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RESUMO

O café ¢ uma planta de alto valor economico e cultural devido a bebida que se prepara a
partir de sua semente. Do plantio a bebida, partes do seu fruto como casca e polpa,
tornam-se descarte e muitos compostos bioativos sdo desperdicados. Na busca de
diminuir este desperdicio e o impacto ambiental gerado pelo descarte, a industria
farmacéutica ¢ vista como grande potencial na pesquisa para a transformacao desse
residuo em um subproduto de valor agregado na area da saude. Neste contexto, o
subproduto do café torna-se material de estudos a partir da sua implementagdo na dieta,
e a sua digestdo ¢ avaliada em dois eixos do organismo que estdo diretamente ligados ao
intestino: eixo Intestino-Pele e eixo Intestino-Cérebro. Para que os estudos sobre a
interferéncia do subproduto do café, por meio da digestdo, interagissem nos eixos citados,
foram utilizadas amostras de intestino, pele e cérebro de camundongos e andlises de
expressdo génica de genes previamente selecionados com atividades conhecidas em
processos inflamatdrios e disfuncionais da pele e em processos neurodegenerativos no
cérebro. Dos 368 genes avaliados, 16 apresentaram resultados estatisticos significativos,
sendo 8 no intestino, Cldn4, Pax3, Psen2, Jun, Prss8, Sirtl, Tgml e Tyr; 4 na pele:
Hsp90aal, Panx3, Cdkll e Mucl; e 4 no cérebro, Acss2, IL-6, Tgml e Tgm5. Destes
resultados, o subproduto do café demonstrou uma atividade mais benéfica em relagdo ao
cérebro e a marcadores de doencas neurodegenerativas do que nos marcadores

dermatoldgicos e intestinais.

Palavras-chave: Subproduto do caf€; Intestino, Pele, Cérebro, Expressdo génica.



ABSTRACT

Coftee is a plant of high economic and cultural value due to the beverage made from its
seeds. From planting to the drink, parts of its fruit, such as the skin and pulp, become
waste, and many bioactive compounds are discarded. To reduce this waste and the
environmental impact caused by disposal, the pharmaceutical industry is seen as a major
potential player in researching the transformation of this waste into a value-added by-
product in the health sector. In this context, the coffee by-product becomes the subject of
studies focused on its implementation in the diet, with digestion being evaluated through
two axes of the body that are directly linked to the intestine: the Gut-Skin Axis and the
Gut-Brain Axis. To study how the coffee by-product influences these axes through
digestion, samples from the intestine, skin, and brain of mice were used, along with gene
expression analyses of previously selected genes known for their roles in inflammatory
processes and dysfunctions in the skin and neurodegenerative processes in the brain. Out
of the 368 genes evaluated, 16 showed statistically significant results, with 8 in the
intestine, Cldn4, Pax3, Psen2, Jun, Prss8, Sirtl, Tgml1 and Tyr; 4 in the skin, Hsp90aal,
Panx3, Cdkl11 e Mucl; and 4 in the brain, Acss2, IL-6, Tgml e Tgm5. These results
indicated that the coffee by-product exhibited more beneficial activity concerning the
brain and markers of neurodegenerative diseases than with dermatological and intestinal

markers.

Keywords: Coffee byproduct; Intestine; Skin; Brain; Gene expression.
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1. INTRODUCAO

O café (Coffea arabica, Rubiaceae) ¢ uma planta mundialmente conhecida devido
a bebida que se produz a partir da sua semente. No Brasil, ele se apresenta como um
produto essencial tanto em ambito econdmico quanto sociocultural, de forma que ¢ onde
se instala a sua maior produgdo agricola e seu segundo maior consumo (GUERRA et al.,
2021). Do plantio a bebida, encontram-se diversos processos que se caracterizam na
comercializagdo de um produto de alta qualidade e rentabilidade (CORADI; BOREM;
OLIVEIRA, 2008). A lavagem, estocagem e transporte no pos-colheita sdo essenciais na
manuten¢do da integridade dos frutos, que podem acarretar processos de fermentagao ou
de desenvolvimento de fungos se realizados de forma indevida (REZENDE, 2013). Ap6s
esta fase, os frutos selecionados passam por vias de processamento como a via seca, ou
via imida, para a formagdo inicial do grio de café que sera comercializado (DURAN et
al., 2016). Tanto na via seca, como na via imida, ha a perda de substancias ou compostos
dos frutos, como efluentes liquidos da polpa e a casca (REZENDE, 2013). Em adi¢ao, ¢
importante ressaltar que a quantidade de residuos agroindustriais gerados durante toda a
cadeia produtiva do café pode resultar em um ndo aproveitamento de 30% a 40% dos
produtos. Essa colocagdo se torna problematica quando se pensa em questdes ambientais,
principalmente quando relacionado ao seu descarte, que se torna poluente. Assim, ¢ de
interesse governamental e industrial planejar de modo mais efetivo o seu manuseio, bem
como encontrar uma finalidade til ao devido residuo, tornando-o em um subproduto
(ELLEN et al., 2020). No caso do café, considerando principalmente os residuos de casca,
pode-se estimar uma quantidade muito préxima a de comercializagao do proprio grao (30
milhdes de sacas por ano). Entretanto, este residuo apresenta constituintes moleculares
bioativos que poderiam ser transformados em muitos produtos de alto valor agregado se

explorado seu uso em diferentes industrias (SOCCOL, 2000).

E nesta lacuna que a industria farmacéutica se apresenta como grande poténcia na
busca cientifica pela utilizacdo do subproduto do café como matéria prima na elaboragdo
de cosméticos ou medicamentos (VALENTE, 2015). Acrescenta-se, ainda, a ideia de que
a implementa¢do do uso de produtos naturais na saide destaca-se quando comparado ao
uso de medicamentos alopaticos sintéticos, que podem apresentar efeitos adversos
indesejaveis no organismo (PAL; SHUKLA, 2003). O uso de produtos naturais,
principalmente derivados de plantas, estdo sendo altamente recomendados como aliados

na manuten¢do da boa saude, bem como na prevencdo de doencas ao longo da vida
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(PUGLIA; LAURO, 2019; EKOR, 2014). Nesse sentido, unem-se as ideias de redugao
de residuos agricolas para diminui¢ao da interferéncia poluente no meio ambiente, com o
potencial da industria farmacéutica e alimenticia em explorar o uso de subprodutos em
suas pesquisas € o interesse populacional de consumir produtos naturais na busca de uma
vida mais saudavel. Concordantemente, utilizar o subproduto do café como objetivo de
estudo ndo apenas concretiza a intima relagdo destas colocagdes, mas também destaca a
propriedade da pesquisa cientifica brasileira no assunto, devido ao seu altissimo consumo
e producio (DURAN et al., 2016). Uma das possibilidades de colocar este tipo de estudo
em pratica ¢ a partir do uso do subproduto do café por meio de sua implementacdo na
dieta, ja que a ingestdo ¢ o principal processo de absor¢ao dos nutrientes de interesse. O

intestino, portanto, ¢ um 6rgdo intrinsicamente necessario de ser estudado neste trabalho.

O intestino ¢ um orgdo do trato gastrointestinal dividido em duas grandes porgdes:
delgado e grosso. O intestino delgado ¢ dividido em trés segmentos sendo eles duodeno,
jejuno e ileo, e realiza fungdes de término de digestdo, secre¢des enddcrinas e absorgao
de nutrientes. J& o intestino grosso (Figura 1) estd relacionado a absorcdo de agua,
formagdo das fezes e secre¢ao de muco, e apresenta caracteristicas importantes como
presenga da microbiota intestinal (JUNQUEIRA, CARNEIRO, 1995). Das porgdes
anatomicas e fisiologicas do intestino grosso, pode-se destacar ceco, colon e o reto

(ELLIS; MAHADEVAN, 2014).

Figura 1: Ilustrag@o esquematica da anatomia do intestino grosso e recorte dos principais tecidos e tipos

celulares, realizados no aplicativo BioRender.

A microbiota intestinal ¢ um grande conjunto de microrganismos presentes
principalmente no intestino grosso, incluindo virus, fungos, arqueias e especialmente
bactérias, que participam ativamente de funcdes regulatorias no organismo hospedeiro
como fungdes digestivas, imunes, hormonais e at¢ manuten¢do da funcionalidade de
orgaos distantes (DI VINCENZO et al., 2023; CALATAYUD et al., 2020). A relacao
mutualistica entre a microbiota e o hospedeiro permite que o organismo se mantenha em

homeostase se ndo apresentar processo de disbiose, em que esta microbiota apresenta
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desequilibrio na diversidade de microrganismos benéficos e patogénicos (ALVAREZ et

al., 2021; SINHA; LIN; FERENCZI, 2021).

Além do intestino, um segundo destaque deste estudo procura clarear a relagao
entre intestino e pele (Figura 2), devidos as semelhangas entre esses 6rgaos, de modo que
ambos sdo interface do organismo com o meio ambiente, e possuem caracteristicas
comuns como tecidos altamente vascularizados e presenca de comunidade microbiana,
que constituem o sistema de barreira e realizam prote¢ao do organismo conta patogenos

externos (CALATAYUD et al., 2020).

Figura 2: esquema do Eixo Intestino-Pele realizado no aplicativo ilustrativo BioRender.

A pele € o maior 6rgdo do corpo humano e tem como principal fungao revestir o
organismo de modo a criar um isolamento do ambiente interno ao externo. Ela possui
duas importantes camadas, sendo epiderme, mais externa, ¢ derme, mais interna, que
estdo em constante transformacdo e realizam fungdes importantes de comunicagdo
(BERNARDO; SANTOS; SILVA, 2019). Estudos demonstram que o papel do processo
de digestdo, absor¢ao e producao de metabolitos da microbiota intestinal estd intimamente
ligado a ocorréncias na pele, como o envelhecimento celular (BOYAJIAN et al., 2021).
Pode-se afirmar, portanto, uma relagdo de comunicacao bidirecional entre o intestino e a
pele, sendo denominada Eixo Intestino-Pele (ANDRADE et al., 2023). Embora este
estudo e a relacdo de suas microbiotas aponte grandes conexdes, ainda hd muitos
mecanismos desconhecidos dessa interagdo e sua relagdo com o desenvolvimento de
doencas (SINHA; LIN; FERENCZI, 2021). Um exemplo de caso deste eixo pode ser
constatado na expressao da psoriase como fator de predisposi¢cao da obesidade, sendo o
seu caminho contrdrio também valido, devido ao desencadeamento de processos

inflamatorios (ANDRADE et al., 2023). De modo a elucidar a comunicacao entre esses
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dois orgaos e a expressao de disturbios e doengas interseccionais, ¢ importante que se
estude os marcadores genéticos e vias comuns dos processos de absor¢do e distribui¢do
dos nutrientes, autofagia, inflamacao, estresse oxidativo, barreira e atividade imune que

0s compoem.

Assim como a pele, o cérebro também ¢ um o6rgdo que ja foi testemunhado em
conter relagdes intrinsecas com o intestino, pondo em evidéncia o eixo Intestino-Cérebro
(Figura 3). O cérebro ¢ um o6rgdo constituido por tecido nervoso e ¢ o maior 6rgao do
encéfalo. E parte fundamental do sistema nervoso central, que também inclui a medula
espinhal e ¢ responsavel por coordenar e controlar diversas fung¢des vitais do corpo
humano. Essas fung¢des cerebrais sdo variadas e complexas, abrangendo desde a resposta
a estimulos sensoriais até a execu¢do de movimentos, a regulagdo das emocdes, a
comunicagdo, o processamento de pensamentos ¢ a memoria. Ele recebe informagdes dos
orgdos sensoriais, processa, ¢ gera respostas apropriadas, desempenhando um papel

crucial na interagdo do organismo com o ambiente (THAU; REDDY; SINGH, 2022).

Figura 3: esquema do Eixo Intestino-Cérebro realizado no aplicativo ilustrativo BioRender.

A conexdo nervosa entre o intestino e o cérebro € realizada principalmente pelo
nervo vago, mas possui uma diversa populacdo neuronal complementar ao sistema. O
Sistema Nervoso Entérico, encontrado por toda a area gastrointestinal, faz parte do
sistema nervoso periférico que controla a sua fisiologia e também ¢ essencial na emissao
de sinais no eixo citado (SINGH; DAWSON; KULKARNI, 2021). Uma outra evidéncia
do eixo Intestino-Cérebro consiste na participagdo da microbiota intestinal e seus
metabolitos, ao lado das fibras aferentes vagais, no processo de interocepcao do
organismo, em que o cérebro recebe e processa informacdes sobre o seu estado fisiologico
interno (MAYER; NANCE; CHEN, 2022). Em adicdo, interacdes entre o intestino € o

cérebro sdo referenciadas em estudos de doengas neurodegenerativas, de modo a
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compreender e elucidar os mecanismos de intensificacdo dos sintomas (QUIGLEY, 2017;
TAN; LIM; LANG, 2022). As doengas degenerativas sdo caracterizadas primeiramente pela
perda de neurdnios no Sistema Nervoso Central, tendo como exemplo a Doenca de
Alzheimer, Doenca de Parkinson e Doenca de Huntington, mas cada uma apresenta seus
mecanismos moleculares unicos que permitem o desenvolvimento da doenga e, portanto,
estudar alguns dos marcadores moleculares que permeiam as doengas neurodegenerativas

¢ uma boa abordagem de pesquisa (SINGH; DAWSON; KULKARNI, 2021).

Desta forma, para elucidar a interacdo entre o intestino com a pele e o cérebro,
analise de expressdo génica de diferentes marcadores, que podem ser descritas como
respostas a determinados fatores ambientais que desencadeiam processos moduladores,
de ativagdo ou inibi¢do em um organismo, tecido ou célula por meio do RNA ¢ uma
importante e valiosa ferramenta de pesquisa. Com excecdes as células gaméticas, todas
as células do organismo possuem material genético idéntico devido ao processo de mitose
ocorrido a partir da célula mae na embriogénese (MARTINS; MACIEL FILHO, 2010). A
expressdo génica passa a ser fundamental no processo de diferenciacdo e designacdo de
fungdo celular (MARTINS; MACIEL FILHO, 2010; STRACHAN; READ, 2013). O
estudo da expressdo génica atualmente usa a metodologia do RT-PCR (Reverse
Transcription Polymerase Chain Reaction, em traducao, Reacdo em Cadeia da
Polimerase com Transcri¢gdo Reversa) para quantificar a expressdo ou nao-expressao de
genes de interesse localizados em 6rgdos ou vias em estudos a depender da introdugao do
fator externo (STRACHAN; READ, 2013). No caso deste trabalho, o fator externo ¢ o
subproduto do café e os seus efeitos na expressao génica de vias comuns ao eixo Intestino-

Pele e ao eixo Intestino-Cérebro.
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