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O acido oleandlico (4cido 3f-hidroxiolean-12-en-28-06ico) € um composto triterpenoide pentaciclico natural
comampla ocorrénciaem todo o reino vegetal.

O grande numero de compostos fendlicos presentes em folhas de oliveira despertou o interesse de
pesquisadores em todo 0 mundo, e os estudos com animais e humanos relataram efeitos benéficos a saude,
como a capacidade de antioxidante, anti-hipertensivo, hipoglicemiante, hipocolesterolémico, cardioprotetor,
anti-inflamatério e como coadjuvante no tratamento da obesidade.

Acido oleandlico regula os genes envolvidos na oxidagao de 4cidos graxos e transforma os
adipdcitos brancos em marrons. Este triterpeno € um agonista para TGRS, um membro do receptor acoplado
aproteina G ativado por &cidos biliares e que medeia alguns de seus vérios efeitos celulares e fisiologicos.

O acido oleanolico reduz a glicose sérica e niveis de insulina em ratos alimentados com uma dieta rica em
gordura e aumenta a tolerancia a glicose.

O acido oleandlico (OA) melhora a resisténcia hepética a insulina por meio de efeitos antioxidantes,
hipolipemiantes e anti-inflamatérios. OA inibe o estresse oxidativo mitocondrial por meio da ativagéo do sinal
Nrf2 - GCLc e suprime o acumulo de lipidios hepaticos e a inflamacao.

Oleanolic acid

A TRANSFORMACAO CORPORAL

TAO ESPERADA!

CIDO OLEANOLICO

Biogénese mitocondrial e queima de gordura
Ativacao da lipdlise através de termogénese
Emagrecimento revolucionario

Nome cientifico
Olea europaea

Sindnimos
3beta-Hydroxyolean-12-en-28-
oic acid , OA, oleanolic acid

Classe terapéutica
Fitoterapico
Agonista seletivo de TGR5

Indicagoes farmacoldgicas

«  Aumento do numero das
mitocondrias

+  Antifadiga

. Emagrecimento corporal

¢ Queima de gordura
localizada

+  Opgéo de férmula pré-
treino

. Fornecimento de ATP

. Estimulo para gasto de

energia

Reducéo da glicemia

Maior tolerancia a glicose

Efeito hipolipemiante

Controle dos niveis da

insulina

. Redug&o da gordura no
figado e subcuténea

Posologia sugerida
50 mg ou 100 mg por dia.
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O acido oleandlico, agonista do receptor TGR5 aumentou a toleréncia a glicose ao reduzir os niveis de glicose e insulina em um modelo de
rato de obesidade e diabetes. Estas descobertas convergentes apontam para a interagao acido biliar-TGRS como um ponto final regulador
chave da regulacdo do metabolismo basal.

Sabe-se que o tecido adiposo marrom (BAT) dissipa energia na forma de calor por termogénese (Chenetal., 2011).

No BAT humano, as mitocondrias (MT) sao poderosos geradores de calor. Ele metaboliza a gordura, protegendo as pessoas da
obesidade. Devido ao papel fundamental do BAT na queima de energia, 0 aumento da quantidade de BAT pode ser usado para o
tratamento da obesidade. A administracdo de acidos biliares a camundongos pode aumentar o gasto de energia na MT. Este efeito
depende da ativagdo de TGRS, mas ndo de FXR (Chenetal., 2011)

A ativagdo de TGR5 aumenta o nivel da enzima ativadora do horménio tireocidiano dependente de cAMP, tipo 2 iodotironina desiodinase
(D2). O tratamento com acido biliar em BAT e células do musculo esquelético humano aumenta a atividade D2, o consumo de oxigénio e a
taxa de acidificagao extracelular (Watanabe etal., 2006 ).

Wang etal. (2016) relataram que 0 TGR5 inibiu a doencga renal na obesidade e no diabetes por meio da indugao da biogénese mitocondrial
e da prevencdo do estresse oxidativo renal e do acumulo de lipidios. Esses relatdrios sugerem que os agonistas de TGR5 podem ser as
drogas potenciais para o tratamento da obesidade.

na liberagio de energia  '© Metabolismo da gordura

ESTUDOS

Homeostase e metabolismo de energia.

Aobservagao seminal de Watanabe et al. estabeleceu que 0 TGRS aumenta o gasto de energia, aumenta o consumo de oxigénio, previne
a obesidade e diminui a resisténcia a insulina em um modelo de ratos com obesidade . Em adipécitos marrons humanos e midcitos
esqueléticos, os acidos biliares interagem com o TGR5 e, assim, ativam a enzima-chave iodotironina desiodinase , que converte tiroxina
inativa (T4) em tri-iodotironina ativa intracelular (T3), um dos principais componentes envolvidos no metabolismo basal celular.

Aprotecdo contra a resisténcia a insulina foi atribuida pela primeira vez a secrecao intestinal de peptideo 1 semelhante ao glucagon(GLP-
1) induzida pela ativagdo de TGRS. Isso foi demonstrado em uma linha de células enteroenddcrinas , onde os agonistas de TGR5
aumentaramaliberagdo de GLP-1.

Além disso, a evidéncia indica que o TGR5 é expresso em ilhotas de células pancreaticas de camundongo e humanas. Em células
pancreicas, agonistas de TGRS podem induzir a secre¢éo de insulina através de um AMPc/ Ca 2+ , confirmando o papel critico de acidos
biliares nahomeostase da glicose.
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Eliminagao de radicais livres e inibi¢ao da a-glucosidase, dois mecanismos potenciais envolvidos na atividade antidiabética
do acido oleandlico.

Este trabalho investiga o papel do acido oleandlico (OA), isolado da folha da oliveira ( Olea europaea L.), como eliminador de radicais
e inibidor das enzimas hidrolisantes de carboidratos dietéticos. Novas evidéncias sdo fornecidas mostrando que OA pode capturar 2,2'-
azino-bis (&cido 3-etilbenzotiazolina-6-sulfonico) e radicais peroxil, e também exercer uma inibi¢do forte e ndo competitiva de a-
glucosidase (IC 5010,11 + 0,30 pM).

As anélises realizadas indicam que OA interage com essa enzima dentro de uma bolsa hidrofébica, através de um processo
endotérmico e ndo espontaneo de natureza hidrofébica. Esses sao dois possiveis mecanismos pelos quais OA pode facilitar um
melhor controle da hiperglicemia pos-prandial e do estresse oxidativo, contribuindo para a preservagéo da sinalizagdo da insulina.

0 acido oleandlico melhora a resisténcia hepatica a insulina por meio de efeitos antioxidantes, hipolipemiantes e anti-
inflamatodrios.

O estudo foi desenhado para avaliar os efeitos do acido oleandlico (OA) na resisténcia a insulina hepatica e nos mecanismos subjacentes
em camundongos diabéticos obesos Lep db/db . db/db Camundongos foram tratados com OA (20 mg/kg/dia, ip) por duas semanas. OA
reduziu o peso corporal, 0 peso do figado e o0 peso da gordura e protegeu a morfologia e a fungdo do figado. OA diminuiu a glicose no
sangue em jejum, melhorou a tolerancia a glicose e a insulina, aumentou a sinalizagao da insulina e inibiu a gliconeogénese. Emfigados, a
biogénese mitocondrial, a ultraestrutura e a fungéo foram influenciadas, acompanhadas pelo aumento da produgéo de ROS celulares e
mitocondriais. OA inibiu todas essas mudangas, nas quais a estabilizagdo mediada pelo processo Nrf2 — GCLc do pool de glutationa
mitocondrial pode estar envolvida. Além disso, a OA diminuiu os triglicerideos séricos, colesterol total, LDL, HDL e &cidos graxos livres,
aumentou o HDL sérico e reduziu 0 acumulo de lipidios hepaticos.

Além disso, a condi¢do inflamatéria em camundongos db / db foi melhorada por OA, como evidenciado pela diminui¢do do nivel de IL-1 3,
IL-6 e TNFa na circulagéo e no figado. As evidéncias sugerem que a OA melhora a resisténcia hepatica a insulina por meio da inibigéo de
ROS mitocondriais, efeitos hipolipemiantes e anti-inflamatérios. Aeficacia do OAleva a perspectivas terapéuticas interessantes.
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ESTUDOS

0 efeito hipolipemiante do acido oleanélico é mediado pelo eixo miR-98-5p / PGC-1 em camundongos hiperlipidémicos
induzidos por dieta rica em gordura.

O &cido oleandlico (OA) € um componente ativo da erva tradicional chinesa Olea europaea L. e demonstrou exibir um efeito de redugéo de
lipidios significativo. Nesse sentido, realizamos o presente estudo para identificar potenciais alvos hepaticos do OA para mediar seu efeito
hipolipemiante. Descobrimos que os tratamentos de OA aguda e crénica reduziram o0s niveis séricos de triglicerideos, colesterol total e
colesterol LDL e diminuiram os niveis de expressdo hepatica do coativador I 18 do receptor [ proliferador ativado por proliferador de
peroxissoma (PGC 1), que € um reguladorimportante em manter a homeostase dos lipidios hepaticos e seus genes-alvo ajusante.
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