
 

 

 

 

 

 

 

RESSALVA 

 

 

 

Atendendo solicitação do(a) autor(a), o texto completo 
deste documento será disponibilizado somente a partir de 

08/01/2028. 

 



                                                                                                                                                                               

 

 

 
 

Campus de Botucatu 

 

 

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA 

“Julio de Mesquita Filho” 

INSTITUTO DE BIOCIÊNCIAS DE BOTUCATU  

 

 

 

 

 

 

 

Identificação de compostos bioativos de extrato de Eugenia 

brasiliensis Lam. e avaliação de efeitos antidiabético in vitro. 

 

 

 

 

MARIA LUISA GONÇALVES AGNEIS 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

                                                       

 

 

 

BOTUCATU – SP   
2025 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                                                                                                                               

 

 

 
 

Campus de Botucatu 

 

 

 

Identificação de compostos bioativos de extrato de Eugenia 

brasiliensis Lam. e avaliação de efeitos antidiabético in vitro. 

 

 

 

 

MARIA LUISA GONÇALVES AGNEIS 

 

PROF. DR. FÁBIO RODRIGUES FERREIRA SEIVA  

 

 

 

 

 

 

 

Dissertação apresentada ao Instituto de Biociências, 

Campus de Botucatu, UNESP, para obtenção do título 

de Mestre no Programa de Pós-Graduação em Biologia 

Geral e Aplicada, Área de concentração Biomoléculas: 

Estrutura e Função. 

 

      Prof. Dr. Fábio Rodrigues Ferreira Seiva  
 

 

                                                       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BOTUCATU – SP   
2025 

 

 



A271i
Agneis, Maria Luisa Gonçalves

    Identificação de compostos bioativos de extrato de Eugenia 

brasiliensis Lam. e avaliação de efeitos antidiabético in vitro / Maria 

Luisa Gonçalves Agneis. -- Botucatu, 2026

    78 p. : tabs., fotos

    Dissertação (mestrado) - Universidade Estadual Paulista (UNESP), 

Faculdade de Ciências Farmacêuticas, Araraquara,

    Orientador: Fábio Rodrigues Ferreira Seiva

1. Grumixama. 2. Resistência à insulina. 3. Glicólise. I. Título.

Sistema de geração automática de fichas catalográficas da Unesp. Dados fornecidos pelo autor(a).



                                                                                                                                                                               

 

 

 
 

Campus de Botucatu 

 

 

 

Impacto potencial desta pesquisa 

 

Título da dissertação: Identificação de compostos bioativos de extrato de Eugenia brasiliensis 

Lam. e avaliação de efeitos antidiabético in vitro.   

 

Impacto científico, social e econômico: A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) apresenta aumento 

constante na sua incidência, tornando necessário a busca por alternativas complementares de 

prevenção e tratamento. Este trabalho contribui ao investigar a caracterização fitoquímica e 

capacidade antioxidante dos frutos e folhas de Eugenia brasiliensis (grumixama), uma planta 

nativa brasileira ainda pouco explorada cientificamente, além de avaliar os efeitos 

antidiabéticos do extrato da folha. O estudo reforça o potencial da biodiversidade nacional como 

fonte de compostos bioativos relevantes para doenças crônicas, ampliando o conhecimento 

sobre espécies da Mata Atlântica. Além disso, ao valorizar uma planta nativa, o trabalho pode 

estimular cadeias produtivas locais, gerar oportunidades para pequenos produtores e incentivar 

o manejo sustentável. Assim, esse estudo apresenta potencial impacto científico, econômico e 

social ao integrar inovação em saúde, conservação da biodiversidade e valorização de recursos 

vegetais brasileiros. 

Potential Impact of This Research 

 

Dissertation Title: Identification of bioactive compounds from Eugenia brasiliensis Lam. 

extract and evaluation of in vitro antidiabetic effects. 

Scientific, Social, and Economic Impact: Type 2 diabetes mellitus (T2DM shows a constant 

increase in incidence, making the search for complementary alternatives for prevention and 

treatment necessary. This study contributes by investigating the phytochemical characterization 

and antioxidant capacity of the fruits and leaves of Eugenia brasiliensis (grumixama), a 

Brazilian native plant that remains underexplored scientifically, as well as by evaluating the 

antidiabetic effects of the leaf extract. The study highlights the potential of national biodiversity 

as a source of bioactive compounds relevant to chronic diseases, expanding knowledge about 

species from the Atlantic Forest. Furthermore, by valuing a native plant, this research may 

stimulate local productive chains, create opportunities for small producers, and encourage 

sustainable management practices. Thus, this dissertation presents scientific, economic, and 

social impact by integrating health innovation, biodiversity conservation, and the valorization 

of Brazilian plant resources. 
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RESUMO 

 

 

O diabetes mellitus, doença crônica não transmissível (DCNT) que afeta milhares de 

pessoas, é considerado um problema global de saúde pública e que se caracteriza por 

hiperglicemia crônica. O diabetes mellitus tipo 2 (DM2), a síndrome endócrina mais prevalente, 

é causada por resistência à insulina e disfunção das células beta-pancreáticas, podendo evoluir 

para complicações em diferentes tecidos, entre eles, os tecidos hepático e adiposo. O 

desenvolvimento de DM2 está intimamente associado à obesidade e à doença hepática 

gordurosa metabólica. Modelos in vitro e in vivo são explorados para investigar possíveis 

tratamentos e avaliar as alterações no metabolismo celular causadas pelo DM2. Diante do 

número crescente de casos de DM2 somado à relativa baixa eficácia dos tratamentos atualmente 

disponíveis, a busca por terapias adjuvantes e complementares se faz necessária. O uso de 

fitoterápicos para o tratamento de distintas DCNTs já vem sendo experimentado há décadas. A 

Eugenia brasiliensis Lam. (grumixama) é uma espécie nativa do Brasil rica em compostos 

bioativos, com propriedades principalmente antioxidantes e anti-inflamatórias. Este estudo 

avaliou os efeitos dos extratos hidroalcóolicos de frutas e folhas de E. brasiliensis e a sua 

possível sinergia com o fármaco metformina sobre a linhagem celular HepG2 induzida a 

resistência à insulina. A partir dos frutos e das folhas da grumixama foram elaborados extratos 

hidroalcóolicos cuja composição polifenólica e de aminas biogênicas foi identificada, bem 

como as capacidades antioxidantes através do ensaio de DPPH, ABTS e FRAP foram 

mensuradas. In vitro, foi testada a citotoxicidade do extrato foliar e seus efeitos sobre 

metabolismo glicolítico e proteção antioxidante por meio da quantificação da expressão gênica 

e atividade enzimática, em células HepG2 induzidas à resistência à insulina. O extrato foliar de 

grumixama apresentou maiores concentrações de polifenóis e flavonoides, 3,2 e 8 vezes 

respectivamente, assim como maior capacidade antioxidante em comparação com o extrato do 

fruto. No ensaio de DPPH o extrato foliar apresentou uma IC50 de 59,65µg/ml e o fruto de 

671,1µg/ml. A resistência à insulina provocou alterações na via de sinalização de PI3K/AKT e 

nas principais enzimas relacionadas a glicólise, bem como diminuição da expressão de enzimas 

antioxidantes.  O extrato de foliar de grumixama apresentou efeitos citotóxicos a partir de 

50µg/ml. O extrato foliar não reverteu do quadro de resistência à insulina e o co-tratamento do 

extrato com metformina induziu diferentes respostas daquelas provocadas pelo tratamento 

isolado com o fármaco. O extrato foliar de grumixama apresentou maiores concentrações de 

compostos bioativos, como catequina, rutina e resveratrol. Quando utilizado em co-tratamento 

com a metformina o extrato foliar apresentou efeito sinérgico, aumentando a expressão gênica 

das enzimas da via glicolítica em células induzidas a resistência à insulina e por isso pode ser 

uma alternativa terapêutica complementar a ser introduzida no tratamento do DM2. 

Palavras chaves: grumixama; resistência à insulina; glicólise.  
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ABSTRAT 

Diabetes mellitus, a chronic non-communicable disease (NCD) that affects thousands of people, 

is considered a global public health problem and is characterized by chronic hyperglycemia. 

Type 2 diabetes mellitus (T2DM), the most prevalent endocrine syndrome, is caused by insulin 

resistance and pancreatic beta-cell dysfunction and may progress to complications in different 

tissues, including hepatic and adipose tissues. The development of T2DM is closely associated 

with obesity and metabolic-associated fatty liver disease. In vitro and in vivo models are 

explored to investigate potential treatments and to assess changes in cellular metabolism caused 

by T2DM. Given the increasing number of T2DM cases combined with the relatively low 

efficacy of currently available treatments, the search for adjuvant and complementary therapies 

is necessary. The use of herbal medicines for the treatment of different NCDs has been 

investigated for decades.Eugenia brasiliensis Lam. (grumixama) is a species native to Brazil, 

rich in bioactive compounds, mainly with antioxidant and anti-inflammatory properties. This 

study evaluated the effects of hydroalcoholic extracts from fruits and leaves of E. brasiliensis 

and their possible synergy with the drug Metformin on insulin-resistant HepG2 

cells.Hydroalcoholic extracts were prepared from grumixama fruits and leaves, and their 

polyphenolic and biogenic amine composition was identified. Antioxidant capacity was 

measured using DPPH, ABTS, and FRAP assays. In vitro, the cytotoxicity of the leaf extract 

and its effects on glycolytic metabolism and antioxidant protection were evaluated through gene 

expression quantification and enzymatic activity analysis in insulin-resistant HepG2 cells.The 

grumixama leaf extract showed higher concentrations of polyphenols and flavonoid 3.2- and 8-

fold higher, respectively as well as greater antioxidant capacity compared to the fruit extract. 

In the DPPH assay, the leaf extract presented an IC₅₀ of 59.65 µg/mL, while the fruit extract 

showed an IC₅₀ of 671.1 µg/mL. Insulin resistance caused alterations in the PI3K/AKT 

signaling pathway and in key enzymes related to glycolysis, as well as decreased expression of 

antioxidant enzymes.The grumixama leaf extract showed cytotoxic effects starting at 50 µg/mL. 

The leaf extract alone did not reverse insulin resistance; however, co-treatment with metformin 

induced different responses compared to treatment with the drug alone. The leaf extract 

contained higher concentrations of bioactive compounds such as catechin, rutin, and 

resveratrol. When used in co-treatment with metformin, the leaf extract demonstrated a 

synergistic effect by increasing the gene expression of glycolytic pathway enzymes in insulin-

resistant cells, suggesting that it may represent a complementary therapeutic alternative for 

T2DM treatment. 

Keywords: grumixama; insulin resistance; glycolysis. 
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Prólogo  
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AGE- Produtos finais de glicaçao avançada  

AGL- Ácido Graxo Livre  

AKT- Serina-treonina quinase 
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1. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA  
 

1.1 Doenças crônicas não transmissíveis: epidemiologia, características gerais e principais 

tipos 

De acordo com a Word Health Organization (2025) as doenças crônicas não 

transmissíveis (DCNTs) representam, no cenário global, a principal causa de morbi-

mortalidade na população e são consideradas um dos maiores desafios para a saúde pública, 

superando, inclusive, as doenças infecciosas. Dentre as DCNTs mais comuns destacam-se as 

doenças cardiovasculares, diabetes mellitus, neoplasias, obesidade, doenças 

neurodegenerativas, síndrome metabólica, insuficiência renal e doenças hepáticas (Figura 1) 

(Gu, Guan e Meng, 2023).  No ano de 2021, o número de óbitos por algum tipo de DCNT foi 

de 43 milhões, representando 75% das mortes globais não relacionadas à pandemia de COVID-

19. Dentre as DCNTs, as doenças cardiovasculares foram responsáveis por 19 milhões de 

mortes, seguidas por câncer (10 milhões), doenças respiratórias crônicas (4 milhões) e, por 

último, pelo diabetes mellitus (DM) (3,4 milhões). Juntas, essas doenças correspondem a 80% 

do número de óbitos associados às DCNT (World Health Organization, 2025;(Echeverría-

Guevara et al., 2025). Ainda nesse contexto, o aumento da prevalência de DCNTs está 

associado ao aumento da expectativa de vida e ao fato de que a maioria das DCNTs surgem 

tardia e silenciosamente, principalmente em indivíduos com idade acima de 60 anos (Afshin et 

al., 2019).   Em resposta a esse cenário, a Organização Mundial da Saúde estabeleceu como meta 

para 2030 a redução significativa da mortalidade prematura por DCNTs. 

O desenvolvimento de DCNTs está fortemente associado ao estilo de vida e a fatores 

ambientais, como o tabagismo, alcoolismo, sedentarismo, consumo excessivo de alimentos 

ultraprocessados, estresse psicológico crônico e poluição ambiental (Sharifi-Rad et al., 2020). 

Populações ocidentais são mais propensas ao desenvolvimento de DCNTs quando comparadas 

à populações orientais e mediterrâneas devido ao estilo de vida sedentário e ao consumo de 

alimentos ultraprocessados (Dominguez et al., 2021). Indivíduos em vulnerabilidade 

socioeconômica estão, também, mais propensos ao desenvolvimento de DCNTs, sendo descrita 

como uma “epidemia negligenciada”, principalmente, para aqueles que vivem em condições de 

precariedade (Echeverría-Guevara et al., 2025). 

Do ponto de vista fisiopatológico, hábitos de vida inadequados favorecem o 

estabelecimento de inflamação crônica de baixo grau e de estresse oxidativo, considerados 

importantes gatilhos para a progressão de DCNTs. O acúmulo de espécies reativas de oxigênio 

(ERO) promove danos celulares, prejudica a sinalização da insulina e compromete o 
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metabolismo energético (Sharifi-Rad et al., 2020). Essas alterações estão particularmente 

relacionadas ao desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2), uma das DCNTs de maior 

impacto global (Gu, Guan e Meng, 2023). 

Devido a elevada incidência de DCNTs, pesquisas e estudos em busca de alternativas 

terapêuticas têm sido impulsionados (Afshin et al., 2019). Nesse contexto, compostos 

antioxidantes naturais são estudados como potenciais aliados na atenuação do estresse oxidativo 

e na restauração da homeostase metabólica (Rudrapal et al., 2024). 

Figura 1- Relação dos principais fatores de risco com o desenvolvimento de DCNTs. Autoria própria. 
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