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1. INTRODUGAO

O Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) € uma condicdo crbénica e progressiva,
caracterizada pela resisténcia a insulina (RI) nos tecidos-alvo e/ou pela deficiéncia
relativa na secrecdo de insulina pelas células B-pancreaticas, resultando em
hiperglicemia persistente (IDF, 2025). Além dos efeitos classicos no metabolismo
periférico, o DM2 tem sido associado a alteragdes no sistema nervoso central
(SNC), comprometendo significativamente a qualidade de vida dos pacientes e
contribuindo para o declinio cognitivo e risco de desenvolvimento de doengas
neurodegenerativas (DUTTA et al., 2022).

No contexto da RI cerebral, vias intracelulares especificas estéao
comprometidas, como a via do fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K)/ proteina quinase
B (Akt) (DUTTA et al., 2022; UTPAL et al., 2025). Primeiramente, a insulina se liga
ao seu receptor especifico de membrana, promovendo a fosforilagdo de residuos
de tirosina nos substratos do receptor de insulina (IRS), que ativam a cascata
PI3K/Akt. A ativagdo da Akt promove a translocacéo do transportador de glicose
GLUT4 para a membrana plasmatica dos neurénios, favorecendo a captacao de
glicose (UTPAL et al., 2025). Além disso, a Akt inibe a atividade da glicogénio
sintase quinase 3 beta (GSK3B) (DUTTA et al., 2022), uma quinase envolvida em
processos patolégicos como a hiperfosforilagdo da proteina tau e o acumulo de
B-amiloide (AB), ambos marcadores neuropatoldgicos classicos da doencga de
Alzheimer (UTPAL et al., 2025).

Embora ainda ndo estejam disponiveis terapias farmacologicas
padronizadas que previnam ou revertam os disturbios neurologicos associados ao
DM2, compostos naturais ricos em moléculas bioativas tém emergido como
alternativas promissoras. Entre esses compostos, as farinhas do bagaco de uva
(FBU) ganham destaque, representando ndo apenas uma solugéo sustentavel
para o aproveitamento de subprodutos da industria vinicola, mas também por
apresentar propriedades antioxidantes, anti-inflamatodrias e anti-hiperglicémicas
(AVERILLA et al., 2019). No presente estudo, foram avaliadas as variedades
Arinto e Touriga Nacional, amplamente cultivadas na Unido Europeia, e
reconhecidas por sua concentragdo de proantocianidinas e as antocianinas,
respectivamente (PEREIRA et al., 2024). Sendo assim, o presente estudo teve
como objetivo avaliar os efeitos da suplementagdo com FBU das variedades
Arinto (FBUB) e Touriga Nacional (FBUT) sobre a glicemia, Rl e expressao génica
de componentes da via de sinalizagdo da insulina no cértex cerebral de ratos
Wistar submetidos ao modelo experimental de DM2.

2. METODOLOGIA

As FBU foram preparadas a partir da secagem e moagem dos bagacgos, de

acordo com PALMA et al. (2020). O protocolo de indugéo experimental de DM2
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contou com oferta de dieta hiperlipidica (DHL) por 3 semanas seguida de inje¢cao
intraperitoneal de estreptozotocina (STZ) (35mg/kg) em dose unica (CARDOSO et
al, 2023). Foram utilizados ratos Wistar machos adultos, distribuidos em quatro
grupos experimentais: Grupo Controle (CT) (dieta padrdo + agua), Grupo DM2
(DHL + STZ); Grupo DM2+FBUB ((DHL + 10% FBUB) + STZ) e Grupo
DM2+FBUT ((DHL+ 10% FBUT) + STZ). No 28° dia do periodo experimental os
animais foram eutanasiados por aprofundamento anestésico, seguido de pungéo
cardiaca e amostras de soro e cértex cerebral foram coletadas e utilizadas nas
analises posteriores. Os procedimentos experimentais foram previamente
aprovados pelo Comité de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal de
Pelotas (CEUA 033578/2022-14). Os niveis séricos de glicose e triacilglicerdis
(TG) foram mensurados utilizando kits comerciais. O indice de
triacilglicerol-glicose em jejum (indice TyG) foi calculado pela formula
[Triacilglicerol (mg/dL) x Glicose (mg/dL)/2] (ZHAO et al., 2022).

A expressdo génica no cortex cerebral dos grupos experimentais foi
analisada por RT-qPCR. Inicialmente, realizou-se a extracdo do RNA total com o
reagente TRIZOL® seguida de tratamento com DNAse I. A integridade do RNA foi
avaliada e quantificada em espectrofotdmetro Nanodrop 1000 (Thermo Scientific).
A sintese de cDNA foi conduzida utilizando o kit High-Capacity cDNA Reverse
Transcription Kit (Applied Biosystems), conforme instru¢des do fabricante. Para a
etapa de amplificagdo e detecgdo dos transcritos empregou-se o reagente
SYBR® Green PCR Master Mix (Applied Biosystems). Os genes investigados
foram IRS, PI3K, AKT e GSK3p, tendo a expressdo relativa normalizada em
relacdo aos genes de referéncia 18S e GAPDH. Os valores de Ct (limiar do ciclo)
foram comparados ao grupo CT por meio do método 244¢,

Os dados foram analisados por ANOVA de uma via, seguida pelo teste post
hoc de Tukey no software estatistico GraphPad Prism 10. As diferengas entre os
grupos foram consideradas significativas quando P < 0,05. Os dados foram
expressos como média * erro padréo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A administragdo de DHL + STZ promoveu um aumento significativo da
glicemia e do indice TyG em todos os grupos diabéticos (P < 0,001, Fig. 1A-B). No
entanto, os tratamentos com FBUB e FBUT foram capazes de atenuar esses
efeitos, evidenciando proteg¢do contra a hiperglicemia (P < 0,05, P < 0,01,
respectivamente, Fig. 1A), e Rl (P < 0,01, ambos, Fig. 1B). Em relagdo a analise
de expressao génica em cortex cerebral de integrantes da via de sinalizagéao de
insulina, observou-se que a suplementacdo com FBUT promoveu o aumento
significativo na expressao do gene IRS, quando comparado aos grupos CT e DM2
(P < 0,01, ambos, Fig. 2A). Por outro lado, ndo foram observadas alteragdes
estatisticamente significativas na expresséo dos genes PI3K, Akt e GSK3[ entre
0s grupos avaliados (P > 0,05).

A caracterizacao fitoquimica revelou a presenca de proantocianidinas,
incluindo (+)-catequina, (—)-epicatequina e derivados do acido galico em FBUB, e
altos teores de antocianinas, como  delfinidina-3-O-glicosideo e
malvidina-3-O-glicosideo em FBUT (PEREIRA et al.,, 2024). De acordo com a
literatura, esses compostos tém sido associados a efeitos antidiabéticos em
diversos modelos experimentais, atuando por multiplos mecanismos
(HERNANDEZ-SALINAS et al., 2015; LANZI et al., 2016). Evidéncias demonstram
que glicosideos presentes no bagaco de uva podem inibir a a-glucosidase,
enquanto catequinas e antocianinas tém potencial para inibir a a-amilase,
sugerindo um controle direto sobre a digestdo de carboidratos e a absorgdo de
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glicose (CAMPOS et al., 2021; PEREIRA et al., 2024). Além disso, o calculo do
indice TyG, um marcador simples e robusto para Rl (TAO et al., 2021), reforgca a
hipétese de que os compostos fendlicos presentes nas GPF contribuem para a
melhora da sensibilidade insulinica e do metabolismo energético sistémico.
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Figura 1: Avaliagdo da glicemia sérica (A) e do (TyG) (B) de ratos Wistar submetidos a um
protocolo de inducdo experimental de DM2 tratados com FBUB ou FBUT. Os dados estéo
representados como média * E.P. (n=5-6). ***p < 0,001 e **p < 0,01 quando comparado ao grupo

CT. ## p < 0,01 e # p < 0,05 quando comparado ao grupo DM2. ANOVA de uma via seguida pelo
teste post hoc de Tukey.
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Figura 2: Avaliagdo da expressdo génica de integrantes da via de sinalizagcdo da insulina em
cortex cerebral de ratos Wistar submetidos a um protocolo de indugdao experimental de DM2
tratados com FBUB ou FBUT. IRS-1 (A), PI3K (B), Akt (C). GSK3B (D). Os dados estédo
representados como média + E.P. (n=5-6). ***p < 0,001 e **p < 0,01 quando comparado ao grupo

CT. ## p < 0,01 e # p < 0,05 quando comparado ao grupo DM2. ANOVA de uma via seguida pelo
teste post hoc de Tukey.

Em cortex cerebral, o aumento seletivo da expressdo génica de IRS-1 pelo
FBUT, sem alteragdes em PI3K, Akt ou GSK3p, sugere uma modulacéo inicial da
sensibilidade a insulina, possivelmente dependente de mecanismos
pos-transcricionais nao detectados por RT-qPCR. Corroborando com o presente
estudo, LANZI et al. (2016) observaram que o bagago de uva modulou a
sinalizagao insulinica a nivel periférico diretamente através do aumento na
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expressdo de IRS-1 e Akt, e indiretamente pela modulagdo de vias como o
estresse oxidativo. Ademais, LEE et al. (2016) observaram que a antocianina
cianidina-3-O-glicosideo isolada promoveu a fosforilagdo do receptor de insulina e
a indugao da expressao de IRS-1 e PI3K em células pancreaticas. No presente
estudo, no entanto, a auséncia de alteragbes significativas pode ser explicada,
pelo menos em parte, pelo tempo e/ou dosagem insuficientes de intervengao para
modular essa cascata a nivel de expressdo génica ou inespecificidade dos
compostos das FBU para o tecido.
4. CONCLUSOES

Os achados do presente trabalho sugerem que as FBU das variedades
Arinto e Touriga Nacional apresentam potencial antidiabético e neuroprotetor ao
modular mecanismos associados a sinalizagao da insulina e ao metabolismo
energético. Apesar do carater promissor desses efeitos, novos estudos s&o
necessarios para elucidar seus alvos moleculares e confirmar sua relevancia
translacional.
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