cafeteria, sugerindo o seu potencial terapêutico na síndrome metabólica, por 

meio do controle do risco metabólico. 
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MANGIFERINA MODULAM A EXPRESSÃO DOS RECEPTORES 
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O Extrato da Folha de Manga e a Mangiferina modulam a expressão dos 

receptores CB1, PPARγ e de adipocinas no tecido adiposo 

Resumo 
 
Introdução: O extrato da folha de manga (Mangifera indica L) e a mangiferina possuem 

propriedades farmacológicas tais como antioxidante e anti-inflamatória, dentre outras. A 

adipogênese é caracterizada como um processo inflamatório devido ao acúmulo de 

tecido adiposo e um aumento significativo na secreção de citocinas. Os receptores CB1 e 

o receptor PPARγ estão envolvidos na regulação da proliferação de adipócitos e no 

processo inflamatório. Objetivos: Avaliar o efeito da mangiferina e do extrato das folhas 

de manga na expressão gênica de receptores (CB1 e PPARγ) e adipocinas (adiponectina, 

resistina e leptina), no tecido adiposo de ratos alimentados com dieta de cafeteria. 

Material e Métodos: Ratos wistar receberam uma dieta adipogênica por 7 dias e foram 

posteriormente tratados, por gavagem, com mangiferina e extrato da folha de manga 

durante cinco dias. Ingestão alimentar e peso corporal foram mensurados diariamente. 

Após eutanásia, o sangue foi retirado para obtenção do soro para realização das análises 

bioquímicas e o tecido adiposo foi removido para verificar a expressão dos receptores 

CB1, PPARγ e dos marcadores leptina, resistina e adiponectina por RT-PCR. 

Resultados: O extrato da folha de manga e a mangiferina diminuíram o peso corporal, a 

massa do tecido adiposo e os níveis de triacilgliceróis ao mesmo tempo em que 

aumentou significativamente o nível de HDL. Os tratamentos com o extrato e a 

mangiferina aumentaram a expressão dos receptores CB1 e PPARγ e das citocinas 

leptina e resitina, enquanto diminuiu a expressão da adiponectina. Conclusão: O extrato 

das folhas de manga e a mangiferina modularam a expressão de genes associados aos 

fatores de risco metabólico, mostrando um alto potencial bioativo na adipogênese. 

 

Palavras-chave: Mangifera indica L., adiponectina, resistina, leptina, adipogênese, 

fatores de risco metabólico. 
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Abstract 
 
Introduction: The leaf extract of mango (Mangifera indica L) and mangiferin have 

pharmacological properties such as antioxidant and anti-inflammatory, among others. 

Adipogenesis is characterized as an inflammatory process due to accumulation of 

adipose tissue and a significant increase in the secretion of cytokines. The CB1 receptor 

PPAR gamma and are involved in the regulation of adipocyte proliferation and 

inflammation. Objectives: To evaluate the effect of mangiferin and extract of mango 

leaves in gene expression of receptors (CB1 and PPAR gamma) and adipokines 

(adiponectin, resistin and leptin) in adipose tissue of rats fed a cafeteria diet. Material 

and Methods: Male Wistar rats received an adipogenic diet for 7 days and were 

subsequently treated by gavage with mangiferin and mango leaf extract for five days. 

Food intake and body weight were measured daily. After euthanasia, blood was 

withdrawn to obtain the serum for carrying out the biochemical analyzes and adipose 

tissue was removed to verify expression of CB1 receptors, PPAR gamma and markers 

leptin, adiponectin and resistin by RT-PCR. Results: The leaf extract sleeve mangiferin 

and reduced body weight, the mass of adipose tissue triglycerides levels and at the same 

time significantly increased the level of HDL. Treatment with the extract and 

mangiferin increased the expression of CB1 and PPAR gamma and cytokines leptin and 

resitina while decreased expression of adiponectin. Conclusion: The extract of mango 

leaves and mangiferin modulate the expression of genes associated with metabolic risk 

factors, showing a high potential bioactive in adipogenesis. 

 

Keywords: Mangifera indica L., adiponectin, resistin, leptin, adipogenesis, metabolic 

risk factors. 
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1.  Introdução 

Produtos naturais tem sido o foco de diversos estudos por apresentarem efeitos 

benéficos à saúde humana (LINK; BALAGUER, 2010; RODEIRO et al., 2012). A 

mangiferina é uma glicosilxantona encontrada em grande quantidade nas folhas, frutos e 

casca da mangueira (Mangifera indica L.). O extrato da casca da mangueira e a 

mangiferina possuem diferentes propriedades farmacológicas como atividade antiviral, 

hipoglicemiante, antidiabética, analgésica, hepatoprotetora, imunomodulatória, 

antitumor, antioxidante, anti-HIV e antiinflamatória (NUÑEZ et al., 2009; LIU et al., 

2011; HOU et al., 2012).  

A adipogênese é caracterizada pelo aumento do tecido adiposo, que por sua vez, é 

responsável por secretar substâncias bioativas denominadas adipocinas, como 

adiponectina, resistina e leptina, que afetam diretamente a sensibilidade à insulina, a 

inflamação, a resposta imune e o metabolismo lipídico (KAWAKAMI et al., 2012; 

BREITFELD et al. 2012). A produção desregulada dessas adipocinas, causada pelo 

acúmulo de tecido adiposo, está envolvida no processo inflamatório da síndrome 

metabólica e das doenças cardiovasculares (OHASHI et al., 2012; CHIBA et al., 2012; 

ALEMANY, 2012).  

O sistema endocanabinóide é uma via fundamental no desenvolvimento da 

obesidade e outras desordens metabólicas. A inibição do receptor CB1 causa redução do 

peso corporal e ingestão alimentar, melhora a resistência a insulina e dislipidemia em 

indivíduos com síndrome metabólica (QUARTA et al.,2010; KIM, et al., 2011; LIU et 

al., 2012). 

Assim como os receptores CB1, o receptor Peroxisome proliferator-activated 

receptor gama (PPARγ) está envolvido na regulação da diferenciação de adipócitos, na 

sensibilidade a insulina e no processo inflamatório (O’SULLIVAN; KENDALL, 2010; 

POULSEN et al., 2012). A ativação do PPARγ desencadeia atividades antinflamatórias 

em vários tipos de células pela modulação da expressão de genes pró-inflamatórios, por 

meio da redução da produção de citocinas, metaloproteases e proteínas inflamatórias de 

fase aguda (FUNG et al., 2012; XU et al., 2012). Nesse sentido, a utilização de 

antagonistas do receptor CB1 e agonistas do receptor PPARγ é apontada como 

coadjuvantes no tratamento dessas desordens metabólicas. 

Não foi encontrado na literatura trabalhos sobre o efeito da mangiferina e do extrato 

de folha de manga na modulação de genes no adipócito os quais estão envolvidos no 

risco metabólico de obesidade e síndrome metabólica. 
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Nesse contexto, o objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito da mangiferina e 

do extrato das folhas de manga Ubá (Mangífera Indica L.) na adipogênese em ratos, por 

meio da expressão gênica dos receptores CB1 e PPARγ e dos marcadores inflamatórios, 

adiponectina, leptina e resistina. 

 

2. Materias e Métodos 

2.1. Obtenção do extrato da folha de manga e da mangiferina 

As folhas de M. indica, variedade Ubá, foram coletadas em pomar localizado na 

Zona da Mata Mineira, no município de Viçosa - MG. As folhas foram secas em 

temperatura ambiente, trituradas e o pulverizado obtido utilizado para obtenção do 

extrato. A excicata foi depositada no Herbário da Universidade Federal e Viçosa (VIC 

nᵒ 37.611). 

O extrato etanólico das folhas de M. indica (Ubá) foi obtido a partir de 1.472,2g da 

droga vegetal seca por percolação. O extrato obtido foi concentrado a vácuo em 

evaporador rotativo, em temperatura máxima de 60°C e o solvente residual removido 

por liofilização, com rendimento de 400g de extrato etanolíco de Mangifera indica. 

Para o isolamento da mangiferina foram utilizados 582,55g da folha seca e triturada. 

A amostra foi desengordurada em soxhlet, utilizando como solvente o éter de petróleo, 

durante 12 horas, sendo em seguida submetida à extração exaustiva por percolação com 

etanol 95%. O extrato etanólico obtido foi concentrado em evaporador rotativo, em 

temperatura máxima de 60°C e liofilizado, obtendo-se 360g de extrato. Em seguida, o 

mesmo foi submetido a sucessivos processos de recristalização com acetato de etila 

obtendo-se 21g de mangiferina. Todo o procedimento de purificação foi acompanhado 

por cromatrografia de camada delgada empregando mangiferina padrão (Sigma) como 

referência. A pureza do composto foi avaliada por HPLC comparando-se com o 

cromatograma ao padrão de mangiferina (sigma) (ANEXO 2). A metodologia utilizada 

nesses processos foi adaptada de MURUNGANANDAN et al. (2002). 

2.2. Ensaio Biológico 

2.2.1. Animais e tratamentos 
Durante todo o período experimental, os animais permaneceram em gaiolas 

coletivas, apropriadas, com ventilação adequada e em ciclos de luminosidade 

(claro/escuro) de 12 horas e uma temperatura média de 22ºC. O peso corporal individual 
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dos animais e a ingestão alimentar foram acompanhados diariamente a fim de verificar a 

evolução ponderal dos animais submetidos aos diferentes tratamentos. 

Para a indução da adipogênese utilizou-se uma dieta do tipo cafeteria 

manipulada no próprio laboratório. A distribuição calórica da dieta foi de 9,8% de 

proteínas, 31,3% de carboidratos e 58,8% de lipídios, sendo constituída dos seguintes 

alimentos: patê de presunto, batata palha, bacon, mortadela, biscoito maisena, 

achocolatado, leite em pó integral e ração comercial nas proporções de 2:1:1:1:1:1:1:1. 

Durante todo o experimento, os animais foram alimentados com a dieta de cafeteria e 

água ad libitum. 

O extrato obtido das folhas de manga da variedade Ubá, bem como a 

mangiferina isolada do mesmo, foram administrados durante 5 dias aos ratos Wistar, por 

gavagem, nas concentrações de 250 mg/kg e 40 mg/kg, respectivamente. 

Todos os procedimentos e análises foram realizados no Departamento de 

Bioquímica e Biologia Molecular e no Departamento Nutrição e Saúde da UFV, após 

aprovação do Comitê de Ética da UFV (processo n°. 86/2011 - ANEXO 1). 

2.2.2. Desenho experimental 

Foram utilizados no estudo 64 ratos wistar, machos, com idade de 4 semanas. O 

estudo durou 21 dias. Os animais foram divididos em 8 grupos, constituído de 8 animais 

(n=8), conforme descrito no Quadro 1. Os animais foram alimentados antes do início do 

experimento, por 8 dias, com dieta comercial e água ad libitum para adaptação. Após 

esse período, os animais receberam dieta de cafeteria, por 7 dias, para o 

desenvolvimento da adipogênese. Após esse período, juntamente com a dieta de 

cafeteria, foram introduzidos os tratamentos propostos por 5 dias. 

No 16⁰ dia, os animais dos grupos G4 e G5, nos quais o processo inflamatório já 

foi instalado receberam o extrato das folhas de manga (250mg/kg) e a mangiferina 

(40mg/kg). Os demais grupos (G6, G7 e G8) também receberam a mangiferina. Foram 

administrados em um grupo (G6) um antagonista do receptor PPARγ, o GW9662 (3 

mg/kg) e em outro grupo (G7) um antagonista irreversível do receptor CB1, o 

rimonabant (10 mg/kg), e por fim, em outro grupo (G8) foi administrado ambos os 

antagonistas, nas mesmas concentrações, a fim de verificar se o mecanismo de 

bioatividade da mangiferina envolve os dois receptores. Três grupos foram mantidos 

para controle (G1, G2 e G3), no qual os animais foram alimentados com ração 
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comercial (G1), dieta de cafeteria (G2) e dieta de cafeteria com DMSO (G3), e, em 

substituição à mangiferina, os animais dos grupos controles, G1 e G2, receberam água 

por gavagem e o grupo G3 recebeu DMSO. 

 O peso e o consumo alimentar dos animais foram verificados diariamente para 

ajuste da dose da mangiferina e do extrato e para avaliação da evolução ponderal. 

 

Quadro 1 – Distribuição dos grupos experimentais e tratamentos. 

Período Grupos Tratamentos 

Controle G1 Ração comercial 

G2 Dieta de Cafeteria (DC) 

G3 DC + DMSO 

 

Tratamento 

G4 DC + 250 mg/kg Extrato 

G5 DC + 40 mg/kg Mangiferina 

G6 DC + 40 mg/kg Mang. + GW9662 

G7 DC + 40 mg/kg Mang. + Rimonabant 

G8 DC + 40 mg/kg Mang. + GW9662 + Rimonabant 
DC: Dieta de cafeteria; Mang: mangiferina; DMSO: dimetilsufóxido; GW 9662: antagonista do receptor 

PPAR γ; Rimonabant: antagonista do receptor CB1.  

2.2.3. Análises bioquímicas séricas 
No final do experimento (21⁰ dia), os animais foram submetidos a jejum de 12 

horas e em seguida eutanasiados sob anestesia com tiopental sódico administrado intra 

venoso (i.v.) em dose inicial de 30mg/Kg ou em concentração suficiente para produzir a 

ausência do reflexo corneal. Após a ausência do reflexo corneal, foi administrado i.v. 

uma solução saturada de cloreto de potássio para garantir a não consciência do animal. 

O sangue foi coletado diretamente da aorta abdominal e as amostras foram 

centrifugadas a 1000g, durante 10 minutos, para a obtenção do soro e realização das 

análises. As dosagens séricas de glicose, triacilgliceróis e colesterol total e frações 

foram realizadas utilizando Kits específicos da marca Bioclin® no equipamento 

específico para esse tipo de análise, o BS200. Foi também coletado e pesado o tecido 

adiposo total (visceral e subcutâneo) dos animais submetidos aos diferentes tratamentos 

para análises da expressão gênica. 
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2.3. Análises da expressão gênica dos receptores CB1 e PPARγ, adiponectina, 

leptina e resistina no tecido adiposo por RT- PCR 

O tecido adiposo total dos ratos submetidos aos diferentes tratamentos foi 

utilizado para análise da expressão dos genes. Os animais foram agrupados de 2 em 2 

para a extração do mRNA, tendo assim um subgrupo com n=4. 

 O mRNA do tecido adiposo foi extraído utilizando kit SV total RNA isolation 

system (Promega), conforme instrução do fabricante. O RNA total foi usado para 

síntese de cDNA usando o Kit MMLV- Reverse Transcriptase (Invitrogen). A 

quantificação da expressão gênica foi realizada por RT-PCR utilizando o equipamento 

AB Step One Real Time PCR System (Applied Biosystems). Foi utilizado o reagente 

2X SYBR Green Máster Mix (Applied Biosystem) obtendo um volume final para cada 

reação de 12,5µL. Os parâmetros utilizados na corrida foram 15 min a 95° C e em 

seguida 40 ciclos de 95° C (15s), 60° C (30s) e 72° C (30s), seguido pela análise da 

curva de melting. Os iniciadores foram: Adiponectina (Fw- 

AATCCTGCCCAGTCATGAAG, Rv- CATCTCCTGGGTCACCCTTA), resistina 

(Fw- CTACATTGCTGGTCAGTCTCC, Rv- GCTGTCCAGTCTATGCTTCC), 

Leptina (Fw- CCAGGATGACACCAAAACCCTC, Rv- 

ATCCAGGCTCTCTGGCTTCTGC), PPRAγ (Fw- 

CATTTCTGCTCCACACTATGAA, Rv- CGGGAAGGACTTTATGTATGAG) e CB1 

(Fw- GGGTAGTCCCTTCCAAGAAAAG, Rv- GTCCATAAAGTTCTCCCCACAC). 

A quantificação da expressão gênica foi calculada em relação ao controle 

endógeno β -actina (Fw-GTGGTGGTGAAGCTGTAGCCACGC, Rv- 

CCTCTGAACCCTAAGGCCAACCG). 

2.4. Análises estatísticas 
 Foi utilizado o software Sigma Plot para análise descritiva dos dados e para os 

testes de comparação de grupos independentes. Para avaliação da distribuição das 

variáveis foi realizado o teste de Kolmogorov-Sminorv. Como as variáveis 

apresentaram distribuição normal foi realizada análise paramétrica seguida do teste 

Tuckey. O nível de significância adotado foi de 95% com valor de p < 0,05. 
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3. Resultados 

3.1. Ganho de peso e evolução ponderal  

Os resultados mostraram que houve diferença significativa no peso do tecido 

adiposo dos grupos tratados com o extrato da folha de manga e da mangiferina, bem 

como no consumo alimentar dos grupos que foram tratados com o rimonabant e 

rimonabant com GW 9662, quando comparados aos animais que foram alimentados 

com a dieta de cafeteria (TABELA 1). 

 

Tabela 1 – Consumo alimentar e ganho de peso durante os 5 dias de tratamento e 

massa de tecido adiposo total (TA) final dos ratos alimentados com dieta de cafeteria 

submetidos aos diferentes tratamentos. 

Grupo Consumo (g/dia) Peso (g) TA (g) 

G1 22,63±8,87a 15,48±0,47b 0,26±0,05e 

G2 30,87±6,72a 17,32±1,24a 1,82±0,55ªb 

G3 22,05±7,39a 14,12±1,41bc 1,13±0,14b 

G4 19,20±7,14a 12,40±1,85cd 1,03±0,40bc 

G5 18,63±7,84a 13,88±1,16c 1,07±0,21bc 

G6 16,51±5,13a 14,37±1,76bc 1,12±0,17b 

G7 8,90±2,98b 9,77±0,64e 0,49±0,11d 

G8 6,99±2,22b 10,81±1,15e 0,76±0,29cd 
TA: Tecido adiposo total (visceral e subcutâneo); G1: ração comercial, G2: dieta de 
cafeteria (DC), G3: DMSO + DC, G4-DC + extrato de folha de manga, G5: DC + 
mangiferina, G6-DC + mangiferina + GW9662, G7: DC + mangiferina + rimonabant, G8: 
DC + mangiferina + GW9662 + rimonabant. Médias seguidas de letras diferentes são 
estatisticamente significativas pelo teste de tuckey (p<0,05). 

Comparando-se o grupo em que os animais receberam somente dieta comercial 

com o grupo em que os animais foram tratados com a dieta de cafeteria nota-se que 

houve um aumento significativo do acúmulo de tecido adiposo. O grupo que foi tratado 

com a dieta de cafeteria apresentou o maior ganho de peso comparado ao grupo controle 

G1, onde, esse ganho de peso foi relativo ao tecido adiposo, o qual foi mais elevado no 

grupo G3 em quase seis vezes. Os dados encontrados demonstram a eficácia da dieta 

utilizada na indução da adipogênese. Os grupos que receberam o rimonabant, G7 e G8 

mostraram um ganho de peso inferior comparado aos grupos que receberam dieta de 

cafeteria. Consequentemente, o peso do tecido adiposo foi estatisticamente inferior nos 

grupos G7 e G8 comparado aos grupos que receberam dieta de cafeteria G2 e G3, 
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mostrando que a dose do antagonista do receptor CB1, o rimonabant, utilizado no estudo 

foi adequada. 

3.2. Parâmetros Bioquímicos 

A Tabela 2 mostra que o colesterol total não variou significativamente entre os 

grupos, no entanto, a fração HDL apresentou valores significativamente maiores nos 

grupos que receberam o extrato e a mangiferina comparados com os grupos controles 

dieta de cafeteria (G2) e dieta de cafeteria com DMSO (G3). Os níveis séricos de 

triacilgliceróis foram significativamente menores nos grupos que receberam o extrato da 

folha de manga e a mangiferina comparados ao grupo que recebeu dieta de cafeteria, 

enquanto somente o grupo que recebeu a mangiferina apresentou diferença comparada 

ao grupo que também recebeu a dieta de cafeteria e DMSO. Já os níveis de glicose do 

grupo G2 foram estatisticamente superiores aos demais grupos controle e de 

tratamentos. Os grupos em que os animais foram tratados com o rimonabant G7 e G8 

apresentaram uma redução significativa na concentração de triacilgliceróis e glicose, 

enquanto os níveis de HDL foram estatisticamente superiores comparados que recebeu 

dieta de cafeteria e DMSO. Em contrapartida, o grupo em que os ratos receberam o GW 

9662 (G6) houve um aumento significativo da glicose sanguínea e dos triacilgliceróis. 

 

Tabela 2 – Parâmetros bioquímicos dos ratos alimentados com dieta de cafeteria 

submetidos aos diferentes tratamentos por 21 dias. 

Grupo CT HDL TG Glicose 

G1 101,33±6,34 28,00±1,70f 71,20±6,76b 119,00±14,31bcd 

G2 100,16±10,45 28,50±3,31f 81,20±4,91ª 134,80±2,57ª 

G3 107,50±9,70 30,30±1,77def 59,00±3,36c 115,30±8,29c 

G4 106,16±11,82 35,25±1,16b 61,40±5,70c 115,80±4,24c 

G5 115,83±11,66 33,20±1,81c 68,40±6,00b 115,50±1,84c 

G6 106,91±11,88 29,20±1,31e 70,00±6,89b 128,20±5,24b 

G7 113,50±13,06 38,00±2,62a 44,30±7,94e 81,80±6,44e 

G8 109,50±8,12 32,60±3,02cd 53,20±2,54d 111,20±5,67d 
G1: ração comercial, G2: dieta de cafeteria (DC), G3: DMSO + DC, G4-DC + extrato de folha de manga, 
G5: DC + mangiferina, G6-DC + mangiferina + GW9662, G7: DC + mangiferina + rimonabant, G8: DC 
+ mangiferina + GW9662 + rimonabant. CT: colesterol total; HDL: lipoproteína de alta densidade; TG: 
triacilgliceróis. Médias seguidas de letras diferentes são estatisticamente diferentes pelo teste de tuckey 
(p<0,05). 
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3.3. Análises da expressão gênica dos receptores CB1 e PPARγ, 

adiponectina, leptina e resistina no tecido adiposo por RT- PCR 

Houve diferença significativa na expressão do mRNA da adiponectina nos 

diferentes grupos (Figura 1). 

Os grupos em que os animais foram tratados com o extrato de folha de manga 

(0,46±0,17) e a mangiferina (0,78±0,08) reduziram significativamente a expressão da 

adiponectina quando comparado ao grupo que recebeu dieta de cafeteria e DMSO (G3). 

Quando comparamos os grupos controle ração comercial (1,16±0,26), dieta de 

cafeteria (1,34±0,36) e dieta de cafeteria e DMSO (1,52±0,26) verifica-se que não existe 

diferença significativa entre eles, mostrando que o DMSO e a dieta de cafeteria utilizada 

no período experimental, não interferiram nesses parâmentros. A expressão gênica dos 

grupos que receberam o rimonabant G7 (5,07±0,46) e G8 (4,70±0,43) foram 

estatisticamente superiores comparados aos controles. Em contrapartida, o grupo em 

que os animais foram tratados com o antagonista PPARγ não apresentou diferença 

significativa comparado aos grupos controle, sugerindo que a mangiferina anula o efeito 

do GW 9662 e/ou compete pelo mesmo sítio de ligação. 
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Figura 1 – Expressão gênica do mRNA da adiponectina no tecido adiposo dos ratos 

submetidos aos diferentes tratamentos. G1: ração comercial, G2: dieta de cafeteria (DC), G3: 

DMSO + DC, G4-DC + extrato de folha de manga, G5: DC + mangiferina, G6-DC + mangiferina + 

GW9662, G7: DC + mangiferina + rimonabant, G8: DC + mangiferina + GW9662 + rimonabant. Médias 

seguidas de letras iguais não apresentam diferença significativa (p<0,05). 

Como mostrado na Figura 2, os grupos que receberam o extrato de folha de 

manga (6,46±0,50) e a mangiferina (6,89±0,58) apresentaram valores de expressão de 

mRNA de leptina estatisticamente mais elevados comparado aos grupos que receberam 

dieta de cafeteria (5,21±1,01) e dieta de cafeteria com DMSO (4,85±0,71). 
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Figura 2 – Expressão gênica do mRNA da leptina no tecido adiposo dos ratos 

submetidos aos diferentes tratamentos. G1: ração comercial, G2: dieta de cafeteria (DC), G3: 

DMSO + DC, G4-DC + extrato de folha de manga, G5: DC + mangiferina, G6-DC + mangiferina + 

GW9662, G7: DC + mangiferina + rimonabant, G8: DC + mangiferina + GW9662 + rimonabant. Médias 

seguidas de letras iguais não apresentam diferença significativa (p<0,05). 

 Comparando o grupo que recebeu ração comercial (G1) com os grupos dieta de 

cafeteria (G2) e dieta de cafeteria e DMSO (G3) percebe-se houve uma redução 

significativa da expressão da leptina, enquanto os grupos G2 e não apresentaram 

diferença significativa, mostrando que a dieta utilizada no período do estudo afetou a 

expressão d da leptina e que o veículo DMSO não interfere nesse parâmetro. A presença 

dos antagonistas dos receptores CB1 e PPARγ, isolados ou combinados, não afetou o 
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efeito dos tratamentos com o extrato de folha de manga e a mangiferina, sugerindo que 

CB1 e PPARγ não estão relacionados à expressão da leptina. 

A expressão de mRNA da resistina (Figura 3), foi significativamente mais 

elevado no grupo que foi tratado com mangiferina (6,63±0,46) quando comparado aos 

grupos controle. Já o extrato da folha de manga não apresentou nenhuma alteração. Os 

grupos controle, em que os animais receberam ração comercial (3,75±0,89), dieta de 

cafeteria (3,22±0,44) e dieta de cafeteria com DMSO (4,13±0,47) não apresentaram 

diferença significativa entre eles, mostrando que a dieta de cafeteria, no tempo 

estudado, e a utilização do DMSO não inteferiram nesse parâmetro. No grupo em que os 

animais foram tratados com os antagonistas do PPARγ G6 (6,19±0,63) e do CB1 G7 

(5,99±0,33) a expressão da resistina foi estatisticamente superior comparado aos grupos 

controles. Em contrapartida, no grupo em que foram administrados ambos os receptores 

(3,97±0,90) não houve diferença significativa comparado com o controle. Isso sugere 

que o efeito da mangiferina em aumentar a expressão da resistina foi anulado na 

presença dos dois antagonistas. 
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Figura 3 – Expressão gênica do mRNA da resistina no tecido adiposo dos ratos 

submetidos aos diferentes tratamentos. G1: ração comercial, G2: dieta de cafeteria (DC), G3: 

DMSO + DC, G4-DC + extrato de folha de manga, G5: DC + mangiferina, G6-DC + mangiferina + 

GW9662, G7: DC + mangiferina + rimonabant, G8: DC + mangiferina + GW9662 + rimonabant. Médias 

seguidas de letras iguais não apresentam diferença significativa (p<0,05). 

A Figura 4 mostra que o grupo que recebeu a mangiferina (13,32±1,72) 

aumentou significativamente a expressão do mRNA do receptor PPARγ c omparado aos 

demais  grupos e que o grupo que recebeu o extrato da folha de manga não apresentou 

efeito. Não houve diferença significativa entre os grupos que foram tratados com ração 

comercial (G1), dieta e cafeteria (G2) e dieta de cafeteria com DMSO (G3) mostrando 

que a dieta de cafeteria e o DMSO durante os 8 dias de estudo não alteraram a 

expressão do PPARγ. O grupo que recebeu o antagonista GW 9662 (6,63±0,13) 

comcomitante com a mangiferina apresentou uma redução significativa na expressão do 

receptor comparado aos grupos controle G2 (8,38±0,73) e G3 (7,15±1,09), sugerindo 
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que a mangiferina atua nas vias de sinalização de expressão do receptor CB1 e do 

receptor PPARγ. A utilização dos respectivos antagonistas rimonabant e GW 9662, 

isolados ou em conjunto, indica que o desenho e o modelo experimental utilizados no 

estudo funcionaram e que a dosagem do antagonista utilizado no estudo foi eficaz na 

inibição do PPARγ. 

 
Figura 4 – Expressão gênica do mRNA do receptor PPARγ  no tecido adiposo dos ratos 

submetidos aos diferentes tratamentos. G1: ração comercial, G2: dieta de cafeteria (DC), G3: 

DMSO + DC, G4-DC + extrato de folha de manga, G5: DC + mangiferina, G6-DC + mangiferina + 

GW9662, G7: DC + mangiferina + rimonabant, G8: DC + mangiferina + GW9662 + rimonabant. Médias 

seguidas de letras iguais não apresentam diferença significativa (p<0,05). 
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A expressão do mRNA do receptor do sistema endocanabinóide, o CB1, (Figura 

5) foi estatisticamente diferente entre os grupos.  

 
Figura 5 - Expressão gênica do mRNA do receptor endocanabinóide CB1  no tecido 

adiposo dos ratos submetidos aos diferentes tratamentos. G1: ração comercial, G2: dieta de 

cafeteria (DC), G3: DMSO + DC, G4: DC + extrato de folha de manga, G5: DC + mangiferina, G6: DC + 

mangiferina + GW9662, G7: DC + mangiferina + rimonabant, G8: DC + mangiferina + GW9662 + 

rimonabant. Médias seguidas de letras iguais não apresentam diferença significativa (p<0,05). 

A dieta de cafeteria aumentou a expressão do mRNA de CB1, mostrando um 

efeito inflamatório, sendo este aumento abolido com o uso do extrato mas não com o 

uso da mangiferina. A utilização do veículo DMSO diminuiu a expressão de CB1, mas 

mesmo assim, os efeitos da mangiferina (13,42±0,27) e do extrato de folha de manga 

(8,74±0,11) foram estatisticamente superiores. Dessa forma, as comparações foram 

feitas entre os grupos de tratamento e o grupo que recebeu dieta de cafeteria e DMSO. 

O grupo que recebeu o antagonista do receptor PPARγ (12,62±0,05) apresentou uma 

maior expressão do receptor CB1 comparado ao grupo que recebeu dieta de cafeteria e 

DMSO, sugerindo que o efeito da mangiferina em aumentar a expressão de CB1 não foi 
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anulado pela presença do antagonista de PPARγ e que  para a mangiferina atuar no 

aumento da expressão de CB1 ela utiliza vias independentes da ação de PPARγ. O uso 

do inibidor de CB1 nos grupos G7 (4,87±0,60) e G8 (5,69±0,33), na dose utilizada, 

diminuiu significativamente a expressão do mRNA do receptor comparado com os 

grupos que receberam dieta de cafeteria (13,89±0,41) e dieta de cafeteria e DMSO 

(6,44±0,03) indicando que o efeito da mangiferina foi anulado na presença do 

antagonista de CB1. 

O veículo DMSO alterou alguns a concentração sérica de triacilgliceróis e a 

expressão do receptor CB1.  

 

4. Discussão 

Os dados descritos demonstram o efeito do tratamento com extrato da folha de 

manga e da mangiferina no ganho de peso, na ingestão alimentar, na redução do tecido 

adiposo, nos parâmetros bioquímicos e na expressão de mRNA de diferentes receptores 

e marcadores envolvidos na adipogênese.  

O consumo alimentar, o ganho de peso e o peso do tecido adiposo foram 

significativamente superiores comparando o grupo que recebeu dieta comercial (G1) 

com o grupo que recebeu dieta de cafeteria (G2), mostrando que a administração da 

dieta de cafeteria, mesmo em um curto período de tempo, aumenta os parâmetros 

analisados, estimulando assim a adipogênese. Ratos tratados com dieta rica em gordura, 

a fim de estimular a adipogênese e induzir a obesidade, apresentaram um aumento 

significativo no ganho de peso, ingestão alimentar e acúmulo de tecido adiposo (LIU et 

al., 2011; LUO et al., 2011; YANG et al., 2012; MACEDO et al., 2012; GUZMÁN-

RUIZ et al., 2012). Esses dados são semelhantes aos encontrados no presente estudo, 

onde confirma qua a ingestão de dieta com alto teor de lipídios (45% a 60% de gordura) 

altera os parâmetros ganho de peso, ingestão alimentar e acúmulo do tecido adiposo. 

Contudo, deve-se ressaltar que o presente estudo foi realizado durante 21 dias, incluindo 

nesse tempo a adaptação, a indução e o tratamento, e os resultados encontrados foram 

semelhantes aos estudos realizados em períodos experimentais que variaram de 5 

semanas a 3 meses.  

Comparando os grupos em que os animais receberam dieta de cafeteria (G2) e 

dieta de cafeteria com DMSO (G3), verifica-se que houve uma diminuição no consumo 

alimentar, ganho de peso e peso do tecido adiposo, indicando que o DMSO interfere 
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nesses parâmentros. Dessa forma, as comparações serão feitas entre os grupos de 

tratamento e o grupo controle G3, uma vez que o mesmo recebeu o veículo DMSO. 

Os grupos em que os animais receberam o extrato da folha de manga (G4) e a 

mangiferina (G5) apresentaram redução significativa no consumo alimentar comparado 

ao grupo controle G3. Estudo utilizando extrato aquoso de Salacia reticulata, planta 

popularmente conhecida e usada na terapia para o diabetes mellitus e que tem como 

principal composto bioativo a mangiferina, mostrou que o grupo que recebeu esse 

extrato apresentou uma redução significativa do ganho de peso, ingestão alimentar e 

peso do tecido adiposo (KISHIMO et al., 2009). Os grupos (G7 e G8) em que os 

animais foram tratados com o antagonista de CB1, o rimonabant, o consumo alimentar, 

o peso corporal e o peso do tecido adiposo foram significativamente inferiores 

comparados ao grupo que receberam a dieta de cafeteria com DMSO. Ratos obesos 

induzidos com dieta rica em gordura (55%) tratados com 10 mg/kg/dia de rimonabant, 

mesma dose utilizada no presente estudo, diminuíram significativamente o peso, a 

ingestão alimentar e a massa de tecido adiposo (LIU et al., 2010; MΦLHΦJ et al., 2010; 

BOUSTANY-KARI et al., 2011; AHMED et al., 2012), mostrando que essa dose 

utilizada é suficiente para alterar esses parâmentros. Segundo Duvivier et al. (2009), 

ratos tratados com rimonabant na mesma dose utilizada no presente estudo, por 3 meses, 

diminuíram o consumo e o ganho de peso nos primeiros dias, contudo, ao passar do 

tempo, esses parâmetros se estabilizam ou até mesmo voltam ao normal. Estudos 

realizados em ratos tratados com antagonistas do receptor endocanabinóde CB1 como 

NESS038C6, CP-945,598, AM4113, MJ15 mostraram que assim como o rimonabant, 

houve uma diminuição significativa do ganho de peso, ingestão alimentar e acúmulo de 

tecido adiposo (CHEN et al., 2010; LIN et al., 2010; HADCOCK et al,. 2010; CLUNY 

et al., 2011; MASTINU et al., 2012). Os dados encontrados no estudo, assim como os 

dados descritos na literatura, demosntram que a utilização do antagonista do receptor 

CB1, o rimonabant, diminui o consumo alimentar, o ganho de peso e a gordura corporal 

atenuando o processo adipogênico e consequentemente contribuindo para uma melhora 

do quadro inflamatório característico da obesidade. 

Assim como o consumo alimentar, o parâmetro bioquímico HDL colesterol, 

também demonstrou o efeito benéfico do extrato da folha de manga e do composto 

bioativo mangiferina. 

Comparando o grupo que recebeu ração comercial (G1) e o grupo que recebeu 

dieta de cafeteria (G2) percebe-se um aumento significativo nos triacilgliceróis e na 
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glicose, indicando que a dieta de cafeteria ofertada durante o período experimental 

alterou esses parâmetros. Estudos em que ratos foram alimentados com dieta rica em 

gordura demonstraram que houve um aumento significativo do colesterol total, dos 

triacilgliceróis e da glicose (LIU et al., 2011; YANG et al., 2012; LUO et al., 2012; 

MACEDO et al., 2012). Em contrapartida, comparando o grupo G2 com o grupo que 

recebeu dieta de cafeteria e DMSO (G3) nota-se uma diminuição significativa nesses 

mesmos parâmetros, mostrando que assim como no ganho de peso, o DMSO também 

interfere em alguns parâmetros bioquímicos. Dessa forma, a discussão é baseada no 

grupo G3 para comparação dos resultados dos tratamentos.  

O HDL foi significativamente superior nos grupos de tratamento extrato da folha 

de manga (G4) e mangiferina (G5), comparado ao controle que foi tratado com dieta de 

cafeteria e DMSO (G3). Comparando os grupos de tratamento extrato de folha de 

manga (G4) e mangiferina (G5) com o grupo controle G3, que também recebeu o 

DMSO, nota-se que houve um aumento significativo dos triacilgliceróis circulantes em 

ambos os grupos. Os parâmetros colesterol total e glicose não foram alterados 

comparando os grupos G4 e G5 ao controle G3. Estudo utilizando a Salacia reticulata, 

planta utilizada no tratamento do diabetes mellitus, tendo como principal composto 

bioativo a mangiferina, mostrou que o grupo de animais que recebeu extrato aquoso 

dessa planta não apresentou nenhuma diferença entre os parâmetros analisados, 

colesterol total, triacilgliceróis e glicose (KISHIMO et al., 2009; SHIMADA et al., 

2011). Os grupos de tratamento que receberam o antagonista do receptor CB1 (G7 e G8) 

comparados ao grupo que recebeu a dieta de cafeteria e DMSO apresentaram um 

aumento significativo dos níveis de HDL comparado ao grupo que recebeu dieta de 

cafeteria e DMSO. Pode-se associar tal efeito devido ao tratamento com rimonabant que 

reduziu o consumo alimentar e conseqüentemente diminuiu o acúmulo do tecido 

adiposo. Estudo denominado “Rimonabant na Obesidade” realizado com voluntários de 

diferentes lugares dos Estados Unidos mostrou que o tratamento de pessoas obesas com 

o rimonabant aumenta significativamente os níveis da fração HDL comparado ao grupo 

de pessoas que não receberam o tratamento (JENSEN, 2007), demonstrando que, assim 

como no presente estudo, a utilização desse antagonista apresenta efeito hipolipemiante. 

Já no grupo em que os animais receberam o antagonista do receptor PPARγ houve um 

aumento significativo da concentração de triacligliceróis e glicose comparada ao grupo 

G3. Estudos onde são utilizados agonistas do receptor PPARγ no tratamento de ratos 

que receberam dieta rica em gordura mostraram que houve uma redução significativa do 
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colesterol total e dos triacilgliceróis e que a fração HDL foi estatisticamente superior no 

grupo de tratamento (CHOI et al., 2007; BHATTARAI et al., 2010; PITA et al., 2012). 

Esses estudos demonstram que os resultados encontrados no presente estudo 

corroboram com a literatura. 

Os resultados da expressão gênica demonstram que em alguns parâmetros 

estudados, a mangiferina e o extrato da folha de manga apresentam um efeito benéfico 

sobre a adipogênese. 

A expressão do mRNA da adiponectina no tecido adiposo foi significativamente 

inferior nos grupos em que os animais foram tratados com o extrato da folha de manga 

(G4) e a mangiferina (G5) comparados ao grupo controle que recebeu dieta de cafeteria 

e DMSO (G3). Não houve diferença na expressão da adiponectina entre os grupos 

controle. Células de adipócitos 3T3-L1 tratadas com extrato aquoso de Salacia 

reticulata, onde o composto bioativo mais abundandte é a magiferina, mostraram que 

houve uma redução significativa na expressão da adiponectina (SHIMADA et al., 

2011). Comparando os grupos que receberam o rimonabant, a expressão gênica da 

adiponectina foi estatisticamente superior nos grupos (G7 e G8) que receberam o 

antagonista do receptor CB1, o rimonabant comparado ao grupo controle G3. A 

utilização do rimonabant e do antagonista do receptor CB1, o NESS038C6, no 

tratamento de ratos com risco cardiometabólico, aumentou a expressão da adiponectina 

no tecido adiposo (LAZZARI et al., 2011; PANG et al., 2011; MASTINU et al., 2012). 

Os resultados da expressão gênica do mRNA da leptina demosntraram que houve 

uma redução significativa da expressão nos grupos que receberam a dieta de cafeteria 

(G2) e a dieta de cafeteria com DMSO (G3), sendo que não houve diferença entre os 

grupos G2 e G3. Esses dados sugerem que a dieta de cafeteria utilizada no estudo 

alterou a expressão gênica da leptina e que o veículo DMSO não interfere nesse 

parâmetro.  Os dados da literatura não corroboram com os resultados encontrados. 

Estudo realizado com voluntários que apresentaram sobrepeso mostrou que os mesmos 

apresentaram um aumento significativo na expressão da leptina no tecido adiposo 

comparados com pessoas eutróficas (LECKE et al., 2011). Crianças obesas e com risco 

cardiometabólico também apresentaram um aumento significativo na expressão da 

leptina (RÍO-CAMACHO et al., 2013). Os grupos de tratamento extrato da folha de 

manga (G4) e mangiferina (G5) apresentaram um aumento estatisticamente significativo 

na expressão da leptina ao grupo que recebeu dieta de cafeteria e DMSO. A expressão 

da leptina nos grupos os tratados com os antagonistas dos receptores PPARγ e CB1 



  87 
 

administrados isolados (G6, G7) ou combinados (G8) não foi afetado pelo efeito dos 

tratamentos com o extrato de folha de manga e a mangiferina, sugerindo que CB1 e 

PPARγ não estão relacionados à expressão da leptina. 

Assim como a adiponectina, a expressão gênica da resistina no tecido adiposo dos 

animais tratados com ração comercial, dieta de cafeteria e dieta e cafeteria com DMSO 

não foi alterada, mostrando que a utilização da dieta escolhida no estudo e o veículo 

DMSO não ateram esse parâmetro. A literatura relata dados diferentes aos encontrados 

no presente estudo. Ratos alimentados com dieta rica em gordura (60%) por 10 semanas 

apresentaram um aumento significativo na expressão gênica da leptina e resitina e uma 

diminuição significativa da expressão da adiponectina (CATTA-PRETA et al., 2012). 

Resultado semelhante é encontrado em ratos alimentados com dieta rica em gordura que 

diminuíram significativamente a expressão da adiponectina e da resistina e aumentaram 

a expressão da leptina (CHOI et al., 2007; STROUBINI et al., 2009; LUO et al., 2011; 

LIU et al., 2011; YANG et al., 2012; WANG et al., 2012; MACEDO et al., 2012). 

Contudo, a diminuição da ingestão de gordura aumenta significativamente a expressão 

da adiponectina (DING et al., 2012) e diminui a expressão da resistina no tecido adiposo 

(FERNÁNDEZ et al., 2009). Já o grupo em que os animais foram tratados com o extrato 

da folha de manga (G4) também não apresentaram diferença na expressão da resistina. 

Já o grupo tratado com a mangiferina (G5) aumentou significativamente a expressão da 

resitina, ambos comparados ao grupo de controle dieta de cafeteria e DMSO. Esses 

dados sugerem a mangiferina com uma potencial atividade preventiva de risco 

metabólico. Nos grupos em que os animais foram tratados com seus antagonistas (G6 e 

G7), GW 9662 e rimonabant respectivamente, a expressão da resistina foi 

estatisticamente superior, sendo que a administração combinada desses antagonistas 

(G8) não alterou a expressão comparado ao G3. Os dados sugerem que a mangiferina 

ativa o receptor CB1 e o receptor PPARγ e que eles podem estar correlacionados, assim 

como descrito em revisão realizada por Addario et al. (2013), onde essa correlação foi 

também sugerida. 

Assim como a expressão gênica da resistina e da adiponectina no tecido adiposo, a 

expressão do mRNA do receptor PPARγ dos animais tratados com ração comercial 

(G1), dieta de cafeteria (G2) e dieta e cafeteria com DMSO (G3) não foi alterada, 

mostrando que a dieta de cafeteria e o veículo DMSO não alteram a expressão desse 

receptor. Contudo, os dados obtidos não corroboram com a literatura, onde ratos 

alimentados com dieta rica em gordura apresentaram uma expressão do receptor PPARγ  
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estatisticamente inferior comparada ao grupo controle (DUQUE-GUIMARÃES et al., 

2009). Em estudo realizado com células de adipócitos 3T3-L1 tratadas com um produto 

final da peroxidação lipídica, o 4-hidroxinonenal mostrou que a expressão gênica do 

receptor PPARγ foi estatisticamente superior (WANG et al., 2012a). No grupo em que 

os animais foram tratados com o extrato da folha de manga (G4), esse parâmentro 

também não foi alterado. Em contrapartida, os animais que receberam a mangiferina 

(G5) apresentaram uma expressão do receptor PPARγ no tecido adiposo 

estatisticamente superior comparado ao grupo que recebeu dieta de cafeteria e DMSO, 

sugerindo a ativação do receptor pela mangiferina. A utilização do seu antagonista, o 

GW 9662 (G6) diminuiu significativamente a expressão de PPARγ comparado ao G3, 

mostrando que a dose do antagonista utilizada no estudo foi adequada, assim como 

demosntrado por Goyal et al. (2010).  Células de adipócitos 3T3-L1 tratadas com 

extrato aquoso de Salacia reticulata, que apresenta como principal composto a 

mangiferina, mostraram que houve uma inibição estatisticamente significativa do 

receptor PPARγ (SHIMADA et al., 2011). Já a utlilização do antagonista combinado 

com o rimonabant, não apresentou diferença na expressão. A utilização de agonistas do 

receptor PPARγ apresentam atividade anti-inflamatória, antioxidante e antiadipogênica, 

e em processos inflamatórios ocorre um aumento na expressão do mRNA do PPARγ, 

sugerindo que ele seja estimulado para combater a inflamação (SUEYOSHI et al., 2010; 

AROZAL et al., 2011). No presente estudo, o aumento da expressão do mRNA do 

PPARγ no grupo em que os animais foram tratados com a mangiferina demonstrou uma 

atividade protetora dos riscos metabólicos e da adipogênese desse receptor, devido a sua 

ativação pelo composto bioativo estudado. 

A dieta de cafeteria (G2) aumentou a expressão do mRNA de CB1 comparado ao 

grupo que recebeu ração comercial (G1). A utilização do veículo DMSO diminuiu a 

expressão de CB1, demonstrando que a utilização desse veículo interfere na expressão 

desse receptor. Os grupos em que os animais foram tratados com o extrato da folha de 

manga (G4) e a mangiferina (G5) aumentaram significativamente a expressão do 

mRNA do receptor CB1 comparado ao grupo que recebeu dieta de cafeteria e DMSO 

(G3). O grupo que foi tratado com o antagonista de CB1 (G7), o rimonabant, apresentou 

uma redução significativa na expressão de CB1. Já o grupo que recebeu o antagonista de 

PPARγ (G6) aumentou significativamente a expressão do receptor CB1. Contudo, a 

utilização dos antagonistas combinados, não demonstrou alteração na expressão do 

mRNA do receptor CB1. Esses dados sugerem que a mangiferina ativa ambos os 
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receptores, PPARγ e CB1, sugerindo um efeito atenuante da adipogênese. A utilização 

do rimonabant e do antagonista do receptor CB1, o NESS038C6, no tratamento de ratos 

obesos diminuiu significativamente a expressão do mRNA da leptina e aumentou a 

expressão da adiponectina, porém não houve diferença na expressão gênica do receptor 

CB1 no tecido adiposo (LAZZARI et al., 2011; PANG et al., 2011; MASTINU et al., 

2012).  Segundo Vigoa et al. (2009), o bloqueio do sistema endocanabinóide melhora os 

riscos cardiometabólicos e a obesidade. Contudo, estudos recentes demonstram que a 

utilização do rimonabant e do agonista do receptor CB1, o WIN 55,212-2, comportam-

se como anti-inflamatórios e modulam o sistema imune, e que tais efeitos são obtidos 

devido a ativação do receptor CB1 (LAGO et al., 2012; TAUBER et al., 2012; 

MALFITANO et al., 2012; KAPLAN, 2013).  

Isso sugere que existe uma interação entre os receptores, uma vez que, como 

demonstrado anteriormente, na ausência dos antagonistas de PPARγ e CB 1, a 

mangiferina aumenta a expressão de ambos os receptores. 

 

5. Conclusão 

O estudo monstrou que a mangiferina e o extrato da folha de manga atenuaram os 

fatores de risco metabólico, uma vez a mangiferina diminuiu a expressão da 

adiponectina, da leptina e do receptor PPARγ e aumentou a expressão do receptor CB1, 

enquanto o extrato da folha de manga diminuiu a expressão da resistina e do receptor 

CB1 e aumentou a expressão da adiponectina e do receptor PPARγ. Esses resultados 

sugerem que os receptores PPARγ e CB1 são ativados pela mangiferina e podem estar 

relacionados.  
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ANEXO 2 

 

Análise da mangiferina por Cromatografia Líquida de Alta Eficiência 

A quantificação de mangiferina no extrato da folha de manga foi realizada de 

acordo com Ling et al. (2009), em aparelho HPLC Shimadzu LC-2AD (Shimadzu®, 

Japão), equipado com detector de arranjo diodo SPD-M20A, coluna C18 (150 x 4,6mm, 

4,6μm), com pré -coluna C18. A fase móvel consistiu de solvente A: água acidificada 

com 0,3% de ácido acético P.A. e solvente B: acetonitrila (grau HPLC). O gradiente 

iniciou-se com 10% do solvente B e 90% do solvente A por 5 minutos, seguido de 20% 

do solvente B e 80% do solvente A por 15 minutos, 100% do solvente B por 15 minutos 

e finalização com 10% do solvente B e 90% do solvente A  por 10 minutos para 

lavagem e restabelecimento das condições iniciais da coluna. O comprimento de onda 

usado para detecção foi de 254 nm e a temperatura da coluna foi de 40 °C. O fluxo foi 

de 1 ml/min e o volume injetado foi de 50 µl. Realizou-se a quantificação pelo método 

de padrão externo com mangiferina, sendo injetados cinco diferentes volumes de 

solução do padrão a 1mg/ml. Os volumes e massas injetados do padrão e as áreas dos 

picos obtidos estão descritos na Tabela abaixo. A curva padrão da mangiferina está 

representada na Figura 1. Dissolveu-se 1mg do extrato em 1,5 ml em solução metanol 

grau HPLC/água destilada (2:1), filtrando-o em seguida. 

 

Tabela 1 –Volumes e massas do padrão mangiferina injetados no HPLC e áreas de picos 

obtidas 

Volume injetado (µl) Massa injetada (µg) Área do pico 
5 3,33 11661089 
10 6,66 24156048 
15 9,99 36572766 
20 13,32 48616870 
25 16,65 58459838 
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Figura 1 - Curva padrão da mangiferina e equação obtida a partir da injeção no HPLC 

de diferentes massas de mangiferina 

 

Isolamento da mangiferina e confirmação estrutural 

O processo de purificação do extrato etanólico obtido das folhas de Mangifera 

indica forneceu 21g de mangiferina, sendo o rendimento de 3,60% a partir da droga 

seca e 5,83% a partir do extrato. O composto apresentou cromatograma no HPLC com 

pico único (TR 8.2 min) e espectro UV obtido por arranjo fotodiodo compatível com 

padrão (Figura 2). 



  1 
 

 
Figura 2 - Cromatograma e espectro UV da mangiferina purificada a partir de folhas de M. indica. Condições: detector de arranjo diodo; coluna 

C18; fase móvel: solvente A 0,3 % ácido acético P.A. e solvente B acetonitrila grau HPLC; gradiente: 10% de B por 5 min, 20% de B por 15, 

100% de B por 15 min, 10% de B por 10 min; fluxo:1ml/min, volume injetado: 50 µl 
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