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RESUMO 

 

Evidências têm demonstrado um papel positivo da semente de linhaça no tratamento e 

prevenção da síndrome metabólica (SM) e das complicações associadas à mesma. No entanto, 

não há um consenso sobre o componente responsável por esses efeitos. Para esclarecer essa 

questão, o objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos do óleo de linhaça e da lignana da 

linhaça secoisolariciresinol diglicosídeo (SDG) em um modelo de síndrome metabólica em 

ratos Wistar. Para isso, 48 ratos Wistar foram distribuídos em seis grupos (n=8): Os grupos I 

(control), V (FO) e VI (SDG) receberam água ad libitum, e os grupos II (MS), III (MS + FO) 

e IV (MS + SDG) receberam 30% de frutose na água de beber para indução da SM. 

Concomitantemente, os animais receberam solução salina (grupos I e II), óleo de linhaça 

(grupos III e V) e SDG (grupos IV e VI) por via oral. Após 30 dias, os animais foram 

sacrificados, sendo o sangue, o fígado e os rins coletados para análises bioquímicas, 

oxidativas, inflamatórias e histopatológicas. O peso corporal foi registrado semanalmente. A 

pressão arterial sistólica foi medida antes e após o tratamento. Foi realizada análise do óleo de 

linhaça por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas, a qual indicou a 

presença predominante de ácidos graxos, esteróides e tocoferóis. A solução de frutose foi 

capaz de induzir SM, além de promover alterações oxidativas, inflamatórias e renais. O óleo 

de linhaça e o SDG preveniram o desenvolvimento de SM, bem como as alterações 

oxidativas, inflamatórias e renais. Assim, os resultados deste estudo demonstraram que o 

tratamento com solução de frutose a 30% durante 30 dias é um modelo eficaz para indução de 

SM em ratos Wistar. Além disso, a suplementação com óleo de linhaça e SDG foi capaz de 

prevenir de maneira semelhante as alterações pressóricas, oxidativas, bioquímicas e 

inflamatórias observadas neste transtorno, o que demonstrou que ambos podem ser utilizados 

na prevenção do desenvolvimento de SM e de suas complicações em ratos.  

 

Palavras-chave: Óleo de linhaça. Secoisolariciresinol diglicosídeo. Síndrome metabólica.  

 



 

 

ABSTRACT 

 

Evidence has shown a positive role for flaxseed in the treatment and prevention of metabolic 

syndrome (MS) and the associated complications. However, there is no consensus on the 

component responsible for such effects. To clarify this issue, the objective of the present 

study was to evaluate the effects of flaxseed oil and flaxseed lignan secoisolariciresinol 

diglycoside (SDG) in a metabolic syndrome model in Wistar rats. Forty-eight Wistar rats 

were allocated into six groups (n = 8): Groups I (control), V (FO) and VI (SDG) received 

water ad libitum, and groups II (MS), III (MS + FO) and IV (MS + SDG) received 30% 

fructose in drinking water for MS induction. Concomitantly, the animals received saline 

(groups I and II), flaxseed oil (groups III and V) and SDG (groups IV and VI) orally. After 30 

days, the animals were sacrificed, and blood, liver and kidneys were collected for 

biochemical, oxidative, inflammatory and histopathological analyzes. Body weight was 

recorded weekly. Systolic blood pressure was measured before and after treatment. Flaxseed 

oil analysis was performed by gas chromatography-mass spectrometry, which indicated the 

predominant presence of fatty acids, steroids and tocopherols. Fructose solution induced MS, 

besides promoting oxidative, inflammatory and renal changes. Flaxeed oil and SDG prevented 

the MS development as well as oxidative, inflammatory and renal changes. Thus, the results 

of this study demonstrated that treatment with 30% fructose solution for 30 days is an 

effective model for MS induction in Wistar rats. In addition, supplementation with flaxseed 

oil and SDG prevented similarly the pressure, oxidative, biochemical and inflammatory 

changes observed in this disorder, which demonstrated that both can be used to prevent the 

MS development and its complications in rats. 

 

Keywords: Flaxseed oil. Secoisolariciresinol diglycoside. Metabolic syndrome 
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APRESENTAÇÃO 

 

A presente tese foi dividida em três partes principais. Na parte I encontram-se a 

INTRODUÇÃO, os CONCEITOS GERAIS E REVISÃO DA LITERATURA e os 

OBJETIVOS. As seções MATERIAL E MÉTODOS, RESULTADOS e DISCUSSÃO e 

as respectivas REFERÊNCIAS estão apresentadas sob a forma de um artigo e um 

manuscrito, os quais compõem a parte II deste trabalho e representam a íntegra deste estudo. 

As seções CONCLUSÃO e REFERÊNCIAS encontram-se na parte III desta tese, sendo 

que as referências referem-se somente às citações utilizadas na introdução e nos conceitos 

gerais e revisão da literatura da mesma.  
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PARTE I 

 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

A crescente compreensão da relação entre a dieta e a saúde tem levado os 

consumidores a uma tendência para o consumo de alimentos nutritivos com funções 

adicionais de promoção da saúde no tratamento e prevenção de doenças, os quais são 

chamados de alimentos funcionais (OLMEDILLA-ALONSO et al.,2013). Estes alimentos 

apresentam, em sua maioria, compostos como ácidos graxos poli-insaturados (AGPI), fibras 

dietéticas, vitaminas e polifenóis, os quais são bastante conhecidos por reduzir lipídios e 

açúcares sanguíneos além de apresentarem, entre outras, atividade antioxidante (ANWAR & 

PRZYBYLSKI, 2012). 

A Síndrome Metabólica (SM) é caracterizada por um conjunto de alterações 

metabólicas, com alto custo sócio-econômico e que é considerada uma epidemia global. Este 

distúrbio é definido por um conjunto de fatores interligados que aumentam o risco de DCV e 

diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (KASSI et al., 2011). Seus principais componentes são a 

obesidade abdominal, a dislipidemia, a hipertensão, a hiperglicemia e a resistência à insulina, 

os quais contribuem para o aumento da morbidade e mortalidade cardiovascular (NAGAO & 

YANAGITA, 2010). Além disso, estudos já demonstraram que a SM está associada a um 

estado pró-inflamatório, além de aumentar o risco de aparecimento de doenças hepáticas e 

renais (GLUBA et al., 2012; VOS & LAVINE, 2013; KRAJA et al., 2014). 

O tratamento da SM é complexo e inclui tanto mudanças no estilo de vida quanto 

tratamento medicamentoso (GRUNDY et al., 2004), sendo que muitos estudos indicam que o 

aumento da ingestão de alimentos funcionais e suplementos antioxidantes está inversamente 

relacionado com a presença dos fatores de risco associados à SM (FERNANDES et al., 2007; 

PATTYN et al., 2013; PILAR et al, 2014). 

A semente de linhaça (Linum usitatissimum L.) é um alimento funcional que tem 

despertado crescente interesse dos pesquisadores por conter componentes biologicamente 

ativos, tais como fibras dietéticas, proteínas vegetais, ácidos graxos poli-insaturados (AGPI) e 

lignanas, que desempenham funções benéficas no organismo, possibilitando a prevenção de 

diversas doenças (RUBILAR et al., 2010; TAYLOR et al., 2010; KAJLA et al., 2015). 

A semente de linhaça apresenta aproximadamente 57% de ácido alfa-linolênico (ALA) 

quando na forma de óleo, sendo uma das fontes mais ricas de ALA. Já foi demonstrado em 
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estudos anteriores que o ácido eicosapentaenóico (EPA) e o ácido docosahexanóico (DHA), 

que são formados no organismo a partir do ALA, reduzem o risco de muitas doenças crônicas, 

como a aterosclerose, as doenças cardiovasculares (DCV), o câncer e a hiperlipidemia. Além 

disso, a semente de linhaça é rica em lignanas, fitoestrógenos comumente consumidos na 

dieta humana, sendo o secoisolariciresinol diglicosídeo (SDG) a principal lignana encontrada 

(cerca de 1% do seu peso seco) (KHALESI et al., 2011). Após seu metabolismo no intestino e 

cólon, o SDG é quebrado em moléculas de secoisolariciesinol (SECO), enterodiol (ED) e 

enterolactona (EL). Estudos já demonstraram efeitos benéficos desses metabólitos na redução 

do estresse oxidativo e dos níveis de lipídios sanguíneos (HU et al., 2007; ZHANG et al., 

2008).  

No entanto, apesar da semente de linhaça já ter apresentado efeitos benéficos para a 

saúde, inclusive em pacientes com SM, ainda existe uma lacuna quanto ao componente 

responsável por tais efeitos, visto que alguns autores atribuem aos AGPI (como o ALA) 

enquanto outros atribuem às lignanas (especialmente ao SDG). Dessa forma, este estudo se 

propõe a comparar os efeitos do óleo de linhaça e da lignana SDG na prevenção das 

alterações pressóricas, bioquímicas, inflamatórias e de estresse oxidativo associadas à SM em 

ratos. 
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2 CONCEITOS GERAIS E REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Alimentos Funcionais e compostos bioativos 

 A crescente compreensão da relação entre a dieta, os ingredientes alimentares 

específicos e a saúde está levando a novas ideias sobre o efeito dos componentes dos 

alimentos sobre a função fisiológica e a saúde. Atualmente, os alimentos não são destinados 

apenas para saciar a fome e fornecer os nutrientes necessários para os seres humanos, mas 

também para prevenir doenças relacionadas com a nutrição e melhorar o bem-estar físico e 

mental dos consumidores (SIRÓ et al., 2008). Além disso, as pessoas têm se tornado mais 

conscientes com relação à saúde, conduzindo a uma tendência para o consumo desses 

alimentos nutritivos e com funções adicionais de promoção à saúde, os quais são chamados de 

alimentos funcionais (OLMEDILLA-ALONSO et al.,2013).  

O termo '' alimento funcional '' em si foi usado pela primeira vez no Japão, na década 

de 1980, através de um programa de governo que tinha como objetivo desenvolver alimentos 

saudáveis para uma população que envelhecia e apresentava uma grande expectativa de vida 

(MORAES & COLLA, 2006). Hoje, o Japão já possui um sistema de regulamentação bem 

definido e estabelecido e, seguindo seu exemplo, outros países da Ásia conseguiram 

desenvolver regulamentos para a produção e utilização de alimentos funcionais 

(ZAWISTOWSKI, 2008). Na Europa, um alimento funcional é aquele no qual foram 

demonstrados benefícios a uma ou mais funções alvo do corpo, além dos efeitos nutricionais, 

de forma a contribuir para melhorar o estado de saúde, bem-estar e/ou redução do risco de 

doenças (GULATI & OTTAWAY, 2008). 

Na América Latina, o Brasil é o único país que possui uma legislação que inclui 

alegações funcionais e de saúde para componentes nutrientes ou não-nutrientes. Embora não 

haja uma definição oficial para o termo “alimentos funcionais” no Brasil, as normas são 

baseadas no conceito de que são alimentos e não drogas, e dessa forma fazem parte de uma 

dieta normal com efeitos benéficos à saúde (SOUZA, 2014).  A Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA) regulamentou por meio da Resolução nº 18, de 30 de abril de 

1999 a definição de propriedades funcionais, na qual consta o papel metabólico ou fisiológico 

que o nutriente ou não nutriente tem no crescimento, desenvolvimento, manutenção e outras 

funções normais do organismo humano (BRASIL, 1999). Os principais alimentos incluídos 

neste grupo são os de origem vegetal, como frutas, vegetais e grãos integrais, assim como os 

alimentos marinhos e seus ácidos graxos de cadeia longa (SHAHIDI, 2009). 
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Além disso, a legislação brasileira também reconhece a nomenclatura de compostos 

bioativos, através da RDC nº 2, a qual traz as diretrizes a serem adotadas para avaliação de 

segurança, registro e comercialização de substâncias bioativas e probióticos isolados com 

alegações de propriedade funcional e/ou para a saúde. Estes produtos, entre outros, incluem os 

carotenoides, os flavonóides e os polifenóis (BRASIL, 2002).  

 

2.2 Linhaça (Linum usitatissimum L.) 

 

2.2.1 Origem 

 

 Os relatos mais antigos da semente de linhaça são datados de 5000 anos antes de 

Cristo, na Mesopotâmia. Até a década de 1990, a linhaça era utilizada principalmente para a 

confecção de panos e papéis, no entanto seus benefícios nutricionais foram difundidos pelo 

mundo todo, sendo seu consumo muito comum na América do Norte e em países europeus 

(MONEGO, 2009). Hoje, a linhaça é cultivada em mais de 2,6 milhões de hectares e os mais 

importantes países produtores de linho são o Canadá, a Índia, a China, os Estados Unidos e a 

Etiópia. O Canadá, com 840.000 metros produzidos nos anos 2015-2016, é o maior produtor 

mundial de linhaça e representa cerca de 80% do comércio global da mesma (BERNACCHIA 

et al., 2014; FLAX COUNCIL OF CANADA, 2017).  

Na América do Sul, a maior produção ocorre na Argentina e no Brasil, sendo que neste 

último a linhaça foi introduzida no século XVII em Santa Catarina. Atualmente, a maior 

produção de linhaça do Brasil ocorre no noroeste do Rio Grande do Sul, principalmente nas 

cidades de Ijuí, Tupanciretã, São Miguel das Missões, São Luiz Gonzaga, Giruá, Santa Rosa, 

Guarani das Missões, Três de Maio, Panambi, Santa Bárbara do Sul, Santo Augusto e 

proximidades. Nesta região, a produção de linhaça vem apresentando um aumento de 

aproximadamente 20% nos últimos anos devido à grande demanda pelas indústrias de 

alimentos e como alternativa de produção no inverno. No entanto, grande parte da linhaça 

consumida no Brasil, ainda é importada do Canadá, Estados Unidos, China e Argentina 

(MARQUES, 2008; REDLICH, 2016). 

Segundo o relatório de 2016 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) 

sobre a produção agrícola municipal, no Brasil foram produzidas 12.973 toneladas desta 

semente, com um rendimento de 1.113 kg/ha. Com estes dados ficou registrado um aumento 

produtivo de 6% em relação a 2015 (IBGE, 2016).  

 



17 

 

 

2.2.2 Caracterização 

 

O linho é uma planta pertencente à família Linaceae, tendo como nome científico 

Linum usitatissimum. Esta planta é caracterizada por apresentar uma altura de 30 a 130 cm, 

talos eretos, folhas estreitas lineares ou lanceoladas, alternando entre o verde e o verde claro, 

além de flores com pétalas azuis (Figura 1) (MARQUES, 2008). Da casca da planta (caule) é 

retirada a fibra do linho, utilizada para a fabricação de tecidos, e da cápsula se obtém a 

semente, chamada de linhaça (HALATENO, 2016).  

 

Figura 1 – Linum usitatissimum L. (linho). 

 

Fonte: https://fairdinkumseeds.com/products-page/flowers-and-ornamentals/linseed-linen-linum-usitatissimum-

seeds/, acessado em 08/05/2017. 

  

A semente de linhaça é plana e oval com uma extremidade afunilada. É um pouco 

maior do que a semente de gergelim, tendo entre 4 e 6 mm. A cor das sementes pode variar do 

marrom escuro para o dourado, sendo esta cor determinada pela quantidade de pigmentos 

externos da semente (Figura 2). A quantidade de pigmentos é determinada por fatores 

genéticos e ambientais, podendo ser facilmente modificada através de técnicas simples de 

cultivo (SILVA, 2014). A linhaça dourada desenvolve-se em climas muito frios, como no 

Canadá e no norte dos Estados Unidos, e a linhaça marrom pode desenvolver-se em regiões 
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de clima quente e úmido, como no Brasil (MOLENA-FERNANDES et al., 2010).  Até 2005, 

o Brasil produzia somente a variedade marrom, mas, no final de 2006, ocorreu a primeira 

colheita, de 100 toneladas, da variedade dourada (REDLICH, 2016). 

 

Figura 2 – Sementes de linhaça dourada e marrom. 

 

Fonte: https://www.deilataylor.com/golden-flaxseed-vs-brown-flaxseed/, acessado em 08/05/2017. 

 

2.2.3 Composição Nutricional 

 

 Em virtude da presença de componentes alimentares fisiologicamente ativos que 

podem proporcionar benefícios à saúde, além da nutrição básica, a linhaça é considerada um 

alimento funcional (HERCHI et al., 2012). A composição desta semente é caracterizada por 

um alto teor de proteínas vegetais, fibras solúveis e insolúveis, AGPI e compostos fenólicos 

(KAJLA et al., 2015).  

 

2.2.3.1 Proteínas vegetais  

O conteúdo de proteínas oscila, na semente seca, entre 21 e 26%, se destacando não só 

pela quantidade, mas pela qualidade, pois a linhaça é rica e equilibrada em três aminoácidos 

diretamente ligados ao desempenho físico e atlético: valina, leucina e isoleucina. As 

principais proteínas encontradas são a albumina e a globulina, correspondendo a cerca de 20 a 

42% do teor proteico total da linhaça (TRUCOM, 2006). Além da qualidade nutricional, essas 

proteínas apresentam boa absorção de água e óleo, atividade emulsionante e estabilidade 

(MONEGO, 2009). 
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2.2.3.2 Fibras alimentares 

 As fibras alimentares presentes na linhaça correspondem a 28% do seu peso seco, 

sendo que um terço (6 a 11% da semente seca) são fibras solúveis, as quais absorvem a água e 

se transformam em uma substância gelatinosa que envolve a gordura e impede a sua absorção. 

Dessa forma, as fibras solúveis contribuem para a melhora da sensibilidade à insulina, 

redução do colesterol e do risco de DCV. Além disso, as fibras solúveis retardam o tempo de 

trânsito intestinal e aumentam o volume das evacuações, auxiliando no tratamento da 

obesidade (TRUCOM, 2006; BLOEDON et al., 2008; REDILICH, 2016).   

Já as fibras insolúveis diferem das solúveis por não absorverem água. A função dessas 

fibras é acelerar o trabalho intestinal e aumentar o bolo fecal, também contribuindo para o 

tratamento da constipação intestinal e da obesidade. Além disso, as fibras insolúveis são 

importantes na prevenção do câncer intestinal por protegê-lo do contato com substâncias 

nocivas (REDLICH, 2016). 

  

2.2.3.3 Óleo de linhaça e ácidos graxos poli-insaturados 

A semente de linhaça é uma oleaginosa e, portanto, apresenta elevado teor de lipídios 

(32 a 38%). O óleo de linhaça é pobre em ácidos graxos saturados (9%), moderado em ácidos 

graxos monoinsaturados (18%) e rico em ácidos graxos poli-insaturados (73%). Dentre os 

lipídeos no óleo de linhaça, o ALA, pertencente à família ômega-3, é o ácido graxo principal 

(39 a 60%) (Figura 3), seguido pelos ácidos oleico (13,4 a 19,4%), linoleico (família ω-6; 

12,2 a 17,4%), palmítico (4,9 a 8%) e esteárico (2,2 a 4,6%), o que proporciona uma excelente 

razão de ácidos graxos ω-6: ω-3 de aproximadamente 0,3:1. Embora o óleo de linhaça seja 

naturalmente rico em antioxidantes como tocoferóis e betacarotenos, o mesmo se torna 

facilmente oxidável após ser extraído e purificado. A biodisponibilidade do ALA depende do 

tipo de linhaça ingerida, tendo maior biodisponibilidade no óleo do que nas sementes moídas 

ou inteiras (GOYAL et al., 2014; COSTA, 2016).  

 

Figura 3: Estrutura do ácido α-linolênico (ALA). 

 

 Fonte: http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.4444437.html, acessado em  27/11/2017.  



20 

 

 

Uma das mais importantes funções dos ácidos graxos ômega-3 e ômega-6 está 

relacionada à sua conversão enzimática em eicosanoides, principalmente em EPA e DHA. 

Posteriormente, estes eicosanoides são transformados em prostaglandinas e leucotrienos, os 

quais desempenham diversas atividades no organismo, como a modulação das respostas 

inflamatória e imunológica e contribuição na agregação plaquetária, no crescimento e na 

diferenciação celular (MARQUES, 2008; CUPERSMID et al., 2012). 

A ingestão de ALA também provoca alterações estruturais e funcionais na membrana 

fosfolipídica, aumentando a fluidez da membrana celular, permitindo maior mobilidade das 

proteínas e favorecendo maior troca de sinais de transdução, interação hormônio-receptor e 

transporte de substratos entre os meios intra e extracelular. Além disso, o ALA também é 

capaz de reduzir os níveis de triglicerídeos plasmáticos por inibição da secreção hepática de 

VLDL e por diminuição da atividade de várias enzimas hepáticas responsáveis pela síntese de 

triglicerídeos (CUPERSMID et al., 2012). 

  

2.2.3.4 Compostos fenólicos 

A semente de linhaça também é rica em compostos fenólicos, tais como ácidos 

fenólicos, flavonoides e lignanas. Os principais ácidos fenólicos presentes na linhaça são os 

ácidos cafeico, gálico e clorogênico (SCALBERT & WILLIAMSON, 2000), os quais 

apresentam atividade antisséptica, anticarcinogênica e antioxidante (VIZZOTTO et al., 2010). 

Os flavonoides são um grupo amplamente distribuído de metabólitos secundários de plantas 

que apresentam potenciais efeitos antioxidantes, tanto inibindo a deterioração oxidativa de 

alimentos, quanto provocando efeitos metabólicos benéficos em animais (OOMAH et al., 

1996). A linhaça contém de 35-70mg de flavonoides / 100g de semente (TRUCOM, 2006).  

Apesar da alta quantidade de ácidos fenólicos e flavonoides, os principais compostos 

fenólicos presentes na linhaça são as lignanas. As lignanas vegetais são compostos fenólicos 

formados pela união de dois resíduos de ácido cinâmico e que atuam como antioxidantes e 

fitoestrógenos. A linhaça contém até 800 vezes mais lignanas do que outros alimentos 

vegetais, sendo seu teor composto principalmente por SDG (294-700mg / 100g) (Figura 4), 

matairesinol (0,55mg / 100g), lariciresinol (3,04mg / 100g) e pinoresinol (3,32mg / 100g) 

(GOYAL et al., 2014). Os benefícios para a saúde das lignanas estão na sua capacidade 

antioxidante, como sequestradores de radicais hidroxila, e como compostos estrogênicos, 

devido à sua semelhança estrutural com o 17-β-estradiol. A capacidade antioxidante da SDG 

está relacionada à supressão das condições oxidantes provocada pelas espécies reativas de 

oxigênio (ERO). O SDG e sua aglicona, secoisolariciresinol, exibem uma capacidade 
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antioxidante muito alta e atuam como protetores contra danos ao DNA e aos lipossomas 

durante o metabolismo das bactérias do cólon que as transformam nas lignanas mamíferas ED 

e EL (ADLERCREUTZ, 2007; RUBILAR et al., 2010). Além de sua atividade antioxidante e 

estrogênica, estudos têm demonstrado que o SDG apresenta efeito antitumoral, antiviral, 

bactericida, inseticida e fungistático, além de proteger contra doenças coronarianas (SMEDS 

et al., 2007; GOYAL et al., 2014).  

 

Figura 4: Estrutura do secoisolariciresinol diglicosídeo (SDG). 

 

Fonte: http://www.chemicalbook.com/ChemicalProductProperty_EN_CB3506992.htm, acessado em 27/11/2017 

 

2.2.4 Atividades biológicas já descritas 

 

Nos últimos anos, a semente de linhaça e seus componentes isolados têm sido 

amplamente estudados com o objetivo de elucidar suas principais atividades biológicas e os 

mecanismos envolvidos. A fim de avaliar o efeito antioxidante da semente de linhaça, Rajesha 

e colaboradores, em 2006, avaliaram o efeito do pré-tratamento com 0,75 e 1,5g de linhaça / 

kg, durante 14 dias, sobre a toxicidade do tetracloreto de carbono (CCl4) em ratos. A linhaça 

foi capaz de prevenir a redução na atividade das enzimas antioxidantes provocada pela toxina. 

Em 2008, Zhang e colaboradores demonstraram que o tratamento com 600mg / dia de 

SDG, durante 8 semanas, reduziu os níveis de colesterol total e LDL e a glicemia de jejum em 

indivíduos hipercolesterolêmicos. Este estudo também demonstrou um aumento nos níveis de 

SECO, ED e EL, constatando uma correlação negativa entre esses metabólitos e os níveis de 

colesterol plasmático. 

Em 2010, Molena-Fernandes e colaboradores avaliaram o efeito das farinhas de 

linhaça marrom e dourada sobre o perfil lipídico e a evolução ponderal em ratos Wistar, 
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demonstrando que ambas as variedades promoveram redução significativa nos níveis de 

triglicerídeos séricos e na razão colesterol total / colesterol HDL após 35 dias de 

suplementação. No mesmo ano, Moniem e colaboradores avaliaram o efeito do óleo de 

linhaça na proteção contra o estresse oxidativo induzido por chumbo em ratos, demonstrando 

proteção contra a peroxidação lipídica e o dano ao DNA, além de promover aumento nos 

níveis de glutationa reduzida (GSH) e enzimas antioxidantes, como catalase (CAT), 

superóxido dismutase (SOD), glutationa redutase (GR), glutationa-S-transferase (GST) e 

glutationa peroxidase (GPx).  

Em 2011, Couto e Wichmann demonstraram que a suplementação com 20g de linhaça 

triturada durante 60 dias foi eficaz na redução do índice de massa corporal (IMC) e da CA de 

mulheres com IMC superior a 25mg/kg², além de reduzir os níveis de colesterol total, 

colesterol LDL e triglicerídeos. Ainda em 2011, Abdel-Moneim e colaboradores 

demonstraram que o óleo de linhaça foi eficiente na proteção contra o dano renal induzido por 

acetato de chumbo em ratos. Tal proteção foi demonstrada pela melhora na estrutura 

histológica do rim, assim como pela redução nos níveis de creatinina, uréia, ácido úrico, 

peroxidação lipídica e produção de óxido nítrico, com concomitante elevação na atividade das 

enzimas antioxidantes CAT, SOD, GR, GST e GPx. No mesmo ano, Rhee & Brunt 

demonstraram que a suplementação com 40g diárias de semente de linhaça, durante 12 

semanas, reduziu a peroxidação lipídica e a resistência à insulina de indivíduos obesos 

intolerantes à glicose. 

Um estudo realizado por Poudyal e colaboradores, realizado em 2013, avaliou o efeito 

da suplementação, durante 8 semanas, com ALA, EPA e DHA em um modelo de SM em 

ratos. Este estudo demonstrou respostas fisiológicas diferentes destes compostos na melhora 

dos fatores de risco para a SM. O ALA induziu a redistribuição lipídica para longe da área 

abdominal, melhorou a tolerância à glicose e a sensibilidade à insulina e atenuou a 

dislipidemia, hipertensão e dimensões, contratilidade, volumes e rigidez do ventrículo 

esquerdo. O EPA e o DHA aumentaram a ativação simpática e reduziram a adiposidade 

abdominal e, portanto, a gordura corporal total e atenuaram a resistência à insulina, a 

dislipidemia, a hipertensão e a rigidez do ventrículo esquerdo. Além disso, os três compostos 

reduziram a fibrose cardíaca, a esteatose hepática e a inflamação tanto no coração como no 

fígado. 

Egert e colaboradores demonstraram, em 2014, que uma intervenção dietética rica em 

ALA (3-4g /  dia) por 6 meses é eficiente na melhora da função vascular e da inflamação em 

pacientes com SM, e sugeriram que este efeito estaria relacionado à perda de peso. Outro 
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estudo, realizado em 2014 por Pilar e colaboradores, demonstrou que a suplementação com 

40g / dia de semente de linhaça dourada durante 28 dias foi capaz de melhorar o perfil lipídico 

e glicêmico, promover proteção hepática, renal e cardíaca, além de reduzir o dano oxidativo a 

lipídios e proteínas e aumentar as defesas antioxidantes enzimáticas e não-enzimáticas em 

pacientes com SM. 

 Em 2015, um estudo de Zuravski e colaboradores avaliou o efeito da suplementação 

com 40g / dia de semente de linhaça dourada, durante 14 dias, sobre parâmetros de estresse 

oxidativo em indivíduos saudáveis. Os resultados deste estudo demontraram uma redução do 

dano oxidativo a lipídios e proteínas, além de uma melhora nas defesas antioxidantes. 

 

2.3 Síndrome Metabólica 

 

2.3.1 Origem 

 

 A síndrome metabólica (SM), também conhecida como síndrome da resistência à 

insulina, síndrome X, síndrome plurimetabólica ou quarteto mortal, corresponde a um 

distúrbio metabólico complexo conhecido há quase 100 anos (PORTELA, 2010). Este 

distúrbio foi descrito pela primeira vez em 1923 quando Kylin, um cientista alemão, observou 

pacientes com o agrupamento de hipertensão, hiperglicemia e gota (KYLIN, 1923). Em 1947, 

Vague destacou a adiposidade corporal superior como o fenótipo de obesidade que era 

comumente associada a alterações metabólicas associadas com DM2 e DCV (VAGUE, 1947).  

Quatro décadas depois, em 1988, Reaven descreveu este distúrbio de forma mais 

precisa, reconhecendo-o como o agrupamento de dislipidemia, hipertensão e hiperglicemia, e 

destacando a resistência à insulina como o principal mecanismo etiológico, sendo estas outras 

alterações secundárias a esta anormalidade. A partir daí esta síndrome recebeu a denominação 

de síndrome X e foi reconhecida como um fator de risco para DCV (REAVEN, 1988). 

 

2.3.2 Critérios para o diagnóstico 

 

Embora o conceito de SM tenha sido aceito há bastante tempo, até o ano 2000 

nenhuma instituição teve a iniciativa de desenvolver uma definição reconhecida 

internacionalmente. Na tentativa de chegar a algum acordo sobre a definição, e de fornecer 

uma ferramenta para clínicos e pesquisadores, uma consulta da Organização Mundial da 
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Saúde (OMS) propôs um conjunto de critérios. Subsequentemente, o National Cholesterol 

Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III) e a Federação Internacional 

de Diabetes (FID) também formularam definições. Essas definições concordam com os 

componentes essenciais (intolerância à glicose, obesidade, hipertensão e dislipidemia), mas 

diferem nos detalhes e critérios (ECKEL et al., 2005). 

A primeira definição, criada pela OMS em 2000, considerou a resistência à insulina e 

a intolerância à glicose como componentes essenciais, juntamente com, pelo menos, outros 

dois fatores: aumento da pressão arterial, hipertrigliceridemia e/ou HDL reduzido, obesidade 

(medida pela relação cintura-quadril e IMC) e microalbuminúria (WHO, 2000). No entanto, o 

que dificulta a utilização desta definição é o fato de considerar como ponto de partida a 

avaliação da resistência à insulina e da intolerância à glicose. Então, à medida que mais 

informações se tornaram disponíveis esta definição foi sendo substituída. 

Em 2001, o NCEP-ATP III desenvolveu uma definição que não exigia a comprovação 

de resistência à insulina, facilitando a sua utilização. Esta definição teve o foco no risco de 

DCV e o seu objetivo específico foi facilitar o diagnóstico clínico de indivíduos de alto risco. 

Segundo o NCEP-ATP III, o diagnóstico da SM requer a presença de três dos cinco 

componentes: obesidade central, hipertensão arterial, triglicerídeos elevados, colesterol HDL 

reduzido e hiperglicemia de jejum (Tabela 1). Além de ser mais simples, segundo Lorenzo e 

colaboradores (2003) a definição do NCEP detecta maior número de indivíduos em risco de 

DM2 que a definição da OMS.  

 

Tabela 1 - Componentes da Síndrome Metabólica segundo o NCEP-ATP III. 

Componentes Níveis 

Obesidade abdominal por meio da CA 

Homens  

Mulheres 

 

 

> 102cm 

> 88cm 

Triglicerídeos ≥ 150 mg/Dl 

HDL colesterol 

Homens 

Mulheres 

< 40 mg/dL 

< 50 mg/dL 

Pressão arterial ≥ 130mmHg ou ≥ 85mmHg 

Glicemia de jejum ≥ 110 mg/dL 

Adaptado de I-DBSM, 2005. 
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No entanto, o principal problema das definições da OMS e do NCEP-ATP III é a 

aplicabilidade das mesmas nos diferentes grupos étnicos, principalmente relacionado aos 

pontos de corte para a obesidade, ao quais podem ser diferentes entre as populações de 

diferentes regiões. Com o objetivo de tentar estabelecer uma definição unificada para a SM e 

para destacar as áreas onde são necessárias mais investigações sobre a síndrome, um grupo de 

especialistas foi convocado pela FID, em 2004, para elaborar uma nova definição, a qual tinha 

o valor limite para a circunferência da cintura como obrigatório, além de pontos de corte 

específicos para regiões ou países (ALBERTI et al., 2005; ECKEL et al., 2010). 

No Brasil, a I Diretriz Brasileira de Diagnóstico e Tratamento da Síndrome Metabólica 

(I-DBSM) recomenda o uso da definição NCEP-ATP III devido à sua simplicidade e 

praticidade.  Segundo essa diretriz, deve ser realizada investigação clínica e laboratorial com 

o objetivo de confirmar o diagnóstico da SM (pelos critérios do NCEP-ATP III) e identificar 

fatores de risco cardiovascular associados (I-DBSM, 2005). 

 

2.3.3 Fisiopatologia 

 

 Apesar dos avanços na fisiopatologia e na delineação dos fatores de risco que 

predispõem à SM, há muitos aspectos-chave que permanecem obscuros. A grande variação na 

suscetibilidade e idade de início em indivíduos com perfil de risco muito similar sugere uma 

grande interação entre fatores genéticos e ambientais. Embora a obesidade e a resistência à 

insulina permaneçam no cerne da fisiopatologia da SM, vários outros fatores como a 

dislipidemia aterogênica, a suscetibilidade genética, a hipertensão arterial, o estado 

hipercoagulável, o aumento no estresse oxidativo celular e a atividade do sistema renina-

angiotensina-aldosterona podem também estar envolvidos na sua patogênese (KASSI et al., 

2011; KAUR, 2014). 

Considera-se a obesidade central como um fator fundamental na patogênese da SM, 

uma vez que o tecido adiposo visceral secreta uma variedade de substâncias bioativas 

denominadas adipocitocinas, tais como leptina, resistina, fator de necrose tumoral-α (TNF-α), 

interleucina 6 (IL-6), angiotensina II e inibidor do ativador do plasminogênio 1 (PAI-1) 

(KASSI et al., 2011). As adipocitocinas integram os sinais endócrinos para mediar múltiplos 

processos, incluindo sensibilidade à insulina, estresse oxidativo, metabolismo energético, 

coagulação sanguínea e respostas inflamatórias, as quais aceleram a aterosclerose e a 
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aterotrombose (KAUR, 2014). Além disso, a adiponectina, uma adipocitocina importante que 

protege contra o desenvolvimento de DM2, hipertensão, inflamação e doenças vasculares 

ateroscleróticas, está diminuída em indivíduos com acúmulo de gordura visceral, o que pode 

estar causalmente relacionado à SM (KASSI et al., 2011).  

Outros compostos produzidos pelo tecido adiposo, possivelmente implicados na 

patogênese da SM, são os ácidos graxos livres (AGL). Na presença de resistência à insulina, o 

processo de mobilização dos AGL a partir dos triglicerídeos do tecido adiposo é acelerado. 

No fígado, os AGL resultam (devido à resistência insulínica hepática) no aumento da 

produção de glicose e triglicerídeos e secreção de VLDL, mantendo um ciclo vicioso (KASSI 

et al., 2011). 

 Além disso, a hipertensão arterial é frequentemente associada a várias anormalidades 

metabólicas, das quais a obesidade, a intolerância à glicose e a dislipidemia são as mais 

comuns. Estudos sugerem que tanto a hiperglicemia como a hiperinsulinemia ativam o 

sistema renina-angiotensina-aldosterona, aumentando a expressão do angiotensinogênio, da 

angiotensina II e do receptor AT1, o que, em conjunto, pode contribuir para o 

desenvolvimento de hipertensão em pacientes com resistência à insulina. Há também 

evidências de que a resistência à insulina e a hiperinsulinemia levam à ativação do sistema 

nervoso simpático e, como resultado, os rins aumentam a reabsorção de sódio, o coração 

aumenta o débito cardíaco e as artérias respondem com vasoconstrição, resultando em 

hipertensão arterial (KAUR, 2014). 

 A SM também está associada a um aumento do estresse oxidativo celular, devido à 

superprodução de ERO, as quais podem induzir resistência à insulina, que é indispensável 

para a progressão deste distúrbio. Além disso, as ERO ativam receptores mineralocorticóides 

e o sistema nervoso simpático, o que pode contribuir ainda mais para a progressão da SM 

(ANDO & FUJITA, 2009).  

 

2.3.4 Prevenção e Tratamento 

  

A identificação e o manejo clínico dos pacientes com SM são importantes para 

implementar adequadamente os tratamentos e, assim, reduzir o risco de doenças subsequentes. 

Abordagens preventivas eficazes incluem mudanças de estilo de vida, principalmente perda 

de peso, com dieta e exercício, e o tratamento compreende o uso adequado de agentes 

farmacológicos e/ou cirúrgicos para reduzir os fatores de risco específicos (KAUR, 2014). 
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O NCEP-ATP III recomenda que a obesidade seja o principal alvo de intervenção para 

a SM (NCEP-ATP III, 2001). A terapia de primeira linha deve ser a redução de peso, através 

de uma alimentação saudável e com o aumento da atividade física. A perda de peso reduz o 

colesterol e os triglicerídeos séricos, aumenta o colesterol HDL, reduz a pressão arterial, a 

glicemia e a resistência à insulina (GRUNDY et al., 2004). 

A alimentação adequada para o tratamento da SM deve incluir uma dieta hipocalórica, 

com redução da ingestão de gorduras, substituindo o consumo de gorduras saturadas por 

insaturadas e reduzindo o consumo de gorduras trans (hidrogenadas), aumento da ingestão de 

frutas, hortaliças, leguminosas e cereais integrais e redução da ingestão de açúcares livres e 

sódio. Já a atividade física é determinante no gasto de calorias e fundamental para o balanço 

energético e controle do peso. A atividade física regular diminui o risco relacionado a cada 

componente da SM, uma vez que reduz a pressão arterial, eleva o colesterol HDL e melhora o 

controle glicêmico. O exercício físico deve ter duração mínima de 30 minutos, 

preferencialmente diário, incluindo exercícios aeróbicos e de fortalecimento muscular (I-

DBSM, 2005). 

O tratamento farmacológico deve ser considerado para aqueles pacientes cujos fatores 

de risco não são adequadamente reduzidos com as mudanças de estilo de vida. A gestão 

clínica da SM é difícil porque não existe um método reconhecido para prevenir ou melhorar a 

síndrome como um todo. Assim, a recomendação é tratar cada componente separadamente, 

colocando uma ênfase particular sobre os componentes que são facilmente passíveis de 

tratamento medicamentoso (KAUR, 2014).  

A obesidade pode ser tratada com medicamentos como dietilpropiona, femproporex, 

mazindol, sibutramina e orlistat para pacientes com obesidade (IMC ≥ 30 kg/m²) ou excesso 

de peso (IMC entre 25 e 30 kg/m²). Para os pacientes com obesidade mórbida (IMC > 40 

kg/m²) é recomendada, sob algumas condições, a cirurgia bariátrica (I-DBSM, 2005). O 

tratamento da dislipidemia aterogênica pode ser realizado com o uso de estatinas ou fibratos, 

sendo ambos capazes de reduzir o risco de DCV. Já a hipertensão arterial deve ser controlada 

com o uso dos medicamentos anti-hipertensivos recomendados pela VI Diretrizes Brasileiras 

de Hipertensão, tais como diuréticos, betabloqueadores, antagonistas de cálcio, inibidores da 

enzima conversora de angiotensina e bloqueadores dos receptores de angiotensina II, sendo 

que o recomendado é a utilização da associação de fármacos (VI-DBH, 2010). Quando o 

DM2 está presente deve ser feita terapia com hipoglicemiantes, sendo recomendadas as 

combinações terapêuticas de metformina e glitazonas, metformina e sulfoniluréias, e 

glitazonas e sulfoniluréias (I-DBSM, 2005). 
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Além das mudanças no estilo de vida e dos tratamentos medicamentoso e cirúrgico, 

alguns estudos demonstraram efeitos benéficos de alimentos funcionais como adjuvantes no 

tratamento e na prevenção da SM (WU et al., 2010; BLAND, 2011; KHAN et al., 2013; 

PILAR et al, 2014). De acordo com Bland (2011), os principais componentes responsáveis 

por esses efeitos benéficos são os compostos fitoquímicos presentes nestes alimentos. 

Especificamente, alguns compostos podem diferencialmente modular o perfil da expressão 

gênica pós-prandial em pessoas com SM e ajudar a normalizar as funções metabólicas 

perturbadas associadas a esta condição. Além disso, estudos têm demonstrado que a ingestão 

dietética de ácidos graxos ômega-3 presentes em muitos destes alimentos também diminui o 

risco de doenças cardíacas. Os dados obtidos a partir de vários ensaios indicam que a 

suplementação dietética com esses ácidos graxos reduz significativamente o risco de 

síndromes como doenças cardíacas coronárias e insuficiência cardíaca súbita, principalmente 

pela capacidade dos mesmos em reduzir a hipertrigliceridemia (I-DBSM, 2005; KHAN et al., 

2013). Por fim, a presença de compostos com atividade antioxidante nestes alimentos 

funcionais tem demonstrado ter relação direta com a redução dos fatores de risco associados à 

SM, visto que o estresse oxidativo é um fator de destaque na fisiopatologia deste distúrbio 

(SANTOS et al., 2006). 

 

2.3.5 Modelos animais 

 

 A ocorrência disseminada de SM em humanos indica a necessidade urgente de estudar 

as causas e a progressão dos sintomas desse distúrbio. Estes estudos requerem modelos 

animais viáveis que imitem adequadamente todos os aspectos da SM humana, especialmente 

o desenvolvimento de obesidade, hiperglicemia, dislipidemia, hipertensão, doença hepática 

gordurosa e disfunção renal (PANCHAL & BROWN, 2011).  

Ratos e camundongos têm sido utilizados há muitos anos como modelos de doenças 

humanas, visando a investigação da progressão dos sintomas dessas doenças. Vários modelos 

já foram descritos para o estudo da SM, entre eles é possível destacar a utilização de dietas 

ricas em carboidratos, como a frutose e a sacarose, ou aquelas que incluam uma quantidade 

significativa de gorduras de origem animal ou de óleos vegetais (IYER et al., 2009).  

No entanto, a utilização de frutose é o modelo mais bem estabelecido para a indução de 

SM em roedores, uma vez que é o modelo que modula de forma mais fidedigna a doença 

humana (CAMPOS & TAPPY, 2016; PANCHAL & BROWN, 2011). Já foi demonstrado que 
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uma dieta rica em frutose é capaz de provocar hipertensão, resistência à insulina, 

hipertrigliceridemia, aumento da produção hepática de VLDL e hiperglicemia (NAKAGAWA 

et al., 2006; BARROS et al., 2007; RONCAL et al., 2009), apesar de haverem controvérsias 

quanto à capacidade da mesma em provocar obesidade (PATEL et al., 2009; BOCARSLY et 

al., 2010).  

Uma das razões pelas quais a frutose provoca SM é porque ela não é capaz de estimular 

a secreção de insulina das células β-pancreáticas, o que ocorre devido à ausência de 

transportador GLUT5 nestas células. Além disso, o metabolismo da frutose ignora a principal 

via da glicólise que converte a frutose-6-fosfato em frutose-1,6-bifosfato pela enzima 

fosfofrutoquinase. Estes dois fatores contrariam o metabolismo da glicose, o qual estimula a 

secreção de insulina a partir da célula β-pancreática, promovendo a conversão de glicose em 

glicogênio (MAMIKUTTY et al., 2014). 

Quanto à forma de administração da frutose em animais experimentais, estudos já 

relataram que a adição de 60% de frutose na ração padrão ou de 10% a 20% na água de beber 

são eficientes para a indução de SM (LEIBOWITZ et al., 2013; GUIMARAES et al., 2014).  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar os efeitos do óleo de linhaça (OL) e da lignana da linhaça secoisolariciresinol 

diglicosídeo em um modelo de síndrome metabólica em ratos Wistar. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

 Avaliar a eficácia do tratamento com solução de frutose a 30% na indução de SM em 

ratos Wistar; 

 Analisar o efeito da suplementação com OL ou SDG durante este período na 

prevenção do desenvolvimento da SM; 

 Determinar o efeito da solução de frutose e/ou da suplementação com OL ou SDG 

sobre marcadores inflamatórios; 

 Determinar o efeito da solução de frutose e/ou da suplementação com OL ou SDG 

sobre a estrutura histopatológica e os marcadores sanguíneos de função renal e 

hepática. 

 Avaliar a associação da SM com alterações em parâmetros oxidativos; 

 Avaliar o efeito do OL e/ou do SDG na proteção contra o estresse oxidativo associado 

à SM. 
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 PARTE II  

 

4 ARTIGO 

 

Protective Role of Flaxseed Oil and Flaxseed Lignan Secoisolariciresinol Diglucoside 

against Oxidative Stress in Rats with Metabolic Syndrome  
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5 MANUSCRITO 

 

Effect of flaxseed oil and flaxseed lignan secoisolariciresinol diglucoside in preventing 

metabolic syndrome and its complications in rats  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Submetido ao periódico “Nutrition & Metabolism” 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



41 

 

 

CONFIRMAÇÃO DE SUBMISSÃO 

 

 

 

 

De: Nutrition & Metabolism Editorial Office <em@editorialmanager.com> 

Para: Bruna Pilar (brunapilar16@hotmail.com) 

Assunto: Confirmation of your submission to Nutrition & Metabolism NUAM-D-17-00212 

 

14-Set-2017 

NUAM-D-17-00212  

Effect of flaxseed oil and flaxseed lignan secoisolariciresinol diglucoside in preventing 

metabolic syndrome and its complications in rats 

Bruna Pilar, M.D.; Angélica Aparecida da Costa Güllich, Master; Juliana Mezzomo, Master; 

Ritiele Pinto Coelho, Master; Jacqueline da Costa Escobar Piccoli, Doctor; Vanusa 

Manfredini 

Nutrition & Metabolism 

 

Dear Ms. Pilar, 

 

Thank you for submitting your manuscript 'Effect of flaxseed oil and flaxseed lignan 

secoisolariciresinol diglucoside in preventing metabolic syndrome and its complications in 

rats' to Nutrition & Metabolism. 

 

The submission id is: NUAM-D-17-00212 

Please refer to this number in any future correspondence. 

 

During the review process, you can keep track of the status of your manuscript by accessing 

the following website: 

 

http://nuam.edmgr.com/ 

 

Your username is: brunapilar16@hotmail.com 

If you forgot your password, you can click the 'Send Login Details' link on the EM Login 

page at http://nuam.edmgr.com/. 

 

Best wishes, 

Editorial Office 

Nutrition & Metabolism 

https://nutritionandmetabolism.biomedcentral.com/ 

 

 

 

 

 

 



42 

 

 

Effect of flaxseed oil and flaxseed lignan secoisolariciresinol diglucoside in preventing 

metabolic syndrome and its complications in rats 

 

Bruna Cocco Pilar
a
*, Angélica Aparecida da Costa Güllich

a
, Juliana Mezzomo

a
, Ritiele Pinto 

Coelho
a
, Jacqueline da Costa Escobar Piccoli

b
, Vanusa Manfredini

a
 

 

a
Postgraduate Program in Biochemistry, Federal University of Pampa, Uruguaiana, Rio 

Grande do Sul, Brazil. 

b
Postgraduate Program in Pharmaceutical Sciences, Federal University of Pampa, 

Uruguaiana, Rio Grande do Sul, Brazil. 

 

 

Authors’ e-mail adress:  

Bruna Cocco Pilar - brunapilar16@hotmail.com; Angélica Aparecida da Costa Güllich - 

angelicagullich@hotmail.com; Juliana Mezzomo - mezzomoj@yahoo.com.br; Ritiele Pinto 

Coelho - rity_coelho@hotmail.com; Jacqueline da Costa Escobar Piccoli - 

jcepiccoli@yahoo.com.br; Vanusa Manfredini - vanusa_manfredini@yahoo.com.br. 

 

*Corresponding author:  

Universidade Federal do Pampa (UNIPAMPA) - Campus Uruguaiana 

BR 472, Km 585 - Laboratório de Hematologia e Citologia Clínica 

Uruguaiana, RS, Brazil, 97500-970 

Telephone: +55 55 3911 0200 

E-mail: brunapilar16@hotmail.com 

 



43 

 

 

Abstract 

Background: Evidences has shown a positive role for flaxseed in the treatment and 

prevention of metabolic syndrome (MS), but there is no consensus on the component 

responsible for such effect. To clarify this, the present study evaluated the effects of FO and 

flaxseed lignan SDG in preventing metabolic syndrome and its complications in rats. 

Methods: A total of 48 Wistar rats were allocated into the following six groups. Groups I 

(control), V (FO) and VI (SDG) received water ad libitum, and groups II (MS), III (MS+FO) 

and IV (MS+SDG) received 30% fructose in drinking water for MS induction. 

Concomitantly, the animals received saline (groups I and II), FO (groups III and V), and SDG 

(groups IV and VI) by oral gavage. After 30 days, the animals were sacrificed, and blood, 

liver and kidneys were collected for biochemical, inflammatory and histopathological 

analyses. Body weight was recorded weekly. Systolic blood pressure was measured before 

and after treatment. Results: Fructose induced MS, besides promoting renal and inflammatory 

changes. FO and SDG prevented MS development as well as renal and inflammatory changes. 

Conclusions: These results demonstrated that treatment with 30% fructose solution for 30 

days is an effective model for MS induction in rats. Furthermore, FO and SDG 

supplementation could prevent similarly blood pressure, biochemical and inflammatory 

changes observed in this disorder, which demonstrated that both could prevent the MS 

development in rats. 

Keywords: flaxseed oil; secoisolariciresinol diglucoside; metabolic syndrome; rats; 

biochemistry; inflammation. 
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1 Background 

 

Food choices and eating behavior are increasingly discussed in the health area. This 

concern has promoted an increase in the search for foods by consumers that besides their 

basic properties possess health benefits, the so-called functional foods. This new conduct has 

brought potential benefits for consumers’ diet and new business opportunities for producers 

[1, 2]. 

 Flaxseed (Linum usitatissimum L.) is a food that is establishing importance in the 

world’s food chain as a functional food. Its excellent nutritional profile is due to its 

composition rich in alpha-linolenic acid (ALA), lignans, high quality proteins and soluble 

fibers [3]. In oil form, flaxseed contains approximately 57% ALA, being the richest source of 

ALA. It has been shown in previous studies that eicosapentaenoic acid and docosahexaenoic 

acid, which are formed from ALA metabolism, could reduce the risk of chronic diseases, such 

as atherosclerosis, cardiovascular disease, cancer and hyperlipidemia [4]. Furthermore, 

flaxseed contains up to 800 times more lignans than those in other plant foods, and its lignan 

content primarily consists of secoisolariciresinol diglucoside (SDG) (294‒700 mg/100g) [5]. 

After its metabolism in the intestine and colon, SDG is broken down into secoisolariciresinol, 

enterodiol and enterolactone molecules, which have already shown health beneficial effects in 

the prevention and as an adjunct in the treatment of chronic diseases such as 

hypercholesterolemia and diabetes mellitus [6, 7, 8].  

The term metabolic syndrome (MS) has been used by researchers to define a set of risk 

factors of metabolic origin, which is considered as a major and escalating public health and 

clinical challenge worldwide due to surplus energy intake and sedentary lifestyle habits [9]. 

According to a later definition proposed by the International Diabetes Federation (IDF), MS 

corresponds to a combination of at least three risk factors, including visceral obesity, 
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hypertension, increased triglyceride and glucose levels, and decreased high-density 

lipoprotein (HDL) cholesterol levels [10]. Furthermore, studies have associated MS with a 

pro-inflammatory state and hepatic and renal changes [11, 12, 13]. The treatment of MS is 

complex and includes changes in lifestyle and drug treatment of risk factors [14]. 

Furthermore, studies have indicated that an increased intake of flaxseed or its isolated 

components is inversely related to the presence of MS characteristics [8, 15-17].  

Although evidence shows a positive role for flaxseed in the treatment and prevention 

of MS, there is no consensus on the component responsible for such effect. Some studies 

attribute these effects to flaxseed oil (FO) and its high ALA concentration [18, 19], whereas 

other studies indicate that the health effects of flaxseed in MS are due to the presence of its 

lignans, especially SDG [8, 20]. Therefore, the present study evaluated the effects of FO and 

flaxseed lignan SDG in preventing metabolic syndrome and its complications in rats. 

 

2 Material and Methods 

 

2.1 Chemicals 

 

All the chemicals used were of analytical grade. All reagents and lignan SDG were 

obtained from Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, USA). FO was acquired from Mundo dos 

Óleos Company (Brasilia, DF, Brazil). According to the manufacturers’ information, FO was 

obtained by cold pressing and filtration from seeds and SDG presented a purity  ≥ 97% (high-

performance liquid chromatography). 

 

2.2 Animals and diets 
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Male Wistar rats (30 days old) were purchased from the Central Animal Laboratory of 

University Federal of Santa Maria (Santa Maria, RS, Brazil). The animals were housed in 

cages under controlled conditions with 12 h light and 12 h dark cycle (temperature,  22 ± 1 

°C; humidity, 55 ± 5%) and fed with standard laboratory chow and water ad libitum.  

Rats were randomly allocated into six groups (eight rats per group). Groups II, III and 

IV received 30% fructose solution in drinking water during the experimental period (30 days) 

for MS induction, while groups I, V and VI received water ad libitum. Simultaneously, the 

animals received daily treatment by oral gavage as follows: Groups I and II (control and MS 

groups, respectively): 1 mL/kg body weight saline; Groups III and V (MS + FO and FO 

groups): 1 mL/kg body weight FO [19]; and Groups IV and VI (MS + SDG and SDG groups): 

20 mg/kg body weight SDG [20]; 

At the end of the experiment, the rats were anesthetized and euthanized by 

decapitation, and whole blood was collected into a clean tube for serum separation. In 

addition, the liver and kidneys were collected. 

 

2.3 Body weight and systolic blood pressure 

 

Body weight was recorded weekly. Systolic blood pressure (SBP) was measured by 

non-invasive tail-cuff plethysmography (AD Instruments Pty Ltd, Bella Vista, NSW, 

Australia) before and after treatment in conscious rats. Before measurement, the rats were 

kept at 30°C for 10 min to make the pulsations of the tail artery detectable. To establish the 

SBP value, 10 measurements were taken, and the mean was obtained. To guarantee the 

reliability of the measurements, we established a training period of 1 week before the actual 

trial time, and during this period, the rats were accustomed to the procedure. Moreover, to 
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minimize stress-induced variations in blood pressure, all measurements were taken by the 

same person in the same quiet environment.  

 

2.4 Biochemical and inflammatory analyses 

 

Lipid profile was analyzed by determination of total cholesterol, HDL cholesterol, and 

triglyceride levels. Furthermore, the levels of glucose, creatinine, and blood urea nitrogen 

(BUN), and the activities of aspartate aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase 

(ALT) were measured using the A25 Biosystems automatic analyzer (Barcelona, Spain) for in 

vitro diagnostics. Homocysteine levels were measured by high-performance liquid 

chromatography coupled to mass spectrometry (LC-MS/MS), according to Nelson et al. [21].  

White blood cell (WBC) count was performed using the automated hematology 

analyzer Sysmex KX-21N (Kobe, Japan). Adiponectin concentrations were measured using a 

commercially available competitive enzyme immunoassay (ELISA) kit (Abnova Corporation, 

Walnut, CA, USA). Interleukin-6 (IL-6) levels were measured using a commercially available 

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit (Enzo Life Sciences Inc., Farmingdale, NY, 

USA). All assays were carried out in triplicate.  

 

2.5 Histopathological analysis 

  

Liver and kidneys were fixed by immersion at room temperature in 10% (v/v) 

formalin solution. For histopathological examinations, paraffin-embedded tissue sections 

(4mm) were stained with hematoxylin–eosin (H&E) and examined for observation of 

structural abnormalities. Images were made from photographs taken with a 10-MP camera 

attached to a Leica DM500 microscope (installed with the LAS EZ-V 3.4.0 software). 
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2.6 Statistical analysis 

 

Data were expressed as mean ± standard deviation (SD). Data were analyzed by one-

way analysis of variance (ANOVA) followed by Bonferroni test for multiple comparisons. P 

values < 0.05 were considered as statistically significant. Statistical analyses were performed 

using GraphPad Prism software (version 5.0, GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA).  

 

3  Results 

 

3.1 Body weight and SBP 

 

The group that received fructose solution (MS) had a percentage increase in SBP 

significantly higher (p <0.05) than in the control group, and the treatment with FO and SDG 

prevented this alteration.  In healthy rats, FO and SDG did not cause significant changes in 

SBP increase when compared to the control group (Figure 1). There was no significant 

difference in body weight gain between the groups during the treatment period (data not 

shown). 

 

3.2 Biochemical and inflammatory analyses 

 

Table 1 shows the results for lipid profile, fasting glucose, and renal, hepatic, and 

inflammatory markers of different groups. Treatment with 30% fructose solution for 30 days 

significantly increased (p <0.05) the levels of glucose, triglycerides, total cholesterol, 

creatinine, BUN, homocysteine, and IL-6, and AST activity and WBC count. Furthermore, 
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this treatment resulted in a statistically significant reduction (p <0.05) in the levels of HDL 

cholesterol and adiponectin compared to those in the control group.  

Treatment with FO and SDG significantly prevented (p <0.05) the increase in the 

levels of triglycerides, total cholesterol, creatinine, BUN, homocysteine, and IL-6 and AST 

activity and WBC count. In addition, these compounds significantly prevented (p <0.05) the 

reduction in the levels of HDL cholesterol and adiponectin observed in the MS group. In 

glucose levels only SDG prevented the increase caused by the fructose solution. Regarding 

triglycerides and HDL cholesterol levels and AST activity, FO had a better protective effect 

than that with SDG. However, SDG demonstrated more pronounced protective effects in the 

levels of BUN, homocysteine, IL-6, and adiponectin and WBC count. For the other 

parameters, the prevention was similar between the groups treated with FO and SDG. 

Regarding ALT activity, there were no significant differences among the groups.  

In healthy rats, FO group presented significantly lower values (p <0.05) only in BUN 

levels and WBC count when compared to the control group. SDG group presented statistically 

lower values only in WBC count. In other parameters, no significant differences were 

observed between the FO and SDG treated groups and the control group. 

Table 1: Biochemical and inflammatory parameters in different study groups. 

 Control MS MS + FO MS + SDG FO SDG 

Glucose (mg/dL) 109.7 ± 20.7 151.6 ± 14.8
a
 144.0 ± 10.8

a
 107.8 ± 10.6

b 
115.6 ± 10.6

b 
104.6 ± 17.9

b
 

Triglycerides (mg/dL) 107.7 ± 10.3 312.8 ± 2.5
a 

172.8 ± 30.3
a,b

 196.0 ± 65.7
a,b

 110.8 ± 14.5
b
 108.2 ± 10.9

b
 

Total Cholesterol (mg/dL) 79.3 ± 4.1 208.3 ± 12.9
a
 71.6 ± 4.4

b
 79.4 ± 20.7

b
 89.9 ± 11.9

b
 90.8 ± 12.4

b
 

HDL Cholesterol (mg/dL) 48.3 ± 0.4 24.4 ± 1.9
a 

41.5 ± 5.2
a,b

 31.3 ± 1.6
a,b 

49.3 ± 5.5
b 

47.1 ± 1.8
b
 

Creatinine (mg/dL) 0.33 ± 0.02 0.66 ± 0.03
a 

0.57 ± 0.06
a,b

 0.55 ± 0.04
a,b

 0.30 ± 0.03
b
 0.31 ± 0.05

b
 

BUN (mg/dL) 38.5 ± 0.5 53.4 ± 2.0
a 

32.4 ± 5.3
a,b

 23.0 ± 5.5
a,b

 28.7 ± 4.3
a,b

 34.5 ± 2.7
b
 

Homocystheine (µmol/L) 5.9 ± 0.2
 

23.4 ± 0.5
a 

15.1 ± 0.2
a,b 

13.1 ± 0.2
a,b

 5.7 ± 0.1
b
 5.7 ± 0.3

b
 

ALT (U/L) 66.0 ± 6.4 68.0 ± 9.1
 

63.3 ± 7.7
 

70.5 ± 0.5
 

58.1 ± 8.6
b 

65.0 ± 9.6
 

AST (U/L) 132.9 ± 33.0 282.4 ± 63,5
a 

179.7 ± 16.1
a,b

 235.0 ± 25.5
a,b

 117.5 ± 25.4
b
 123.6 ± 43.1

b
 

WBC (10
3
/µL) 15.3 ± 3.3 18.5 ± 1.8

a
 10.9 ± 2.7

a,b
  10.4

 
± 2.0

a,b
 12.3

 
± 1.3

a,b
 12.7 ± 2.7

a,b
 

IL-6 (pg/mL) 11.3 ± 1.1 32.5 ± 2.8
a 

25.7 ± 1.9
a,b

 17.4 ± 1.1
a,b

 12.6 ± 2.9
b
 11.7 ± 2.9

b
 

Adiponectin (µg/mL) 12.4 ± 0.6 8.2 ± 0.4
a
 9.8 ± 0.3

a,b
 11.6 ± 0.7

a,b
 11.1 ± 0.5

b
 12.2 ± 0.3

b
 

Values expressed as mean ± SD. a: p <0.05 compared with control group. b: p <0.05 compared with MS group. 



50 

 

 

 

3.3 Histopathological analysis 

 

Histopathological analysis of the livers and kidneys revealed no structural differences 

between the groups (Figures 2 and 3, respectively). 

 

4 Discussion 

 

Diets with high amounts of fructose (10-60%) have already been standardized by 

several researchers for the induction of MS [22, 23]. In our study, we induced MS by 

treatment with 30% fructose solution in drinking water for 30 days. This solution promoted an 

increase in SBP and glucose and triglyceride levels and reduced HDL cholesterol levels, 

demonstrating that this is an effective model for MS induction in Wistar rats. 

The protective effects of FO and SDG on the increase in SBP observed in this study 

are in agreement with other studies [24-26]. The study of Ogawa et al. [24] demonstrated a 

lower activity and reduced expression of mRNA of angiotensin converting enzyme (ACE) in 

the ALA-supplemented group, suggesting that SBP reduction mechanism in groups 

supplemented with FO involves the reduction of ACE levels in the aorta. In addition, the 

study by Prasad [25] demonstrated that SDG reduced the angiotensin I-induced rise in the 

arterial pressures, and hence, SDG could act as a potent ACE inhibitor. 

Regarding lipids levels, the results of this study demonstrated that FO and SDG 

supplementation prevented the increase in the levels of triglycerides and total cholesterol, and 

the reduction in HDL cholesterol levels caused by fructose. In addition, SDG prevented the 

increase in glucose levels observed in MS. These findings confirm the results of previous 

studies that have shown that FO and flaxseed lignans could prevent the increase in blood 
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glucose and blood lipid levels in hypercholesterolemia and diabetes [19, 27, 28, 29, 30]. 

These studies suggest that the reduction in glucose levels by SDG is due to its ability to 

enhance the transport of blood glucose to peripheral tissues, reducing its levels in plasma
(30)

. 

With respect to lipid levels, studies indicate that ALA can activate genes involved in fatty 

acid metabolism, reducing its synthesis [29], and SDG can reduce HMG-CoA activity, 

reducing cholesterol synthesis, besides decreasing the lipolysis rate [30]. These results 

demonstrated that although FO had better results in improving HDL levels and SDG was 

better at preventing increased glucose levels, both could contribute to inhibition of the 

development of MS induced by a fructose-rich diet.  

Studies have shown that MS is associated with an increased risk of kidney damage 

[12]. In this study, we observed an increase in the levels of classic markers of kidney function, 

BUN, and creatinine after fructose supplementation, indicating that MS factors are indeed 

associated with renal dysfunction. In addition, FO and SDG supplementation could prevent 

these changes, which is in line with previous studies [31, 32]. However, Gluba et al. [12] 

showed that these lesions are related to individual risk factors such as hypertension and 

abnormal levels of glucose, triglycerides, and HDL cholesterol and not with MS as a whole, 

indicating that the positive effects of FO and SDG on renal markers are related to the 

improvement in these individual parameters and not with MS as a whole. In addition, 

hyperhomocysteinemia is a common finding in patients with kidney disease, indicating that 

the significant increase in homocysteine levels observed in the MS group compared to that in 

the control group is also related to the association of MS with renal damage [33]. An already 

significant reduction in the levels of this marker in the FO- and SDG-supplemented groups 

confirms their role in preventing such damage. However, despite the changes observed in 

these markers, the histopathological analysis revealed no apparent tissue changes, probably 

due to the short treatment period. 
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Several authors have also indicated an association between high-fructose diets and 

non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) due to increased visceral adiposity caused by 

fructose [13]. In this study, we observed a significant increase in AST activity in the MS 

group, although no significant differences were found in ALT activity and liver 

histopathology. Knowing that changes in AST levels are less common in these disorders 

compared to changes in ALT levels and liver histopathology, we can say that, although the 

protocol used in this study induced MS, it could not promote hepatic changes related to 

NAFLD [34]. In addition, although FO and SDG partially prevented the increase in AST 

activity caused by fructose solution, no significant differences in ALT activity and liver 

structure were observed in comparison with the control and MS groups, indicating that these 

compounds can not cause liver changes. However, other studies using longer treatment 

periods are necessary to confirm this statement. 

Furthermore, it is well known that individuals with MS often have a pro-inflammatory 

state with increased levels of interleukins, WBC count, coagulation factors, and C-reactive 

protein, as well as decreased levels of adiponectin [11]. In this study, the inflammatory state 

was evaluated through the WBC count and levels of IL-6, an inflammatory cytokine involved 

in several biological processes, and adiponectin, an adipokine secreted by adipose tissue with 

anti-inflammatory and insulin-sensitizing activities [35, 36]. The increase in WBC count and 

IL-6 levels associated with the reduction in adiponectin levels observed in the MS group 

indicates the presence of an inflammatory process associated with this disorder. In addition, 

FO and SDG reduced WBC count and IL-6 levels and increased adiponectin levels, indicating 

that both FO and SDG could prevent MS-associated inflammation, with SDG showing better 

effects. Dallmeier et al. [37] suggested that the relationship between MS and inflammatory 

markers is largely explained by the individual components of MS, indicating that although no 

significant differences were observed in the body weight of the rats in this study, alteration of 
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these inflammatory markers may be related to deregulation of serum lipid and glucose levels 

and blood pressure. In addition, it is suggested that the improvement in these parameters in 

the groups treated with FO and SDG would also explain the reduction in inflammation in 

these groups, especially in the SDG group. 

Since in healthy rats no significant differences were observed in most parameters 

between the FO- and SDG-supplemented groups and the control group, we can suggest that 

the beneficial effect of these compounds is related with the presence of MS. 

 

5 Conclusions 

 

The results of this study demonstrated that treatment with 30% fructose solution for 30 

days is an effective model for MS induction in Wistar rats. Furthermore, FO and SDG 

supplementation prevented blood pressure and biochemical and inflammatory changes 

observed in this disorder, which demonstrated that both could prevent the MS development in 

rats. 
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Figure legends 

 

Fig. 1 Percent increase in systolic blood pressure during the experimental period. Data were 

analyzed by one-way analysis of variance (ANOVA) followed by Bonferroni test for multiple 

comparisons and expressed as mean ± SD. a: p <0.05 compared to control group. b: p <0.05 

compared to MS group. 

 

Fig. 2 Histopathological sections of livers. A: control group. B: MS group. C: MS + FO 

group. D: MS + SDG group. E: FO group. F: SDG group (H&E; 40X). 

 

Fig. 3 Histopathological sections of kidneys. A: control group. B: MS group. C: MS + FO 

group. D: MS + SDG group. E: FO group. F: SDG group (H&E; 40X). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



60 

 

 

Figure 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 
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Figure 3 
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6 CONCLUSÃO 

 
 

Os resultados deste trabalho indicam que: 

 

 A suplementação com solução de frutose a 30% durante 30 dias é um modelo eficaz 

na indução de SM em ratos. 

 30 dias de suplementação com solução de frutose a 30% aumenta o estresse oxidativo, 

além de promover alterações inflamatórias e renais. 

 O óleo de linhaça e a lignana SDG previnem o dano oxidativo a lipídios e proteínas, 

assim como a redução na atividade das enzimas anioxidantes e nos níveis de GSH 

provocados pela solução de frutose a 30%. 

 O óleo de linhaça e a lignana SDG são capazes de prevenir o desenvolvimento de SM. 

 O óleo de linhaça e a lignana SDG previnem alterações inflamatórias e renais 

associadas à SM. 

 

Assim, sugere-se que tanto o óleo de linhaça quanto a lignana SDG isalada da semente 

de linhaça possam atuar na prevenção do desenvolvimento de SM, reduzindo, dessa forma, as 

complicações associadas a esse distúrbio. 
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