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Resumo

A obesidade, decorrente do consumo de dietas ricas em acucar e gordura,
induz a inflamacdo e estresse oxidativo que, ao atingirem o hipotalamo,
alteram a sinalizacao da leptina. A bergamota (Citrus bergamia), apresenta
acao antioxidante e anti-inflamatdria com beneficios comprovados em
algumas doencas metabdlicas. O objetivo desse trabalho foi avaliar o efeito
terapéutico do extrato de folhas de bergamota sobre a resisténcia a leptina
em modelo experimental de obesidade induzida por dieta rica em acucar e
gordura. Ratos Wistar machos (n=28) foram distribuidos em 2 grupos para
receberem dieta controle (C, n=14 animais) e dieta rica em acucar e gordura
(HSF, n=14 animais) por 20 semanas. No fim desse periodo, foi detectada
diferenca estatistica nos niveis plasmaticos de leptina entre os grupos;
assim, os animais foram subdivididos em 4 grupos; no grupo controle, 7
animais receberam a dieta controle com tratamento placebo (C, n=7) e
outros 7 animais receberam a dieta controle com extrato das folhas de
bergamota (C+B, n=7). A mesma distribuicdo ocorreu no grupo HSF,
mantendo a dieta rica em agucar e gordura e &gua com sacarose, 7 animais
receberam tratamento placebo (HSF, n=7) e outros 7 animais receberam o
extrato de folhas de bergamota (HSF+B, n=7). Esse procedimento foi
realizado por 10 semanas. A administracdo desse extrato, diluido em agua
potavel, foi realizada diariamente por gavagem, na concentracdo de 50
mg/Kg de peso, o placebo foi composto apenas com agua potavel e
administrado da mesma forma. Foram avaliados parametros nutricionais
(peso, ingestdo de racdo e agua e calorias ingeridas), indice de
adiposidade, concentragdo de adipocitocinas pro-inflamatorias, indicadores
do estresse oxidativo no tecido adiposo e hipotalamo e comorbidades como
glicemia, triglicérides, insulina, leptina e resisténcia insulinica pelo célculo
do HOMA-IR. Foi realizada a analise de variancia (ANOVA) de duas vias,
considerando valor de p < 0,05. Para comparacgéo entre todos 0s grupos,
as variaveis estatisticamente significativas foram submetidas ao teste post-
hoc de Tukey. Ao término do experimento, os animais do grupo HSF + B,
apresentaram melhora da inflamacéo e do estresse oxidativo no hipotalamo
e no tecido adiposo, diminuicdo da glicemia, triglicérides e HOMA-IR. Os
niveis de leptina plasmaticos também reduziram com o tratamento do
extrato. Sendo assim, diante desses resultados, podemos concluir que o
extrato das folhas de bergamota se apresenta efetivo sobre a resisténcia a
leptina associada a obesidade.

Palavras chave: obesidade; resisténcia leptina; bergamota



Abstract

Obesity, resulting from the consumption of diets rich in sugar and fat,
induces inflammation and oxidative stress that, upon reaching the
hypothalamus, alter the functions of leptin. The suggested mechanism is the
failure in the phosphorylation of this hormone, caused by the excessive
production of reactive oxygen species and pro-inflammatory cytokines, a
characteristic feature of excess fat mass. Bergamot (Citrus bergamia), has
antioxidant and anti-inflammatory action with providing benefits in some
metabolic diseases. The aim of this study was to evaluate the therapeutic
effect of bergamot leaf extract on leptin resistance in an experimental model
of obesity induced by a diet high in sugar and fat. Male Wistar rats (n=28)
were divided into 2 groups to receive a control diet (C, n=14 animals) and a
high sugar and fat diet (HSF, n=14 animals) for 20 weeks. At the end of this
period, a statistical difference was detected in plasma leptin levels between
the groups; thus, the animals were subdivided again into 4 groups; in the
control group, 7 animals received the control diet with placebo treatment (C,
n=7) and another 7 animals received the control diet with bergamot leaf
extract (C+B, n=7). The same distribution occurred in the HSF group,
maintaining a diet rich in sugar and water with sucrose, 7 animals received
placebo treatment (HSF, n=7) and another 7 animals received bergamot leaf
extract (HSF+B, n=7). This procedure was performed for 10 weeks. The
administration of this extract, diluted in drinking water, was performed daily
by gavage at a concentration of 50 mg/Kg of weight. The placebo was
composed only with drinking water and administered in the same way.
Nutritional parameters (weight, feed and water intake and calories ingested),
adiposity index and concentration of pro-inflammatory adipocytokines and
indicators of oxidative stress in adipose tissue and hypothalamus and
comorbidities such as blood glucose, triglycerides, insulin, leptin and insulin
resistance were evaluated by calculating the HOMA-IR. Two-way analysis
of variance (ANOVA) was performed, considering a p-value < 0.05. For
comparison between all groups, the statistically significant variables were
submitted to Tukey's post-hoc test. At the end of the experiment, the animals
that received the treatment with bergamot leaf extract, showed improvement
in inflammation and oxidative stress in the hypothalamus and adipose
tissue. In the metabolic and nutritional parameters, a decrease in blood
glucose, triglycerides and HOMA-IR can also be observed. Plasma leptin
levels also reduced with extract treatment. Thus, given these results, we can
conclude that the extract of bergamot leaves is effective on leptin resistance
associated with obesity.

Keywords: obesity; leptin resistance; bergamot
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Visao geral da obesidade

A obesidade, doenca que se tornou pandémica nas ultimas décadas,
é definida como o acumulo excessivo de gordura corporal que pode
acarretar prejuizos a saude (1). A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
identifica o quadro de obesidade baseado no indice de massa corporal
(IMC), calculado através da relacéo entre o peso corporeo (Kg) e a estatura
(m?) do individuo. Os resultados iguais ou superiores a 30 Kg/m2 séo
classificados como obesos e subdivididos em diferentes estagios, os quais
sao caracterizados como grau | (moderado excesso de peso, IMC entre 30
- 34,9 Kg/m?), grau Il (obesidade leve ou moderada, IMC entre 35 — 39,9
Kg/m2) e grau lll (obesidade morbida, o IMC excede 40 Kg/m?) (2). No
cenario mundial, a estimativa é de que 2,3 bilh6es de pessoas sejam acima
do peso, e 700 milhdes sejam obesas em 2025 (3). O crescimento
exponencial dessa doenca se deve a modificacdo no estilo de vida
decorrente da industrializacdo e urbanizacdo, especialmente nas
sociedades ocidentais acarretando sobrecarga nos sistemas de saude (4).

Dentre os fatores etiolégicos da obesidade estdo condicbes
psicossociais, ecolégicos, socioecondmicos, genéticos, hormonais e
culturais (5). No entanto, a principal causa fundamental envolve o
desequilibrio entre a energia ingerida e o gasto energético, condicdo que
favorece o aumento dos estoques de gordura no tecido adiposo
desencadeando ampliacdo da massa adiposa, consequentemente, a
obesidade (6). Diversos mecanismos tém sido apontados como
consequéncia negativa da expansado da gordura corporal, dentre eles a
inflamagéo (1) e o estresse oxidativo (5). Esses dois fendmenos sé&o
considerados pilares no desenvolvimento das complicacbes e
comorbidades, que acompanham essa doenca. Sendo assim,
compreender as caracteristicas e fun¢des do tecido adiposo é de extrema

relevancia para que em um futuro proximo, intervencbes possam ser
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empregadas para um possivel retardamento ou prevencdo nas

manifestacdes de suas complicacdes e comorbidades.

Tecido adiposo

O tecido adiposo (TA) € um 6rgdo complexo que exerce diversas
funcdes no ambito celular, tecidual e sistémico. E constituido basicamente
por adipdcitos, pré-adipocitos, células do sistema imunolégico, fibroblastos
e células do endotélio vascular (7). Em mamiferos, esse tecido é
subdividido em trés tipos que sao classificados de acordo com a sua
coloracdo, assim temos o tecido adiposo branco (White adipose tissue —
WAT), marrom (Brown Adipose Tissue - BAT e bege (Brown-like Adipose
Tissue — bAT) (8).

O WAT representa a maior parte da massa tecidual adiposa nos
seres humanos, encontrado em areas viscerais, subcutaneas e regides
gluteofemorais, com importante fungdo no armazenamento de triglicérides
e mobilizacdo de energia (9). Outro papel essencial atribuido a ele, é
referente a sua atividade enddcrina, por secretar diversas substancias
conhecidas como adipocinas; dentre elas estdo a adiponectina, leptina,
glicocorticoides, angiotensina, resistina, fator de necrose tumoral (TNF)-q,
interleucina (IL)-6, acidos graxos livres, entre outras (10). Dessa forma, a
partir da acdo dessas substancias produzidas por ele, esse tecido possui a
capacidade de participar da funcgéo fisioldgica de diversos processos como
a regulacdo do apetite, manutencdo do peso corpéreo, no sistema de
coagulacao, angiogénese, fibrinodlise, imunidade, controle do tdbnus vascular
e metabolismo de lipidios (11).

O tecido adiposo marrom dispde de 4,3% da massa adiposa total,
sendo predominantemente localizado em regides supraclaviculares e
interescapular (12). Diferente do WAT, os adipdcitos marrons sdo mais

vascularizados e inervados, com ac¢do voltada a termogénese, por serem
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ricos em mitocondrias (13). Essas organelas, através da proteina
desacopladora 1 (uncoupling protein - UCP1) oxidam lipidios para gerar
calor, tornando esse tecido com fungéo oxidativa, possibilitando o aumento
da taxa metabdlica e do gasto energético (7).

Recentemente, tem-se estudado um novo tipo de tecido adiposo
conhecido como tecido adiposo bege e sua capacidade de
transdiferenciagao ou “brown convertion”, o qual apresenta caracteristicas
intermediarias entre o WAT e BAT, com comportamento semelhante ao
WAT referente ao armazenamento de excesso de energia, porém com acao
termogénica quando ha o aumento da fungdo mitocondrial e da expressao
de UCP1 (7). Sendo assim, sua caracteristica varia de acordo com as
condicbes metabdlicas, pois mesmo apresentando baixa quantidade de
UCP1, se comparado com o BAT, sdo altamente reativas sob estimulacéo
(1), tornando-se um alvo terapéutico para obesidade e doencas
metabdlicas. O bAT representa 3,1% da gordura corporal total em homens
adultos e 7,5% em mulheres (14). Pesquisadores observaram adipécitos
caracteristicos de tecido adiposo bege, na regido supraclavicular, no
entanto, ainda sdo escassos 0s estudos sobre essa coloracdo de tecido.
Evidéncias apontam que a exposi¢ao ao frio pode estimular o aumento da
expressdo génica de UCP1 na gordura subcutanea, favorecendo a
transicéo de tecido branco para bege (15).

Com essa explanacédo sobre a funcdo e as caracteristicas dos tipos
de tecido adiposo, podemos atribuir que, em condic¢des fisioldgicas, € um
orgdo complexo e fascinante com importante papel no funcionamento
fisiologico. A literatura descreve que diante de um desequilibrio onde ocorre
aumento da ingestéo caldrica e a diminuigdo do gasto energético, o tecido
adiposo se expande pelos mecanismos de hipertrofia e hiperplasia dos
adipécitos. Essa expansado torna esse oOrgao disfuncionante trazendo
diversas complicacdes, pois € o gatilho inicial para o desenvolvimento
fisiopatoldgico dos disturbios relacionados a obesidade (16,17).
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Em um cenério de disfuncdo do tecido adiposo, caracteristico da
obesidade, h& alteracdes no metabolismo de lipidios, reducdo do fluxo
sanguineo tecidual, menor expressdo de genes angiogénicos e baixa
densidade capilar acarretando a falta de suprimento de oxigénio com
possivel necrose tecidual (18). Além disso, principalmente devido a
hipertrofia, ocorre o aumento da producdo de alguns hormonios, citocinas
pré-inflamatérias, espécies reativas de oxigénio, implicando em um
processo inflamatério e de desequilibrio do sistema redox, os quais se
tornam sistémicos com a cronicidade desse processo (19). No entanto,
estudos relatam que a expansao do tecido adiposo por hiperplasia néo
necessariamente induz o aumento do risco de doencas metabdlicas e
cardiovasculares, sendo a hipertrofia adipocitaria um fator mais relevante
para a fisiopatologia dessas doencas associadas a obesidade, ja que
promovem uma sobrecarga nos adipécitos. Esse fato possivelmente explica
a proporcao sutil de individuos obesos que ndo apresentam comorbidades
e sindrome metabdlica (18,19).

Pesquisas apontam que além da hipertrofia e hiperplasia, o alto
consumo de acidos graxos saturados, também pode contribuir para
disfuncdo do tecido adiposo e manifestacdo de comorbidades. O
mecanismo envolvido é que esse tipo de gordura pode ativar os receptores
Toll-like (TLRs) por apresentarem a mesma composi¢cao transmembrana
das bactérias, lipopolissacarides (LPS) (20). Esses receptores sao
expressos em macrofagos, células dendriticas, neutrofilos e adipdcitos, e
guando ativados, acionam a resposta imune inata produzindo citocinas proé-
inflamatorias e espécies reativas de oxigénio, potencializando o quadro
inflamatorio e o desequilibrio redox (21). A ativacdo desses mecanismos
ocorre atraves do recrutamento de quinases associadas ao receptor de IL-
18 para ativar o receptor de TNF, que consequentemente promove ativagéo
do complexo IKK e, assim, ocorre a fosforilagdo do IkB e a sua degradacgao

resulta no fator de transcricdo nuclear (NF-kB) que, no nucleo, induz a
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liberacdo de citocinas pro-inflamatodrias. Nesse sentido, podemos definir
que a inflamagao oriunda da obesidade desencadeada pelos fatores
descritos acima, € uma metainflamacéo, uma vez que é desencadeada por
fatores metabdlicos e ndo por agentes patogénicos (22). Acompanhado da
metainflamacg&o, outra adipocina que sofre alteracdo em sua secrecéo
decorrente da expanséo do TA é a leptina, conhecida como o hormdnio que

atua no controle da fome (23).

Leptina e aresisténcia na Obesidade

A leptina (do grego leptos = magro) é uma proteina constituida de
167 residuos de aminoacidos, com peso molecular de aproximadamente 16
kDa, tendo seu gene localizado no cromossomo 7931 em seres humanos.
Trata-se de uma das primeiras adipocinas descobertas através de
pesquisas cientificas realizadas no laboratorio de Jeffrey Friedman em
1994, na universidade Rockefeer em Nova lorque (24).

Esse horménio esta envolvido em varios processos fisioldégicos, com
importante papel no metabolismo de glicose e gorduras, no sistema
imunologico, reprodutor, cardiovascular e inclusive no controle do sistema
hematopoiético, porém sua atribuicdo mais relevante esta na regulacdo do
consumo de alimentos e na homeostasia energética (25).

A leptina é produzida principalmente pelos adipocitos e sua maior
liberacdo ocorre durante a noite e nas primeiras horas do dia, com tempo
de meia vida plasmética de 30 minutos. Sua secrecdo € estimulada pela
insulina e outros peptideos gastricos como, por exemplo, a grelina, logo
apos a ingestao alimentar (26). Ao ser produzida no tecido adiposo, a
leptina é disponibilizada na corrente sanguinea e sua acao, em mamiferos,
ocorre principalmente no hipotalamo, sistema nervoso central (SNC). Ao
atravessar a barreira hematoencefalica, a leptina se liga aos receptores
especificos de cadeia longa, denominados ObRb ou LEPR-B (Leptin
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Receptor Long Isoform), os Unicos que possuem todos os dominios de
proteinas necessarios para a sinalizagao (27,28). Apos a ligacéo da leptina
ao seu dominio extracelular, ha ativacdo da JAK2 (Janus quinase-2), que
fosforila outros residuos de tirosina (Tyr985, Tyr 1077 e Tyr1138), assim
ativando signal transducers and activators of transcription (STAT3), o qual
se transloca para o ndcleo e inicia a transcri¢cdo de genes alvo, ativando os
neurdnios pro-opiomelanocortina (POMC) que inibem a atividade orexigena
de neuropeptideo Y (NPY) e proteina relacionada a Agouti (AgRP),
resultando na inibicdo do apetite e aumento do gasto energético (29).
Ademais, a ativacdo de POMC induz a expressao e secrecdo de peptideos
derivados do hormonio estimulador de melandcitos-alfa (a-MSH), os quais
sdo liberados em terminais do axbnio e se ligam aos receptores de
melanocortina 3 e 4 (MC3R e MC4R), que também modulam o gasto
energético e o consumo alimentar, respectivamente (30). Além disso, a
partir da translocacéo nuclear de STAT3, também ocorre a transcricdo do
supressor of cytokine singnaling 3 (SOCS-3) que inibe os receptores LEPR-
B, atuando como um sinalizador negativo para acao da leptina, controlando
a acao desse hormonio (Figura 1) (26,31). Ainda nesse feedback negativo,
hé& participacdo de outra molécula com importante papel no metabolismo da
leptina e insulina, a proteina tirosina fosfatase 1B (Protein tyrosine
phosphatase 1B - PTP1B) (24), estando envolvida em uma série de
atividades enzimaticas transcricionais e translacionais, e pode ser alterada
por processos de oxidacgao e fosforilagcdo. Essa proteina permanece restrita
a regido citoplasmatica, préxima ao reticulo endoplasmatico, por conter

segmentos C-terminal hidrofébicos (32).
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Figura 1. Mecanismo fisiol6gico da SOCS-3 no controle da acdo da leptina. Ao ser
produzida pelos adipécitos e disponibilizada na circulagao sanguinea, a leptina atravessa
a barreira hematoencefalica e age no hipotalamo, em receptores LEPR-B, ativando a JAK2
que fosforila residuos de tirosina e recruta STAT3, o qual se transloca para o nuicleo e
inicia a transcricdo de genes anorexigenos e SOCS3, que exerce a¢do inibitéria ao
receptor de leptina, controlando a agdo desse hormdnio.

No ambiente extracelular, o MC3R € expresso na placenta, intestino,
timo, TA e principalmente no SNC. A literatura sugere que o MC3R
expresso pelo TA tenha influéncia no aumento do gasto energético e na
lipélise mediados pelo a-MSH, relata-se também sobre a evidéncia de seu
efeito auto-regulatério por ser expresso nos neuronios POMC e NYP/AGRP
(33). O MC4R é encontrado sobretudo no hipotalamo, sendo ativado pelo
a-MSH, e atua reduzindo o consumo alimentar. Mutagdes nesse receptor
representam o distlrbio genético mais comum de obesidade humana de
inicio precoce, e sua Inativacdo resulta em obesidade associada a
hiperfagia, hiperinsulinemia e hiperglicemia (27).

Para mais, h4 evidéncias sobre a acdo da leptina na regulacéo
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energeética via estimulacéo da perda de energia sob forma de calor, induzida
pelo sistema nervoso simpético ou tireoide, por meio da expressao de
proteinas desacopladoras da mitocondria (UCP-1), do tecido adiposo
branco (UCP-2) e/ou do mduasculo (UCP-3), as quais favorecem a
termogénese, desacoplando a cadeia transportadora de elétrons da sintese
de adenosina trifosfato (ATP) (34).

As concentracdes de leptina sdo correspondentes ao volume de
células adiposas, e aumentam proporcionalmente ao percentual de gordura
corporal. Adicionalmente, fatores como a idade, o género, a rotina de
exercicio fisico, a ingestio calérica e o indice de Massa Corporal (IMC)
também interferem nas concentracdes de leptina (26). Sendo assim, visto
gue obesos apresentam maior concentracdo plasmatica desse hormonio,
deveriam apresentar maior controle sobre os mecanismos de fome e
saciedade. No entanto, tal acdo esperada ndo acontece e, embora esse
mecanismo nao tenha sido totalmente elucidado, apontam-se alguns
fatores que colaboram para esse cenario (35), como a auséncia de
interacdo entre a leptina e seus receptores-alvo por deficiéncia no seu
transporte através da barreira hematoencefalica, dessensibilizacdo do
receptor por exposicao crénica ao aumento de leptina plasmatica ou uma
falha em sua sinalizacdo devido a superexpressdo de reguladores
inibitorios, levando a uma exposicdo crénica de hiperleptinemia que
caracteriza o quadro de resisténcia a leptina (27,36).

Em condicbes de obesidade, induzida por dieta rica em acucar e
gordura, 0s mecanismos mais provaveis relacionados a essa resisténcia
hormonal sdo a inflamacéo e o estresse oxidativo. A principio, 0 consumo
de dieta rica em gordura contribui amplamente para esse cenario, ja que 0s
acidos graxos saturados presentes nessa dieta sdo capazes de causar
estresse do reticulo endoplasmatico (RE) por ativacdo de TLR (37)
estimulando o fator nuclear kappa B (NF-kB) a produzir citocinas proé-

inflamatorias. Nesse contexto, o RE € considerado uma estrutura chave por
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regular a sintese de proteinas, metabolismo de lipideos, gliconeogénese e
sinalizacao de calcio, assim tendo um impacto direto na obesidade (38,39).
O acumulo de colesterol no RE, advindo dessa dieta, possivelmente afeta
as proteinas transmembranas da célula, permitindo que as citocinas pro-
inflamatdrias presentes no hipotdlamo amplifiguem a inflamacéo
intracelular que, juntamente com o desequilibrio redox, contribuem para o
estresse do RE e alteracdo das funcBes dessa organela, fator este que
induz a superexpressao de SOCS-3 e inibicdo da sinalizacdo do receptor
de leptina (40,41).

Com o aumento do peso, o estado inflamatério e pré-oxidante se
encontram ativos e estdo constantemente se retroalimentando. A vista
disso, estudos tém relacionado a obesidade com o estresse do RE que
também se relaciona com as outras complicagbes (Figura 2), como a
resisténcia a leptina e insulina, inflamacdo crénica de baixo grau e
desequilibrio energético, colaborando para o agravamento da propria
obesidade (41,42).

I
> Resisténcia a leptina,

» Aumento do apetite.

inﬁémﬁéé’o

cardiacas

oxidativo e
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Figura 2. Comorbidades gerais associadas a obesidade, advindos do cenario inflamatorio
e pré-oxidativo, com énfase na neuroinflamacdo que estd associada ao quadro de
resisténcia a leptina e consequente aumento do apetite.
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Para consolidar esse mecanismo, estudos demonstraram que ha
aumento da expressdo de SOCS3 no nucleo arqueado de animais
submetidos a dieta rica em gordura, e a sua superexpressdo induz a
resisténcia a leptina, obesidade e intolerancia a glicose. Em contrapartida,
a delecdo dessa proteina em neurdnios combate a obesidade induzida por
dieta (26,27). O estresse do RE e 0 aumento sistémico de citocinas pro-
inflamatérias também promovem a expressdo de protein-tyrosine-
phosphatase 1 (PTP1)-B no hipotalamo, que inibe a sinalizag&o pela leptina
e insulina por desfosforilar moléculas sinalizadoras, como a JAK2 (Figura
3). Sendo assim, baixos niveis da proteina PTP1-B favorecem a atividade
relacionada a leptina e melhora tal sensibilidade hipotalamica, combatendo
0 quadro de obesidade induzida por dieta (43,44).
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Figura 3. Mecanismo de resisténcia a leptina através da falha em sua sinalizagdo. Na
obesidade, os acidos graxos saturados presentes na dieta hiperlipidica ativam TLR, que
estimulam NF-kB a produzir citocinas pré-inflamatérias, causando estresse do RE. Por sua
vez, esse estresse promove a superexpressao de SOCS3 e PTP1-B, ambos reguladores
negativos de JAK2, bloqueando a sinalizacdo do receptor de leptina, assim resultando em
hiperleptinemia.
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Outro fator relacionado a essa condi¢do é a sinalizacéo de IL-6, uma
glicoproteina importante ao sistema imunoldgico que atua na diferenciacéo
celular em resposta as inflamacgdes sistémicas, afetando o metabolismo
lipidico, resisténcia insulinica e atividade mitocondrial, interferindo também
no sistema neuroenddécrino (45). Com a sinalizacédo de IL-6, h& ativagcéo de
JAK e, consequentemente, de diversas vias de sinalizacdo intracelular,
visto que a estimulacéo da via IL-6/JAK/STAT3 influencia na transcricédo de
genes envolvidos na proliferacdo, diferenciacdo, recrutamento e
sobrevivéncia, denota-se essencial o papel da SOCS3 na modulagéo dessa
via. Ainda, apés a ligacao de IL-6 com seus receptores, ha ativacao da via
JAK/MAPK (proteina quinase ativada por mitdbgeno) que ativa fatores de
transcricdo envolvidos no aumento da sintese de proteinas. Além disso, a
IL-6 induz a ativacdo da via Akt/PKB (proteina quinase B), através da
cascata de fosforilacdo envolvendo PI3K (Fosfoinositideo 3-quinase),
capaz de modular a expressdo de genes que atuam na sobrevivéncia
celular, assim associando a sinalizacdo de IL-6 com diversas doencas
inflamatorias (46).

Na tentativa de minimizar esses efeitos negativos da inflamacéo e do
estresse oxidativo na obesidade, o uso de compostos bioativos com
atividades antioxidantes e anti-inflamatorias tem sido cada vez mais
investigada (47,48).

Bergamota (Citrus bergamia)

A bergamota (Figura 4) € um citrus encontrado no Sul da Italia, na
regido da Caldbria, e também no Brasil na regido de Cordeirdpolis, Séo
Paulo. Assim como outros citrus, a bergamota contém 6leos essenciais,
pectinas, pigmentos, ceras, cumarinas, psoralenos e polifenois. Seu fruto é
utilizado principalmente para a extracdo dos 6leos essenciais voltado a

indUstria cosmética, enquanto que seu suco € pouco consumido por
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apresentar sabor amargo (49). Porém, nos ultimos anos, seu significativo
teor de flavonoides tem despertado a atencdo de pesquisados por

apresentar potencial atividade antioxidante e anti-inflamatoria (50).

Figura 4. Folhas e fruto da bergamota (Citrus bergamia).
Fonte: Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (Embrapa), Cruz das Almas - Bahia,
Brasil.

Flavonoides sdo compostos polifendlicos amplamente presentes no
reino vegetal, sendo uma classe de matabdlitos secundéarios que
desempenham importantes func¢des para a sobrevivéncia da planta, como
atrair polinizadores, combater estresses e infecgces ambientais, além de
regular o crescimento celular (51). A estrutura dos flavonoides € composta
por dois anéis benzénicos ligados por um anel heterociclico contendo
oxigénio. Esses compostos podem ser categorizados em diferentes
subclasses dependendo das ligagdes quimicas realizadas em sua
estrutura, classificando-as como flavanois, flavanonas, flavonas,
isoflavonas, flavonois e antocianidinas. No geral, os flavonoides sao
metabolizados no intestino e no figado, mas a sua biodisponibilidade varia
de acordo com cada subclasse, oferecendo diversos efeitos benéficos para
a saude humana (52).

A vista disso, estudos relatam sobre efeitos hipolipémico e

hipoglicémico da bergamota (49,53) mostrando-se eficaz no tratamento dos
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pardmetros que compdem a sindrome metabodlica. Esse beneficio é
atribuido ao perfil polifendlico do suco dessa fruta, contendo uma série de
flavanonas e flavonas que ndo sdo encontradas na laranja e no limao.
Sendo assim, dentre os polifenois mais importantes, estdo as flavanonas,
como a naringina, neohesperidina, neoeriocitrina e glicosideo de eriodictiol;
e as flavonas, apigenina, luteolina, crisoeriol e glicosideos de diosmetina
(54). Além destes, também foram identificados derivados de flavonoides
diglicosilados como a melitidina e brutieridina, cuja estrutura quimica se
assemelha a das estatinas, assim comprovando que a bergamota difere dos
demais citrus tanto pela sua composi¢cado quanto pelo elevado teor desses
compostos (49,55).

Outros trabalhos experimentais também observaram efeitos
benéficos do suco do fruto de bergamota sobre parametros metabdlicos em
animais submetidos a dietas obesogénicas, dentre os quais, prevencgao da
hiperlipidemia, sugerindo que esse consumo promove a reducéo do risco
de doencas cardiovasculares (56). Ao mesmo passo, Musolino e
colaboradores demonstraram uma melhora da resisténcia periférica a
insulina, juntamente com uma melhora da funcdo hepatica em
camundongos submetidos a dieta ocidental (57). No entanto, estudos
analiticos mostram que para algumas plantas, como as que produzem
bagas, a composicédo fendlica da folha é semelhante a do fruto ou até
mesmo mais rica, apresentando potencial utilizacdo como fonte alternativa
para o desenvolvimento de suplementos alimentares, nutracéuticos ou
alimentos funcionais (58,59). Baseado nisso, um estudo caracterizando os
compostos bioativos presentes no extrato de folhas e fruto da bergamota,
mostrou que as folhas possuem uma quantidade maior de polifendis além
de apresentarem uma maior capacidade antioxidante e anti-inflamatoria in
vitro (54). Sendo assim, uma vez que nao ha trabalhos in vivo envolvendo
a acao do extrato das folhas da bergamota no tratamento da inflamacéo e

do estresse oxidativo em obesidade e comorbidades, uma investigacao
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torna-se relevante. Resultados positivos podem vislumbrar um produto

sustentavel, com acdo farmacolégica para sanar danos encontrados na

obesidade impedindo complicacdes.
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