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Dieta x Doencas



— Final do século XX: mecanismo de compostos com

potencial anticarcinogénico passou a ser estudado;

— Inicialmente: examinar correcdo entre incidéncia e
orientacao dietética;

— Surgiram as primeiras comprovacoes ...



Alimentos

Funcionais




-> Género: Brassica;
- Familia: Brassicaceae - ex-Cruciferae;

- Nome derivado da disposicao cruciforme de suas

pétalas;
- Grande importancia economica;
- Contém cerca de 340 géneros e 3700 espécies;

- Consumidos em uma variedade de formas, tais
como brotos, folhas, inflorescéncia, caules, raizes

ou Oleos extraidos de suas sementes.



- Elevado conteiildo de compostos benéficos a nossa

salde tais como:
<+ Compostos fenolicos;
% Flavonoides;
< Carotenoides (luteina e beta-caroteno);
% Clorofila;
% Vitaminas (A, C, E e K);
< Sais minerais (calcio, magnésio e potassio);
<+ Fibras dietéticas;

< Acido félico.



Sao consideradas como um dos
unicos alimentos da dieta
humana com alto teor de

dicosnolatos
\ 4

Beneficios a saude



Glicosinolatos ...

®* Nas plantas:
® Papel protetor — defesa contra pesticidas naturais e herbivoros

®* Nos alimentos:
® Responsaveis pelo sabor amargo ou acido caracteristico

®* No homem:

® Produtos hidroliticos e metabdlicos atuam como agentes
quimioprotetores (bloqueiam o surgimento de uma série de
tumores).

Ares et al. 2014



Como surgiram os glicosinolatos?
—Descoberta: ocorreu cerca 200 anos atras;
—0s primeiros:

1. sinigrina, isolada das sementes de mostarda preta (Brassica nigra)
2. sinalbina, isolada das sementes de mostarda branca (Sinapis alba);

—>Nos anos seguintes descobriu-se a acao da “mirosina”,
hoje conhecida como mirosinase;

—> Estrutura:
1. Gadamer em 1897: nao explicava a ocorréncia de

subprodutos;
2. Ettlinger e Lundeen em 1956: definiram a nova estrutura

dos glicosinolatos.

Hanschen et al. (2014).



Glicosinolatos ...

v' Metabdlitos secundarios ricos em enxofre;
v’ Variedade de estruturas quimicas;
v Modificacdes na estrutura da sua cadeia lateral (R);
v Comum: a presenca de um grupb-tioglicose.
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PEREZ et al. 2014 - -



Biossintese ...

—Derivados de aminodacidos tais como metionina,
triptofano ou fenilalanina;

- Glicosinolatos inddis - triptofano;

- Alifaticos - metionina;

—>Aromaticos - fenilalanina.

Ares et al. 2014



Compostos biologicamente inativos...

Glicosinolatos

Inativos

MARTINEZ-HERNANDEZ et al., 2013

B-tioglucosidase

Ferimento

Mastigacao dos vegetais
Danos nos tecidos

Efeitos benéficos a saude

s

~

Ativos
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PRODUTOS DE HIDROLISE
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- estrutura do glicosinolato precursor
- condicOes em que a reacao ocopid)(

Vig et al (2009).



PRODUTOS DE HIDROLISE

Glicoerucina » Erucina
Glicoiberina » |berina
: . Glicorafanina » Sulforafano
Glicosinolatos —
Glicobrassicina » Indol-3-carbinol
Gliconasturtina » Fenetil-isotiocianato
Sinigrina » Alil-isotiocianato

—



Compostos biologicamente inativos...

Glicosinolatos

Inativos

é extremamente

dependente dos

microrganismos
ali presentes

Efeitos benéficos a saude

4 N
& %
Ativos
Bifidobacterium

(B. pseudocatenulatum, B. adolescentis e B. longum)

Lactobacillus agilis
Enterococcus casseliflavus
Escherichia coli

Luang-In et al. 2014
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Suplementacdo ?
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Collection time range (hrs) Clarke et al. 2011






Metodos de cocgdo ...

v’ Sensibilidade a altas temperaturas;
v’ Inativacdo da mirosinase;
v’ Polares = lixiviacdo;

o Gausuea s e 2on



20 minutos 10 minutos

50-76% de perda : 63% de perda
Tiwari et al. (2015) 15 minutos Giallourou et al. 2016

68-69% de perda

Kapusta-Duch et al. (2016)




v’ Calor + 4gua = modificacdo de atividade enzimatica e degradac3o;
v’ Lixiviacdo significativa de glicosinolatos (80% das perdas);

v’ Aproveitamento da dgua de cozimento = sopas

v’ Glicosinolatos alifaticos e indol;

v’ Correlacdo entre perdas de glicosinolatos e tempo de cozimento;
v’ Inativacdo da mirosinase = > 3 minutos (Tiwari et al. 2015)



v' Menores perdas dos compostos

v’ 2 ou 5 minutos = maior taxa de retencdo dos compostos;

v’ Casos de aumento no contetdo desses compostos (a vapor);
v' N3o ocorre lixiviacdo;

v Calor = desintegracdo celular;

v' Melhor: cozimento a vapor;

v' Tempo ideal: 2-3 minutos!

Giallourou et al. 2016



Comprar congelado?

b

Principalmente
Glicorafanina

Perda significativa
Inativacao da mirosinase

Fazer o processo utilizando
vapor
Reducao da lixiviacao

Cai et al. 2016



Armazenamento ...

Temperatura
ambiente
(12 e 22 °C)

" Niohouve )
diminuicao
significativa

\_ 7 dias J




METABOLISMO

—Via do acido mercapturico;

1. Conjugacao da glutationa catalisada pela glutationa transferase (GST);
2. Clivagem sucessiva do residuo y-glutamil por y-glutamiltransferase;

3. Remocao da glicina por citeinilglicinase;

4. N-acetilacao por N-acetiltransferases;

5. Origina a N-acetilcisteina (conjugados de ac. Mercapturico)

1-Glu-Cys-Gly

| 1-Glu-Cys-Gly Cys-Gly Cys Cys-NAc

GST S +GT S CGase S AT S

. — | — | — | — |
R—N=(C=S§ R—NH—C=S R—NH—C=S R—NH—C=S R—NH—C=S

Mercapturic acid

TRENDS in Molecular Mediane

- Urina humana cerca de 2 a 3 horas;



METABOLISMO

e Individuos: consumiram 200 g de brocolis cru ou

cozido no micro-ondas;
e (Quantificacao do total de isotiocianatos (ITC) na urina e no

sangue;

Alta metabol?zagéo dos ITC Alta metabolizacao dos ITC apos
durante as primeiras 4 horas 4-10 horas

Martinez-Hernandez et al., 2013




Campas-Baypoli et al. 2010



Reducdo do risco ...




Relatério Mundial do Cancer 201¥
22 milhdes nos proximos 20 anok

Casos Novos
420.310

49 %

Q 205.960

Casos novos com pele nao melanoma: 596.070

AMERICAN ASSOOCIATION FOR CANCER RESEARCH, 2014; INCA, 2016









CELULAS NORMAIS DIVISAO CELULAR CELULA MUTADA

Formam tecidos e 6rgaos Células normais crescem, se Célula normal pode sofrer
reproduzem (duplicacao de DNA) alteracao no material genético
e morrem (DNA)
AGENTES

CANCERIOGENICOS

$533 :@

REPRODUCAO CELULAR

Célula mutada pode se dividir
de maneira desordenada e
dar origem ao tumor

O CANCER
Células mutadas invadem
outros tecidos e 6rgaos .




“Hallmarks” do cancer...

Manutencao de sinalizacao Evasao de sinais

prOIiferatiV de Supresséo
Desregulacao a Q Evita a
energética celula': ', destruicao

Resisténcia & G = . Imortalidade
morte celular aRASG® Ve e replicativa

Inflamacéo
indutor
de tumores

Inducéo da Ativacao de invaséao

angiogénese e metastase
HANAHAN; WEINBERG, 2011



|(tern as

IARC, 2014



Qual papel dos
Isotiocianatos?




Mecanismo de acado ...

v Primeiros estudos: 1960 e 1970;
v' Atuam em diferentes vias;

Atividade anti-
inflamatoria

Inibicao da

proliferacao

Paralizacao
do ciclo
celular

Enzimas Indugdo da

Potencial anti-
angiogénico

Potencial anti-
mestastase

citoprotetoras autofagia

CHAUDHARY et al., 2014



Oxidacao de compostos
polares =2 produtos

intermediarios reativos =2
danos ao DNA




Mecanismo de acao ...

4 N

modulacdo das | Converséo de especigs
enzimas de < reativas de oxigénio o
fase | | em metabolitos inativok

' \. o

expressao de 500 genes

gue codificam a metabolizaca
de drogas e respostas

antioxidantes e anti-inflamatorips

Via do
Nrf2

Glutationa-S-transferase

CHAUDHARY et al., 2014
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Promocgag
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4 Apoptose

¥ Inflamacéo
¥ Angiogénese

Neoplasia

Prevencdo
Terciaria

|CProgressao

Cancer invasivo

Hanschen et al. 2014



Diferentes tipos de cancer...

—  /ndol-3-carbinol e fenetil isotiocianato

N ) Fonetil isotiocianatos, benzil isotiocianatos,
’ indol-3-carbinol e sulforafano

— Sulforafano, fenetil isotiocianato, benzil isotiocianatos,
erucina e alil isotiocianato

y ——) S //forafano

ARAS et al, 2013; LEE et al, 2013; Reddy et al., 2015; Yang et al. 2016



RECOMENDACAO SOBRE CONSUMO

—->Nao foram estabelecidas recomendacoes
especificas;

—->No entanto, resultados de alguns estudos
epidemiologicos sugerem o consumo de pelo menos
cinco porcoes semanais.




Conclusoes ...

riamente nas brassicas;




