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RESUMO

O estresse oxidativo € caracterizado por um desequilibrio entre a produgédo e a
neutralizacdo de radicais livres, as exposi¢cées a agentes ambientais aceleram esta
producdo no organismo. Este evento esta relacionado diretamente com o quadro de
obesidade, sendo responsavel pela extensdo dos danos causados pelo acumulo de
gordura no organismo. A jabuticaba, fruta nativa do Brasil, rica em compostos
bioativos e com um alto potencial antioxidante, demonstrou possuir capacidade de
capturar radicais e reduzir metais de transicdo através de técnicas antioxidantes in
vitro, além disso, protegeu o nematoide Caenorhabditis elegans do dano oxidativo
causado por agentes ambientais como o pesticida juglone, calor e a radiagao
ultravioleta, diminuindo a mortalidade dos animais nestes trés cenarios. Estes efeitos
positivos podem estar sendo mediados a partir da translocagcdao do fator de
transcricdo daf-16 do citosol para o nucleo das células, ativando vias de
sobrevivéncia do animal, sendo visualizado também pelo aumento no seu tempo de
vida per se. Ampliando a atividade do extrato, testou-se um modelo de obesidade
em roedores, foi possivel verificar que houve uma diminuicdo na glicemia,
colesterolemia e ftrigliceridemia dos animais obesos, foi possivel ainda verificar a
diminuicdo de danos teciduais e modulagao da atividade de enzimas antioxidantes

importantes como SOD e CAT.

Palavras-Chave: jabuticaba, estresse oxidativo, obesidade.



ABSTRACT

Oxidative stress is characterized by an imbalance between the production and
neutralization of free radicals, with exposure to environmental agents accelerating
this production in the body. This process is directly linked to obesity, being
responsible for the extent of damage caused by fat accumulation. Jabuticaba, a fruit
native to Brazil, rich in bioactive compounds and with high antioxidant potential, has
demonstrated the ability to scavenge radicals and reduce transition metals through in
vitro antioxidant assays. Additionally, it protected the nematode Caenorhabditis
elegans from oxidative damage caused by environmental agents such as the
pesticide juglone, heat, and ultraviolet radiation, reducing mortality in these three
conditions. These positive effects may be mediated by the translocation of the DAF-
16 transcription factor from the cytosol to the nucleus, activating survival pathways in
the organism, which is also reflected in increased lifespan. Expanding the scope of
the extract’s activity, it was tested in a rodent model of obesity, where reductions in
blood glucose, cholesterol, and triglycerides were observed in obese animals.
Moreover, there was a decrease in tissue damage and modulation of key antioxidant

enzymes such as SOD and CAT.

Keywords: jabuticaba, oxidative stress, obesity.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Dados epidemiolégicos de obesidade e sobrepeso no Brasil nos anos de
2002 e 2023. Fonte: World Obesity Federation. ...........ccccccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 18

Figura 2. Classificacdo do indice de Massa Corporal (IMC) de acordo com a

Organizagao Mundial da Saude (OMS). Fonte: Google imagens.............ccccevvvvvnnnnnn. 19
Figura 3. Resumo da adipogénese - sintese de novos adipdcitos. Fonte:
Christodoulides et al., 2000. ... 22

Figura 4. Esquema representativo dos principais tipos de espécies reativas de

oxigénio e as reacgbes das enzimas antioxidantes. Fonte: Adaptado de Gumulec et

Figura 5. Volume (toneladas) de frutas exportadas pelo Brasil no ano de 2024.
Fonte: ABRAFRUTAS (2025).......uuuiiiiiiiee ettt e e e e s sntrreee e e e e e e e 26

Figura 6. Estrutura basica de um composto fendlico e a classificagdao deste grupo de

compostos bioativos. Fonte: Google imagens............cooooviiiiii 28

Figura 7. Frutos da jabuticabeira da espécie Myrciaria trunciflora. Fonte: Google

4 F= T =T 0 P 30
Figura 8. Ciclo de vida do nematoide Caenorhabditis elegans. Fonte: WormBase...34

Figura 9. Via de sinalizacdo DAF-16, homdloga a via FOXO em humanos. Fonte:
74 S 0 B I 35



SUMARIO

g I 1 1 200 01003 o 1O 15
2 CONCEITOS GERAIS E REVISAO DE LITERATURA ..o 17
2.1 Aspectos gerais da obesidade................uuuiiiiiiiiiiiiiiii e 17
2.2 Estresse oxidativo e defesas antioxidantes .............ccccveeeiiiiiiiiiiiiiiiie 24
2.3 Frutas € compostos bIioatiVOS .........ouuiiiiiiiiiiici e 26
2.4 Jabuticaba (Myrciaria trunciflora)..................eeeueeeeeieiieiiiiiiiiiiiiees 30
2.5 CaenorhabditiS @lEQaNS .............uuuuuuuuuiiiiiiiiiiii 32
4 OBUETIVOS...... it ss s s an e s s e mnn e e e mmn e e e 37
o B C T - | TR P PP 37
4.2 ESPECITICOS ..ottt et e et a e e e eaanee 37
o I | 38
CAPITULO | — ARTIGO PUBLICADO........ccooeerereeeraeereseeasenesssseeassesssseseeassesssaeaes 39
N I | | 74
6. DISCUSSAO GERAL DA TESE .......coeoteireeereene e essessssessessssesssssssesssssssessssssnsns 75
7. CONCLUSAO GERAL DA TESE .....ccoeoeireeircene s eese s e ssesas e ssesassessesssssssssssnsns 78

8. PERSPECTIVAS DA TESE ......coi it nsss s s sssssss s snssans 80



APRESENTACAO

A presente tese de Doutorado encontra-se organizada em trés partes
principais:

A Parte | apresenta a Introdugao, Revisao Bibliografica utilizada para a
construcéo das hipdteses investigadas nesta tese. Em seguida, a Justificativa e os
Objetivos (Geral e Especificos) trazem o principal questionamento do trabalho e as
questdes de pesquisa que nortearam a execugao deste trabalho.

A Parte Il esta subdividida em dois capitulos. O Capitulo | traz um artigo
publicado na revista Chemistry & Biodiversity. O Capitulo Il traz um manuscrito em
fase final de redagao para a submissao. As se¢cdes matérias e métodos, resultados e
discussdo e referéncias bibliograficas encontram-se nos préoprios artigo e
manuscrito.

A Parte lll abrange a Discussao, Conclusoes, Perspectivas e Referéncias
Bibliograficas. A Discussao representa uma interpretacédo geral dos dados obtidos
nos dois trabalhos. Conclusées contém um resumo dos principais resultados da
tese. Em seguida, esta apresentado as Perspectivas, a qual sugere possiveis
estudos futuros a partir dos resultados obtidos. A secdo Referéncias Bibliograficas

apresenta a bibliografia utilizadas nas partes | e lll.



PARTE |
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1 INTRODUGAO

A obesidade e o estresse oxidativo estdo fortemente interligados. Diversos
estudos indicam que a progresséo da obesidade envolve danos oxidativos continuos
aos tecidos, os quais comprometem a sinalizagdo celular e contribuem para o
desenvolvimento de disfuncdes metabdlicas (Colak & Pap, 2021). A medida que ha
acumulo de gordura no tecido adiposo, ocorrem alteragées no seu funcionamento,
especialmente pela disfungdo mitocondrial, que leva ao aumento na produgao de
espécies reativas de oxigénio (EROs) (Marseglia et al., 2015; Savini et al., 2013).
Além disso, a exposicao cronica a agentes tdxicos ambientais também provoca
danos celulares significativos, favorecendo o surgimento de diversas doengas (Shi et
al., 2022). Esse aumento na geracao de EROs é frequentemente acompanhado por
uma reducgao nas defesas antioxidantes naturais do organismo, agravando o quadro
de estresse oxidativo (Panic et al., 2022). Vale destacar que as respostas fisioldgicas
ao estresse oxidativo podem variar entre homens e mulheres, refletindo
caracteristicas bioldgicas especificas de cada sexo (Koceva et al., 2024; Schorr et
al., 2018).

Habitos saudaveis contribuem significativamente para a manutencao da
homeostase do organismo. A ingestdo de alimentos com alto valor nutricional
fornece os nutrientes necessarios para o equilibrio das fungdes corporais,
favorecendo o fortalecimento das defesas antioxidantes. Por meio da alimentacao, o
corpo também pode receber substancias além dos nutrientes essenciais, como o0s
compostos bioativos, entre eles os compostos fendlicos, que desempenham
importantes fun¢des na detoxificagdo e no reforco dos mecanismos antioxidantes

naturais (Kalogerakou & Antoniadou, 2024; Soobrattee et al., 2005; Tobore, 2020).
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As frutas sao alimentos ricos em compostos fendlicos e tém seus beneficios
cada vez mais comprovados por estudos cientificos. A jabuticaba, uma fruta de
coloragdo escura, tem se destacado nas pesquisas atuais devido a sua elevada
concentracdo de compostos fendlicos, especialmente antocianinas, que se
encontram principalmente em sua casca (Fernandes et al., 2020). No entanto, o
consumo desse tipo de alimento ainda enfrenta resisténcia por parte da populagao,
ficando abaixo do minimo recomendado pela Organizacdo Mundial da Saude, que
sugere a ingestao diaria de pelo menos 400 gramas de frutas e vegetais (OMS,
2025).

Comprovar a riqueza em compostos bioativos e avaliar os efeitos biolégicos
de frutas como a jabuticaba exige o uso de diversas ferramentas cientificas. Esses
estudos geralmente comegam com organismos mais simples e progridem até
modelos mais complexos, como roedores, que apresentam maior semelhanca
fisiolégica com os seres humanos (Lee et al., 2022; MacDougall et al., 2021). No
entanto, a atividade dos extratos pode variar conforme o modelo experimental
utilizado, uma vez que organismos mais complexos realizam metabolizagdes mais
intensas, o que pode interferir na eficacia dos compostos avaliados (Harlow et al.,
2018).

O estudo dos beneficios e aplicabilidades de frutas nativas é essencial para
promover a saude e valorizar a biodiversidade, ao compreender sua composi¢ao e
seus efeitos bioldgicos, ampliamos o uso racional destes recursos, auxiliamos na
preservacao dos biomas brasileiros e estimulamos o consumo de uma alimentagao

saudavel e sustentavel.
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2 CONCEITOS GERAIS E REVISAO DE LITERATURA
2.1 Aspectos gerais da obesidade

A obesidade é caracterizada como um desequilibrio entre 0 consumo e o
gasto energético, isto esta relacionado aos habitos da populagéo, com um estilo de
vida sedentario associado a uma dieta pobre em fibras e rica em carboidratos e
gorduras, refletindo a modernizagdo da sociedade (Wu et al.,, 2025). Esta
disparidade energética resulta em acumulo de gordura anormal ou excessivo por
todo o organismo (Shou & Shaw, 2023).

Estudos epidemioldgicos das décadas de 80 e 90 ja demonstravam que a
obesidade iria se tornar um problema de saude publica no futuro, os estudos atuais
confirmam estas teorias e mostram, cada vez mais, numeros alarmantes em todo o
mundo, tanto em paises desenvolvidos quanto subdesenvolvidos. Em 2025 a
obesidade ja € considerada uma epidemia global e gera um impacto social, na
saude da populagdo, e econdmico nos sistemas de saude no mundo inteiro. A
Federacdo Mundial da Obesidade (“World Obesity Federation”), uma organizacao
dedicada ao estudo da obesidade que engloba mais de 80 associagdes em mais de
100 paises em todo o mundo, estima que em 2030 mais de um bilhdo de pessoas
estardo vivendo com o quadro de obesidade, sendo uma a cinco sete mulheres e um
a cada sete homens (Shou & Shaw, 2023).

Segundo este mesmo instituto, o Brasil apresentou um aumento nos quadros
de obesidade e sobrepeso neste século, 12,3% dos adultos com obesidade e 30,2%
considerados com sobrepeso no ano de 2001. A pesquisa mais recente, do ano de

2023, indicou 24,3% dos adultos com obesidade e 37,1% com sobrepeso, incluindo
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homens e mulheres. Estes dados demonstram um aumento significativo no numero

de pacientes acometidos com obesidade em um intervalo de 22 anos (FIGURA 1).

Adultos, 2001

. Obesidade Excesso de peso

40
30

20

Homens Mulheres

Adultos, 2023

. Obesidade Excesso de peso

G0

40
30
20

10

Adultos Homens Mulheres

Figura 1. Dados epidemioldgicos de obesidade e sobrepeso no Brasil nos anos de

2002 e 2023. Fonte: World Obesity Federation.

18



Para um individuo ser considerado com obesidade ou sobrepeso, segue-se
as recomendacdes da Organizacdo Mundial da Saude que utiliza o indice de massa
corporal (IMC) como a principal ferramenta de medigdo. Pacientes que apresentem
IMC superior a 25kg/m? s&o classificados com sobrepeso e IMC superior a 30kg/m?
com obesidade, ainda podem ser subdivididos em obesidade classe | (30 —
34,99kg/m?), obesidade classe Il (35 — 39,99kg/m?) e obesidade classe Il ou

morbida (> 40kg/m?) (FIGURA 2).

Sobrepeso J Obesidade J| Obesidade | Obesidade
Pré-obesidade Grau 1 Grau 2 Grau 3

Figura 2. Classificagéo do indice de Massa Corporal (IMC) de acordo com a

Organizagao Mundial da Saude (OMS). Fonte: Google imagens.

A obesidade é um quadro clinico complexo e multifatorial, desta maneira,
diversos fatores influenciam o surgimento e instalagdo da obesidade em um
individuo, como por exemplo: alimentagao inadequada, inatividade fisica, fatores

genéticos, fatores socioecondmicos e psicolégicos. O fator mais preponderante e
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que gera o maior impacto no aparecimento da obesidade € a alimentagdo, onde
destaca-se a dieta ocidental, esta consiste em excesso na alimentacido e consumo
de produtos com altos teores de acgucares e gorduras, geralmente produtos
ultraprocessados, e com baixos teores de fibras e compostos bioativos (Malesza et
al., 2021). O segundo fator mais importante é a inatividade fisica, descrita como a
incapacidade de realizar pelo menos 30 minutos de exercicio fisico moderado por
dia, levando ao individuo a um comportamento sedentario (Haileamlak, 2019;
Silveira et al., 2022). A juncao destes fatores resulta em um quadro de inflamacgao
metabdlica crbnica, auxiliando no agravamento do quadro de obesidade (Christ et
al., 2019).

Os aspectos genéticos estdo relacionados a mutagdes em genes que
controlam o metabolismo e o apetite, como a deficiéncia de leptina (Patel et al.,
2016). Estudos de ligagdo gendbmica ampla, para a detecgao de genes relacionados
a obesidade, encontraram 127 genes que estdo ligados ao desenvolvimento da
obesidade, entre eles destaca-se o FTO (“Fat mass and obesity associated”) que
leva a um aumento de 20 — 30% no risco de obesidade (Singh et al., 2017).

Os genes trabalham para a manutencado da homeostase, estes sinalizam para
a secrecado de hormoénios e proteinas que auxiliam o organismo a trabalhar com os
nutrientes absorvidos da dieta (McCauley, 2020). Os lipidios sdo absorvidos no
intestino delgado e enviados ao figado através do sistema linfatico na forma de
quilomicrons, reorganizados e empacotados em lipoproteinas (LDL e VLDL) e
enviados para os tecidos para o armazenamento (Hussain, 2014). O tecido
responsavel pelo armazenamento dos lipidios € o tecido adiposo e os adipdcitos
acumulam a gordura no seu citoplasma, estas células passam pelos processos de

hipertrofia, aumentando seu tamanho a medida que vai acumulando lipidios
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(0,5um3), e hiperplasia, aumento no numero de células capazes de armazenar
lipidios (Sun et al., 2011).

A adipogénese, sintese de novos adipdcitos, ocorre apds a ativagao de
diversos fatores de transcricdo como proteina ativadora (AP-1), Receptor ativado por
proliferadores de Peroxissoma (PPAR-y), transdutores de sinal e ativadores de
transcricdo (STATSs), fatores semelhantes a Krippel (KLF), proteina de ligacéo a
elementos reguladores de esterol (SREBP-1) e proteinas de ligagao ao intesificador
de CCAAT (C/EBP), este processo transforma uma célula imatura em um adipécito
maduro, sensivel a sinalizagdo da insulina, capaz de armazenar lipidios em seu

interior (FIGURA 3) (Sarjeant & Stephens, 2012).
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Figura 3. Resumo da adipogénese — sintese de novos adipdcitos. Fonte:

Christodoulides et al., 2009.

O tecido adiposo atua como uma glandula enddcrina, sendo capaz de
secretar hormoOnios para contribuir a homeostase corporal e citocinas anti e pré-
inflamatodrias (Kawai et al., 2021). Dentre os horménios destacam-se: a leptina,
reguladora do apetite, através da inibicdo do neuropeptideo Y; adiponectina,
relacionada com aumento na sensibilidade a insulina; resistina relacionada com

aumento da sinalizagao inflamatdria; e grelina relacionada ao aumento do apetite
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(Koleva et al., 2013). Além disso, o aumento na concentragdo de gordura visceral
acumulada resulta no aparecimento de adipdcitos inflamados que secretam citocinas
de maneira local e sistémica, esta ativagdo do sistema imunologico leva a um
aumento nos processos inflamatérios em todo organismo (Kawai et al., 2021).

Todas as alteragdes causadas contribuem para o surgimento de doengas
associadas a obesidade, a principal comorbidade associada € a diabetes mellitus
tipo 2, porém outras doengas podem ser desenvolvidas como hipertenséao,
aterosclerose, apneia do sono, sindrome metabdlica e cancer (Shipelin et al., 2022).
A desregulacdo no metabolismo dos lipidios, associado ao processo inflamatério
associado leva a resisténcia a insulina, fator chave para o surgimento do quadro de
diabetes (Ahmed et al., 2021).

O manejo e controle da obesidade envolve principalmente alteragbes no estilo
de vida do paciente obeso, como alteragao na dieta e pratica de exercicios fisicos,
porém estas intervengdes geram resultados a longo prazo, diminuindo a adesao do
paciente a este acompanhamento terapéutico. Além disso, dependendo do quadro
do paciente podem ser utilizados medicamentos, principalmente moduladores do
apetite, e a cirurgias plasticas que resultam na remogdo da gordura através de
equipamentos (Perdomo et al., 2023). Outro fator importante para a eficacia do
tratamento € um acompanhamento psicolégico, devido a muitos pacientes
acometidos com a obesidade apresentarem quadros psicolégicos como depressao e
ansiedade, este acompanhamento proporciona melhora na qualidade de vida do
paciente, incluindo melhora na autoestima e diminuicdo do isolamento social

(Hachuta et al., 2023).
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2.2 Estresse oxidativo e defesas antioxidantes

O estresse oxidativo é definido como um desequilibrio entre a producao de
espécies reativas (ER) e a capacidade do organismo em neutraliza-las (van der Pol
et al., 2019). Esta producao de ER pode acontecer de maneira fisioldgica, durante o
processo de respiragao celular, ou devido a exposi¢cdes ambientais. As ER incluem
as espécies reativas de oxigénio (EROs) e de nitrogénio (ERNs) que podem ser
classificadas como radicais livres, atomos que apresentam um elétron
desemparelhado na dltima camada de valéncia e que possuem uma alta
instabilidade e reatividade, ou espécies nao-radicais (Zarkovic, 2020).

Esta condicdo esta presente em diversas doencgas, incluindo na obesidade,
sendo uma das responsaveis pelo agravamento do quadro e aparecimento de
morbidades associadas (Fernandez-Sanchez et al., 2011). Isto deve-se ao fato de
que estas moléculas altamente reativas sao capazes de interagir com a estrutura de
proteinas, carboidratos, lipidios e DNA, resultando em danos celulares, perturbacao
na sinalizagao, alteragao na estrutura celular e perda de fungéo (Hajam et al., 2022).

Dentre as EROs destacam-se o anion radical Superéxido (Oze-), principal
radical formado durante o processo de respiracdo celular, devido a redugao
incompleta do oxigénio (aceptor final de elétrons); radical hidroxila (OH?¢)
considerado um dos mais reativos e prejudiciais para o organismo; e peroxido de
hidrogénio (H202), mais estavel por ndo ser um radical, porém danoso quando nao
ha sua neutralizagao (Villalpando-Rodriguez & Gibson, 2021)

Um organismo saudavel é capaz de combater e neutralizar a produgao de
EROs endogena e pequenas exposi¢cdes exdgenas, mantendo a homeostase e o

funcionamento normal do corpo. Este sistema de defesa enddgeno € composto por
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diversas enzimas antioxidantes: superéxido dismutase (SOD) que realiza a
conversdo do anion superéxido em peréxido de hidrogénio; catalase (CAT) e
glutationa peroxidase (GPx) que realiza a conversao do perdxido de hidrogénio em
agua, esta ultima utiliza a glutationa como cofator, sendo um doador de elétrons

(FIGURA 4) (Jomova et al., 2024).

\\\‘ fﬂt\w

Perdxido de Lipideos

Figura 4. Esquema representativo dos principais tipos de espécies reativas de
oxigénio e as reag¢des das enzimas antioxidantes. Fonte: Adaptado de Gumulec et

al., 2013.

A atividade enzimatica é eficiente para a manutencdo da homeostase
corporal, no entanto, uma alimentagdo saudavel proporciona para 0 organismo
diversas biomoléculas com propriedades antioxidantes, estas substancias atuam
cedendo elétrons para os radicais livres, quelando metais de transicdo envolvidas

nas reagdes de propagacgao oxidativa ou reestabelecendo antioxidantes endégenos
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como a glutationa (GSH). Dentre estas substancias destacam-se as vitaminas A, C e

E, carotenoides e compostos fendlicos (Pingitore et al., 2015).

2.3 Frutas e compostos bioativos

As recomendacdes nutricionais para a saude de um individuo envolvem uma
alimentagcdo saudavel, rica em vegetais e frutas, que proporcionam diversos
compostos como minerais, vitaminas, fibras e compostos fendlicos (Septembre-
Malaterre et al., 2018). Estes produtos sado considerados alimentos funcionais, pois
desempenham um papel de prevencao e tratamento frente a doencas crbénicas
(Bailao et al., 2015).

O Brasil € um dos principais produtores e exportadores de frutas para todo o
mundo, destacando a acerola e a goiaba, no entanto outras frutas tropicais estdo em
evidencia devido a grande quantidade de compostos benéficos e aplicabilidade
farmacéutica e nutracéutica como a pitanga, jabuticaba, pequi, araca, buriti, entre

outros (FIGURA 5) (Baildo et al., 2015; Paiva et al., 2023).

Volume (Ton)

U AS Ml a0 Ml q38 Ml

&2 Mil 65 M
51 Mil

44 Mil

Figura 5. Volume (toneladas) de frutas exportadas pelo Brasil no ano de 2024.

Fonte: ABRAFRUTAS (2025)
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As plantas e as frutas sempre foram fontes de compostos bioativos desde
tempos antigos, sendo empregadas na medicina popular e tendo seus efeitos
descritos devido a experimentagdes empiricas. A partir do avango da ciéncia, foi
possivel extrair os compostos destes produtos, caracteriza-los e descobrir as
aplicagdes destas substancias (Kurek et al., 2022).

Estes compostos benéficos das plantas surgem como mecanismos de defesa
e sobrevivéncia das plantas frente ameacas ambientais e patégenos (Salunke &
Koche, 2023). Atualmente, ja foram descritas diversas classes de compostos
bioativos e com centenas de representantes. As classes sao: compostos fendlicos
que englobam os flavonoides, acidos fendlicos, taninos e lignanas; carotenoides,
compostos organossulfurados, terpendides, alcaloides, saponinas, fitoesterais,
antocianinas e estilbenos (Pawase et al., 2024).

A classe com maior numero de representantes sdo os compostos fendlicos (+
de 8000 representantes) (FIGURA 6), para ser classificado neste grupo a estrutura
deve apresentar ao menos um anel aromatico com um ou mais grupamentos
hidroxilas ligados (Eseberri et al., 2022), devido a grande variedade nas estruturas
quimicas, os efeitos biolégicos sdo variados, como por exemplo: antioxidante, anti-

inflamatdrio, antienvelhecimento e antiproliferagdo (Rahman et al., 2022).
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Figura 6. Estrutura basica de um composto fendlico e a classificagdo deste grupo de

compostos bioativos. Fonte: Google imagens

A etapa chave para que um composto execute o seu beneficio biologico € a
absor¢cdo no organismo e substadncias como os compostos fendlicos passam por
transformacdes enzimaticas antes de alcangarem a corrente sanguinea (Dima et al.,
2020; Rahman et al., 2022). A ingestdo destes compostos acontece, na maioria das
vezes, como parte de uma matriz alimentar (fruta ou legume in natura) e para que
haja a absorgédo dos nutrientes se faz necessario a liberagdo dos compostos desta
matriz, pesquisas demonstraram que a liberacdo de compostos com baixo peso
molecular acontece na primeira por¢cdo do intestino, onde sao solubilizados em
condigbes fisioldégicas ou pela acdo de hidrdlise enzimatica, porém outros
compostos, de maior peso molecular, ndo sio liberados e consequentemente nao

absorvidos nesta porgao (Quirds-Sauceda et al., 2014). Devido a ampla gama de
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substancias a bioacessibilidade, biodisponibilidade e bioefetividade serao diferentes,
porém, de maneira geral, considera-se que os compostos fendlicos apresentem uma
baixa biodisponibilidade (Quirés-Sauceda et al., 2014).

A extragdo dos compostos da matriz alimentar e sua aplicacdo permite que
possa diminuir a dose de utilizagdo devido a maior concentragdo dos compostos,
porém sabe-se que alguns compostos sofrem degradagdes no estdbmago, mas tende
aumentar a absorgao e biodisponibilidade destes compostos (Kiyimba et al., 2023).

Outro fator importante relacionado ao metabolismo dos compostos fendlicos é
a metabolizagcao pela microbiota intestinal, estudos recentes demonstram que existe
uma interacdo benéfica entre os compostos bioativos e as bactérias presentes no
intestino grosso. A microbiota € composta por inuUmeras espécies de bactérias,
fungos e protozoarios e 70% destes micro-organismos encontram-se no trato
gastrointestinal (Plamada & Vodnar, 2022). Esta interacdo € bastante complexa, a
medida que alguns compostos possuem uma atividade antimicrobiana e favorecem o
crescimento de algumas espécies de bactérias; os micro-organismos presentes séo
capazes de biotransformar estes compostos, tornando moléculas menores e mais
absorviveis (Dominguez-Avila et al., 2021; Williamson & Clifford, 2017). O eixo
microbiota-intestino-cérebro fornece uma ampla gama de efeitos bioldégicos que
podem ser exercidos pelos metabdlitos biotransformados pelas bactérias, através de
mecanismos neuroendocrinos e imunolégicos, podem regular o metabolismo e
equilibrio energético, exercendo efeitos no controle da obesidade (Asadi et al., 2022;

Cryan et al., 2019).
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2.4 Jabuticaba (Myrciaria trunciflora)

A jabuticaba é uma fruta nativa da Mata Atlantica do Brasil, distribuida por
uma ampla faixa territorial, indo dos estados do Para ao Rio Grande do Sul. A
jabuticabeira € uma arvore frutifera que pertence a familia Myrtaceae e ao género
Myrciaria/Plinia, apresenta diferentes variedades no Brasil, entre as quais se
destacam trés principais espécies: Myrciaria trunciflora O. Berg (jabuticaba de
cabinho), Myrciaria cauliflora O. Berg (jabuticaba paulista) e Myrciaria jaboticaba O.
Berg (jabuticaba sabara) (Neves et al., 2021).

O fruto apresenta de 2,0 a 3,5 centimetros de didmetro e sua coloracao ira
variar de acordo com sua maturagao, variando de vermelho, roxo e preto, quando
totalmente madura; sua polpa é branca, apresenta de 1 a 4 sementes, doce e

levemente acida (FIGURA 7)

Figura 7. Frutos da jabuticabeira da espécie Myrciaria trunciflora. Fonte: Google

imagens.

Esta fruta apresenta aplicagdes tecnoldgicas, sendo empregada em diversos

produtos para consumo humano como vinhos, vinagres, licores e geleias (Dias et al.,
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2016; Lima et al., 2023). Associado a sua capacidade industrial, esta fruta apresenta
uma composi¢cao de nutrientes interessante, tendo em vista que possui teores
elevados de fibras, sais minerais como calcio e fosforo, vitamina C e compostos
fendlicos como antocianinas (Xu et al., 2023).

Um dos principais compostos presentes na composigao da jabuticaba sao as
antocianinas, estas encontram-se principalmente na casca, sendo responsavel pela
coloragéo escura da mesma. A casca corresponde a 50% da composicao total da
fruta, pesquisas ja demonstraram que possuem um teor elevado de antocianinas,
variando de 367 a 1.420mg a cada 100g de fruta (Fernandes et al., 2020). As
principais antocianinas encontradas em frutas como a jabuticaba é a cianidina-3-
glicosideo e a delfinidina-3-glicosideo, estas desempenham papel antioxidante,
potencial anti-inflamatério e prevencdo a instalacdo de doengas metabdlicas,
cardiovasculares e neuroldgicas (Castangia et al., 2021).

Estudos com as espécies de jabuticaba vendo sendo realizados a fim de
caracterizar a sua composicao e verificar quais os efeitos bioldgicos exercidos pelos
compostos presentes nesta fruta. Avaliagdo fitoquimica dos frutos de jabuticaba
(Plinia trunciflora) extraidos com etanol em uma proporgéo de 1:10 demonstraram
presenca de antocianinas e flavonoides, atividade antioxidante in vitro e capacidade
antioxidante em células HepG2 expostas ao perdoxido de hidrogénio (Mannino et al.,
2020).

Outro estudo utilizando as cascas da jabuticaba pulverizadas e fermentadas
pela microbiota colénica demonstrou efeito antiproliferativo contra células HT29 em
um modelo tridimensional de cancer colorretal, este efeito sendo relacionado aos
metabdlitos HHDP-digaloilglicose e a di-hidroxifenil-y-valerolactona (Augusti et al.,
2021).
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As outras espécies de jabuticaba também estdo sendo bastante estudadas,
um suco preparado com os frutos da Myrciaria jaboticaba preparado na proporgao
de 1:1 em agua e administrados em pacientes humanos aumentou a capacidade
antioxidade plasmatica e a resposta do GLP-1 apdés uma refeicdo rica em
carboidratos (Geraldi et al., 2022). Outros pesquisadores avaliaram os residuos de
jabuticaba ap6s o processo industrial na produgcao manufaturada, verificando que as
cascas que sobram do processamento sao ricas em compostos fendlicos como
antocianinas e elagitaninos, podendo ser utilizadas como matéria-prima para
industria nutracéutica (Albuquerque et al., 2020). Além disso, a adi¢gao da Myrciaria
jaboticaba em uma dieta hipercalérica (50% kcal de gordura) foi capaz de prevenir
contra as complicacbes da obesidade e proporcionar um perfil metabdlico mais
saudavel para camundongos, diminuindo a secregcao de citocinas inflamatdrias,
normalizando a secrecéo de adipocinas e melhorando os niveis glicémicos (Trindade
et al., 2022). Ja foi demonstrado o potencial prébidtico desta espécie, modulando a
microbiota intestinal e favorecendo o crescimento de espécies bacterianas benéficas
e favorecendo o metabolismo energético da glicose (Loubet Filho et al., 2022).

A jabuticaba apresenta um potencial farmacéutico que ainda € pouco
explorado, diversos estudos ja demonstram que seus frutos apresentam grandes
quantidades de compostos bioativos que desempenham papeis interessantes frente

a varias doencas sistémicas.

2.5 Caenorhabditis elegans

No mundo atual, é importante que novas substancias sejam descobertas para
auxiliar na saude dos humanos, visando aumentar a gama de produtos que possam

ser transformados em medicamentos ou até mesmo elucidar compostos presentes
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em plantas para prevenir o aparecimento de doengas. Os estudos de identificacao,
caracterizagao, avaliagao bioldgica exigem que varios ensaios sejam realizados para
que haja a comprovagao da eficacia de determinada substancia, para isto, diversos
animais sao utilizados no processo, tendo em vista que mamiferos como roedores e
coelhos apresentam uma semelhanga com os humanos, consequentemente, a
resposta bioldgica pode ser escalonada (Chang & Grieder, 2024).

Pesquisadores ao redor do mundo realizaram discussbes a respeito da
necessidade da utilizacdo de tantos animais para ensaios que nao apresentavam
resultados efetivos, neste sentido surgiu um projeto denominado de 3Rs: reduction
(reducgao), refinement (refinamento) e replacement (substituicdo), onde visava a
reducdo do uso de mamiferos nas pesquisas. Este debate ético resultou no
surgimento e fortalecimento do uso de modelos alternativos nas pesquisas como
forma de realizar uma triagem de substancias, para entdo ser aplicadas em
organismos superiores (Racz et al., 2021).

Neste sentido, surge o modelo alternativo Caenorhabditis elegans, um
nematoide de vida livre que vive no solo, alimentando-se de bactérias, fungos e
outros nematoides, ndo sendo considerados parasitas para humanos. Sua utilizacio
nas pesquisas baseia-se principalmente devidos a sua facilidade de manutencdo em
laboratério, mantidos a 20°C em placas de petri contendo meio de cultura NGM
(“nematode growth media”) com a bactéria Escherichia coli como fonte de alimento
(Heaton et al., 2022).

Além disto, este organismo apresenta algumas vantagens que favorecem sua
utilizagado para estudos de envelhecimento e toxicidade como possuir um corpo
transparente e de tamanho reduzido, ciclo curto de vida (20 a 25 dias) (FIGURA 8),
alta reprodutibilidade, onde uma hermafrodita gravida é capaz de liberar de 200 e
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300 ovos em um unico ciclo reprodutivo; genoma totalmente sequenciado, facilidade
de modificagdes genéticas com a criacdo de cepas com delegdo de genes e/ou
genes marcados com corantes fluorescentes., por fim, apresentam homologia aos

mamiferos (em torno de 65%) (Shen et al., 2018).
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Figura 8. Ciclo de vida do nematoide Caenorhabditis elegans. Fonte: WormBase.

Uma das principais proteinas estudadas neste modelo € a DAF-16 (FIGURA
9), um fator de transcrigdo que regula a expressao de diversos genes relacionados
ao estresse, longevidade e metabolismo, este fator € modulado pela via de
sinalizagdo da insulina/IGF-1. Foi demonstrado que este fator auxilia no
prolongamento da longevidade dos vermes, regula a resposta oxidativa através da
modulagcdo do gene da SOD, atua em conjunto com genes de regulacdo do
metabolismo, além disso, participa da sinalizagdo dauer, onde o animal entra em
uma “hibernagdo” metabdlica em resposta a um estresse agudo (Kitisin et al., 2022;

Zecic¢ & Braeckman, 2020).
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Figura 9. Via de sinalizagdo DAF-16, homdloga a via FOXO em humanos. Fonte:

RIZKI, 2011.

Ensaios sao realizados para verificar o efeito antioxidante de substancias
como por exemplo: a epicatequina levou ao aumento no tempo de vida dos
nematoides e diminuicdo da peroxidacdo lipidica e carbonilacdo de proteinas
(Ayuda-Duran et al., 2019). A polpa do Baru (Dipteryx alata), uma fruta nativa do
Brasil, aumentou a expectativa de vida dos animais e protegem contra o dano da
juglone via SOD-3 e DAF-16 nas concentracdes de 500 e 1000ug/mL (Leite et al.,
2020). Além de estudos de estresse oxidativo, o modelo pode ser utilizado para
verificar o metabolismo lipidico e avaliar terapias anti-obesidade (Shen et al., 2018),
um estudo utilizou uma nanoparticula de astaxantina e antocianinas misturadas e
esta associagdo demonstrou capacidade de reduzir os niveis de triglicerideos e
acidos graxos nao esterificados em um modelo de obesidade em C. elegans

utilizando uma dieta com alto teor de agucares (Yu et al., 2024).

35



3 JUSTIFICATIVA

A identificacdo de novas substancias com potencial terapéutico frente varias
doencgas é o grande objetivo das pesquisas na area farmacéutica. Além disso, o
Brasil € um pais rico em biodiversidade e possui diversas frutas que apresentam
potenciais e nado foram explorados completamente. Neste sentido, € importante
identificar a composi¢cao quimica da Jabuticaba e testar seus efeitos em modelos
experimentais de doencga visando identificar seus efeitos e, se positivos, inserir esta
fruta na alimentagao da populagéao.

Combater e/ou minimizar o estresse oxidativo € um fator chave para diminuir
0 agravamento de diversas doengas como a obesidade e o diabetes, tendo em vista
que parte dos efeitos danosos destas doencas no organismo sdo baseados em
complicagbes oxidativas. Associado a isto, a obesidade € uma epidemia que se
instalou no século atual e as previsdes para os proximos anos nao sao positivas,
pesquisas demonstram um crescimento anual em diversos paises do mundo.

Desta forma, este trabalho se justifica pela necessidade de expandir o
conhecimento sobre as frutas nativas do Brasil e verificar seus efeitos biolégicos

frente a doengas amplamente difundidas como a obesidade.
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4 OBJETIVOS
4.1 Geral

Caracterizar os frutos da Jabuticaba (Myrciaria trunciflora) e verificar suas
respostas biolégicas em ensaios in vitro e in vivo, escalonando seu estudo para um

modelo mais complexo de obesidade.

4.2 Especificos

Caracterizar o extrato de jabuticaba;

Avaliar a capacidade antioxidante in vitro do extrato de jabuticaba;

Verificar a toxicidade do extrato no modelo alternativo C. elegans;

Verificar a resposta frente ao estresse oxidativo induzido por diversas fontes;

Identificar alguma via de sinalizagdo que pode estar sendo modulada pelo
extrato de jabuticaba;

Verificar os efeitos do extrato de jabuticaba durante todo o processo de
inducdo do quadro de obesidade;

Verificar a atividade de enzimas antioxidantes em ratos obesos expostos ao
extrato de jabuticaba;

Verificar perfil oxidativo e bioquimico de ratos obesos expostos ao extrato de
jabuticaba.

Verificar o comportamento dos ratos obesos expostos ao extrato de

jabuticaba.
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CAPITULO | — ARTIGO PUBLICADO

Esta tese sera composta de um artigo cientifico intitulado: “Involvement of
the DAF-16/FOXO pathway in the antioxidant activity of the jaboticaba
(Myrciaria trunciflora) extract against various stressors using Caenorhabditis

elegans’ publicado na revista Chemistry & Biodiversity.
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CAPITULO Il - MANUSCRITO PREPARADO PARA SUBMISSAO

O segundo artigo encontra-se na forma de um manuscrito cientifico e esta em

fase final de redacao e sera submetido a revista com fator Qualis A1.

73



PARTE Il

74



6. DISCUSSAO GERAL DA TESE

A anadlise cromatografica do extrato de jabuticaba apresentou uma grande
quantidade de compostos fendlicos, principalmente acidos fendlicos e antocianinas,
um dos principais compostos encontrados nesta fruta e que possui bastante
importancia em seus efeitos observados é a cianidina-3-glicosideo (Neves et al.,
2021; Resende et al., 2023). Estas substancias fornecem uma capacidade
antioxidante para o extrato através da captura e neutralizagcdo dos radicais livres,
além disso, fortalece as defesas naturais dos organismos, minimizando os danos
dos radicais produzidos de maneira fisiolégica (Ji et al., 2024; Quesada-Vazquez et
al., 2024).

Além da producado endégena de radicais livres por processos fisioldgicos
como a respiragao celular, a atividade de enzimas oxidativas e a ativagédo do sistema
imunologico, fatores ambientais também contribuem significativamente para o
aumento do estresse oxidativo no organismo. A exposi¢ao a radiagao ultravioleta
solar, a poluicdo atmosférica, a fumacga do cigarro, ao consumo excessivo de alcool,
aos metais pesados e a dietas ricas em alimentos ultraprocessados sdao exemplos
de agentes externos que intensificam a geracdo de EROs, promovendo danos as
estruturas celulares e comprometendo a homeostase oxidativa (Manful et al., 2025).

O fortalecimento antioxidante do organismo pela adicdo de compostos
bioativos pela dieta permite um melhor ombate ao estresse oxidativo, resultando na
diminuicdo do envelhecimento (Song et al., 2020). Modelos alternativos
invertebrados como o Caenorhabditis elegans proporciona uma resposta rapida na

avaliacao toxicoldgica e antioxidante de compostos (Chen et al., 2024).
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O extrato de jabuticaba ndo demonstrou efeitos toxicolégicos no verme, além
disto, promoveu um maior tempo de vida e protegeu contra o dano oxidativo de
agentes externos, como a juglone, uma das vias que foi efetivamente ativada para
proteger o verme foi a via DAF-16, esta via envolve a translocacdo do fator de
transcricdo daf-16 para o nucleo das células. Esta migragcédo ativa genes de defesa
antioxidante, metabolismo e longevidade (Senchuk et al., 2018). Em humanos, esta
via é conhecida como FOXO e exerce efeitos no metabolismo, como a regulagao da
glicose, podendo auxiliar no controle glicémico em quadros de diabetes mellitus tipo
2, reduzir a lipogénese e favorecer a lipdlise (Unterman, 2018; Zhang et al., 2006).

O extrato desempenhou papel efetivo como antioxidante e regulador de vias
metabdlicas importantes, como a DAF-16/FOXO0, desta forma € importante verificar o
papel destes compostos em cenarios mais complexos. A obesidade e o estresse
oxidativo encontram-se interligados, como causa e efeito (Manna & Jain, 2015). A
principal caracteristica do quadro de obesidade é o acumulo de gordura por todo o
organismo, isto promove aumento na produgdo das espécies reativas, estresse
oxidativo e quebra na homeostase corporal (Arias et al., 2024). O desequilibrio redox
associado a obesidade pode causar danos em 6rgaos vitais importantes como o
figado e rim e de maneira progressiva pode levar aos disturbios na fungdo destes
orgaos (Gonzalez et al., 2020).

O monitoramento da obesidade envolve parametros metabdlicos sanguineos,
como glicemia, colesterolemia e trigliceridemia. O extrato de jabuticaba foi capaz de
reduzir os niveis séricos destes marcadores no modelo de obesidade em ratos
machos e fémeas. Dados similares aos encontrados em nosso trabalho anterior

utilizando o extrato da jabuticaba (Boldori et al., 2025).
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Desta forma, a insercdo de frutas na alimentagdo das pessoas € uma
alternativa indicada para a prevencédo e controle de doengas metabdlicas como a
obesidade, 400 gramas de frutas por dia € a dose recomendada pela OMS para que
os efeitos benéficos sejam visualizados (Wang et al., 2018). Incentivar o consumo de
frutas é essencial para prevenir o surgimento de doengas crdnicas, associando
estratégias que facilitem o seu acesso e agdes educacionais que esclaregam seus

beneficios para a populagdo (Mendonga et al., 2022).
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7. CONCLUSAO GERAL DA TESE

As frutas sao fontes ricas de compostos bioativos e seus beneficios a saude
sao extensamente comprovados na literatura e o Brasil possui uma biodiversidade
de produtos que estad sendo explorada aos poucos, apresentando diversas frutas
emergentes. A jabuticaba se encaixa neste quesito, apresentando grandes
concentragbes de compostos como acidos fendlicos, flavonoides e antocianinas,
presentes na sua polpa e casca.

O extrato fendlico concentrado da fruta apresentou capacidade antioxidante
acentuada nos ensaios in vitro, demonstrando capacidade de capturar radicais livres
(DPPH) e reduzir metais (FRAP). No modelo in vivo, ndo causou toxicidade para o
nematoide e prolongou sua vida, demonstrando capacidade em atenuar o dano
oxidativo fisiolégico do animal. Ainda, foi capaz de proteger do dano induzido pelo
pesticida juglone, pelo estresse térmico e pela radiagéo ultravioleta, minimizando o
dano causado por fontes oxidativas exégenas.

No C. elegans ativou a via de sinalizagdo do DAF-16, uma via importante para
a sobrevivéncia do animal, ativando genes de resposta antioxidante, metabdlica e
longevidade. Esta via € homologa a FOXO em humanos, via que esta relacionada
com o metabolismo energético em mamiferos.

No modelo de obesidade em roedores, apresentou capacidade de reduzir os
niveis de glicose, triglicerideos e colesterol no sangue dos animais obesos, além
disso, minimizou o dano oxidativo em tecidos vitais para o organismo como figado e
encéfalo, e modulou a atividade de enzimas antioxidantes como SOD e CAT.

Por fim, é fundamental incentivar o consumo de frutas e promover o seu facil
acesso a populagao, considerando os inumeros beneficios que esses alimentos

oferecem para o bom funcionamento do organismo e a prevencado de diversas
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doencas. A disseminacao de informacbes claras e acessiveis sobre seu valor
nutricional é uma estratégia essencial para estimular sua inclusdo na rotina
alimentar, especialmente em um contexto cada vez mais marcado pelo consumo

excessivo de produtos processados e pobres em nutrientes.
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8. PERSPECTIVAS DA TESE

Finalizagdo da caracterizagdo da composicdo extrato realizada por
cromatografia liquida acoplada a espectroscopia de massas;

Verificagdo da composi¢cao da microbiota intestinal dos animais, bem como a
composic¢ao de acidos graxos de cadeia curta;

Verificagao de vias metabdlicas associadas a obesidade;

Verificagdo dos efeitos do extrato digerido em modelos de obesidade em C.

elegans.
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