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Dieta x Doencas—> hd muitos anos na histc')r da
medicina” que o alimento seja a tua medicina e que o
medicamento seja o teu alimento.”

2500 anos—> Hipdcrates

Diversos médicos—> alimentos aos pacientes: cevada, leite
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Vegetais Brassicas il
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< Geénero: Brassica

% Familia: Brassicaceae > ex-Cruciferae
< Acima de 3.700 espécies

% 340 géneros

< As principais sao as Brassica oleracea

< Japao - consumo de 20kg/ ano de rabanete

ou 55¢g / dia

Brotos, folhas> brocolis, repolho,
rabanete, couve de bruxelas

Referéncia: TACO, Versao 2; 2011




CARACTERISTICAS QUIMICA

DAS BRASSICAS:

1. Alto teor de glicosinolatos

2. Alimento pouco calorico

3. Fonte de vitaminas, sais e fibras
4. Grande numero de fitoguimicos

As cruciferas sao consideradas como um dos
unicos alimentos da dieta humana com alto teor de
glicosinolatos.

The Journal of Nutrition, 2008



Glicosinolatos ...

v' Metabdlitos secundarios ricos em enxofre;
v’ Variedade de estruturas quimicas, devido as modificaces na
estrutura da cadeia lateral;
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PEREZ et al. 2014 - -



Glucosinolatos

COMPOSTOS QUIMICAMENTE DEFINIDOS:

S—B-D-glucose
R—C
. W
ESTRUTURA CONTENDO: N-0SO5"

B-D-GLICOSE
MOLECULA DE ENXOFRE
CADEIA LATERAL DERIVADA:

METIONINA
FENILALANINA

TRIPTOFANO
AMINOACIDO DE CADEIA RAMIFICADA

Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 2006



Glicosinolatos
GLUCOBRASSICINAS g INDOLES
(brécolis, couve) ISOTIOCIANATOS

GLUCORAFANINAS == SULFORAFANO

(brocolis)

FENETIL -
GLUCONASTURTINAS ==  1cOTIOCIANATO

(agriao)

BENZIL -
(GcoLu‘l,:)COTROPAEOLINAS = 1SOTIOCIANATO

ALIL -
%:Euve,lbgcgif,vepAolhso, nabo) ISOTIOCIANATO

Pharmacological Research, 2007



Brassicas

Género Brassica
35 60% \

Glucobrassicina

Glucorafanina Gluconasturtlna Indol 3 Carbinol
(13C)
Brocoli Agriao l
Fenetil DIM- diindolilmetano

Sulforafano Responsavel pelos

Isotiocianato I GYET
efeitos in vivo=>
(PElTC) antitumoral



Glucosinolatos — Vacuolos Celulares

Mastigacao/corte -
liberam a enzima HEEE Hidrdlise

mirosinase
Inativa a mirosinase
Cozimento mmm) embora as bactérias
colicas possam
produzi-la

A biodisponibilidade dos isotiocianatos em brocolis
fresco é 3 x maior que no cozido (inativacao da
mirosinase).



Enzima Mirosinase

Vacuolos celulares
Glicosinolatos

Vegetais Brassica

Enzima

|

Isoticionatos

Mirosinase -

ACAO
ANTICARCINOGENICA +
indols

Food Chemistry, 2007;2008



Mirosinase

Ativacao da Mirosinase

C.el.ulas Mastigacao
danificadas



Ativacao da Mirosinase

Desintegracao de glucose

Formacao de aglicona instavel

Eliminacao de sulfatos

VIG et al, 2009



/Formagéio de compos@

Epitionitrilas

2-tionas . .

(TANIGUSHI, 2007)



Auséncia de Mirosinase

Acao da microflora

Conversao - |

Trato intestinal

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

Producao

Cozimento inativa - |

mirosinase Bactérias célicas

BROWN; HAMPTON, 2011



Metabolismo de Glicosinolatos

Mirosinase vegetais

/ Intestino delgado

Mirosinase bacteriana

l

colon

Degradacao

DINKOVA-KOSTOVA; KOSTOV, 2012



Metabolismo de Glicosinolatos

Absorcao

¢ Difusao Passiva

Intestino Delgado e Colon
Membrana Celulares + Thiois
Glutationa S

. . Transferase
Glutationa Conjugada

Proteinas Resistentes a
Multidrogas

Acido Mercapturico
DINKOVA-KOSTOVA: KOSTOV, 2012



Excrecao dos Isocianatos

Detectaveis na urinade 2 a 3 horas apds consumo

‘Rota Primaria Metabolismo =—> Acido Mercapturico

Acido Mercapturico

1 Via de eliminacao

Xenobioticos

Glutationas S

el[socionatos + Thiols = Glutationa
Transfere

DINKOVA-KOSTOVA; KOSTOV, 2012



Excrecao dos Isocianatos

Passo seguinte

iQuebra

Glutamina + glicina

acetilacao

N acetil - L. cisteina
Isocianatos

(Acido Mercapturico)

DINKOVA-KOSTOVA; KOSTOV, 2012



Compostos biologicamente inativos...

Efeitos benéficos a saude

—_ Produtos de
NidirolIse

Ferimento
Mastigacao dos vegetais Ativos
Danos nos tecidos

B-tioglucosidase

Glicosinolatos

Inativos

MARTINEZ-HERNANDEZ et al., 2013



Compostos biologicamente inativos...

Efeitos benéficos a saude

Glicosinolatos Produios de

hidrolise

Inativos

Ativos

Bifidobacterium
(B. pseudocatenulatum, B. adolescentis e B. longum)
Lactobacillus agilis
Enterococcus casseliflavus
Escherichia coli

Luang-In et al. 2014
21



Suplementacao ?




Suplementacao ?
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MYROSINASE ACTIVA!

5
sg -

Consumo de brocolis teve biodisponibilidade mais
elevada do que um suplemento
Brotos de brdcolis 2 [plasmaticas] 7 vezes maior
Urina = 5 vezes maior

e
% w Motivo: mirosinase
Urine éw
% »
EEEEEE

Collection time range (hrs) Clarke et al. 2011
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Importante:
Cozimento e processamento!!

Esses processos podem influenciar na producao dos compostos
biologicamente ativos> a melhor forma para o cozimento e
processamento dos alimentos.

Melhor forma para o cozimento e processamento dos alimentos, uma
vez que processamento culinario € a fonte de uma série de alteragdes
bioquimicas e fisicas complexas, modificando 0s componentes
fitoguimicos de vegetais, resultando em alteracoes nutricionais



Métodos de cocgdo ...

v Sensibilidade a altas temperaturas;

v Inativacdo da mirosinase;

v Polares = lixiviacdo; utilizar a 4gua de cozimento para preparar
outros alimentos

v *Modo de preparo destes alimentos é fator determinante no
melhor aproveitamento destes compostos






v Calor + cozimento agua = modificacdo de atividade enzimatica e deg
v Lixiviacdo significativa de glicosinolatos (80% das perdas);

v Aproveitamento da dgua de cozimento = sopas

v" Glicosinolatos alifaticos e indol;

v Correlacdo entre perdas em glicosinolatos e tempo de cozimento;

v Inativacdo da mirosinase = > 3 minutos (Tiwari et al. 2015)




Menores perdas dos compostos
2 ou 5 minutos = maior taxa de retencao dos compostos;
Casos de aumento no conteudo desses compostos (a vapor);
Nao ocorre lixiviacao; S0y
Calor - desintegracao celular;
Melhor: cozimento a vapor;
Tempo ideal: 2-3 minutos!

Giallourou et al. 2016



Comprar congelado?

L

Principalmente
T Glicorafanina
Perda significativa
Inativacao da mirosinase
Fazer o processo utilizando

vapor
Reducao da lixiviacao

Cai et al. 2016



Temperatura
ambiente
(12 e 22 °C)




" Campas-Baypoli et al. 2010









Reducado do risco ...




Relatério Mundial do Céncer 2014
22 milhdes nos proximos 20 anos

Casos Novos
420.310

49 %

Q 205.960

Casos novos com pele nao melanoma: 596.070

AMERICAN ASSOOCIATION FOR CANCER RESEARCH, 2014; INCA, 2016



Surgimento ...
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Cancer ...

Acumulo de diversas
mutacoes

s

—> Crescimento desordenado (maligno) de celulas
que invadem os tecidos€ 0rgaos

—> Espalhar (metastase) para outras regides
do corpo atraves de vasos linfaticos e sanguineos

» Iniclacéo
Carcinogénese ou oncogénese » Promogao

* Progressao
AZEVEDO et al., 2014; INCA, 2014



Cancer ...

Fases
Iniciagao: processo irreversivel onde
ocorrem as mutacoes
Enzima de Fase |l podem promover a
desintoxicacao
Promocao: células ja sofreram
modificacdes—=> malignas fase reversivel e
lenta
Progressao: cancer instalado
manifestacoes clinicas

AZEVEDO et al., 2014; INCA, 2014



CELULAS NORMAIS DIVISAO CELULAR

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

CANCERIOGENICOS

o ,CANCER . REPRODUCAO CELULAR

Calas [staptas avscen Célula mutada pode se dividir

outros tecidos e 6rgaos = de maneira desordenada e
dar origem ao tumor




“Hallmarks” do cancer...

Manutencéo de sinalizacao Evasado de sinais
proliferativa

Desregulacéo
energética celula

Imortalidade
replicativa

Resisténcia a
morte celular

Inflamacéo
indutor
de tumores

Inducéo da Ativacéo de invasao

angiogénese e metastase
HANAHAN: WEINBERG, 2011



IARC, 2014




Qual papel dos
Isotiocianatos?’




Mecanismo de acao ...

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

CHAUDHARY et al., 2014



Mecanismo de Inibicao da

Carcinogéenese

‘Bloqueio da ativacdo metabolica =-» alteracao de
enzimas envolvidas.

*Inducao da enzima de detoxificacao

sInducao Apoptose.

Atividade anticarcinogénicas dos
Isotiocionatos

/ \

Carcinogeno £ Natureza
Orgéao Alvo quimica




Oxidacao de compostos
polares = produtos

intermediarios reativos =2
danos ao DNA




Mecanismo de acdo ...

modulacao das
enzimas de <
fase | e |l

St;iforafano

\.

expressao de 500 genes
que codificam a metabolizacao
de drogas e respostas
antioxidantes e anti-inflamatorias

\

Conversao de espécies
reativas de oxigénio p>
em metabolitos inativos

J

Via do
Nrf2

Glutationa-S-transferase

CHAUDHARY et al., 2014



Mecanismo de Acao

MODULACAO DA ATIVIDADE:

ENZIMAS DA FASEIE 11

DESTAQUE

PAPEL NA DETOXIF;\CACAO DO
AGENTE CARCINOGENICO ATIVACAO

INIBICAO DAFASEI m===p METABOLICA

KOROLEVA et al, 2010



Principais Linhas de Defesa

ENZIMAS DA FASE II:

GLUTATIONA TRANSFERASE
EPOXIDO REDUTASE
GLUCORONOSIL TRANSFERASE
ALDEIDO TRANSFERASE

¥ NiVEIS DE GLUTATIONA —>l EROS
% ENzIMAS DA FASE II

PROTEGAO A COMPOSTOS
CARCINOGENICOS

DINKOVA-KOSTOVA; KOSTOV, 2012



Diferentes tipos de cancer...

| V2N

‘3. — Indol-3-carbinol e fenetil isotiocianato

———— [enetil isotiocianatos, benzil isotiocianatos,
indol-3-carbinol e sulforafano

——) Brassinina e sulforafano

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

4 ——)  S(|forafano

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



Conclusoes ...

AA

Compostos presentes majoritariamente nas brassicas;
Necessitam ser convertidos em isotiocianatos;

Processos de ferimento e mastigacao + mirosinase;

®

A Preparacao =2 indispensavel;

Prevencgao de varios tipos de cancer;




