Revista Multidisciplinar do Nordeste Mineiro, v.13, 2023
ISSN 2178-6925

ACAO TERAPEUTICA DE COMPOSTOS PRESENTES NA MORUS NIGRA L.
NA RESISTENCIA A INSULINA

THERAPEUTIC ACTION OF COMPOUNDS PRESENT IN MORUS NIGRA L. IN
INSULIN RESISTANCE

Haecken Justo de Almeida Costa
Centro Universitario UniFavip Wyden, Brasil
ORCID: https://orcid.org/0009-0009-8906-8290

E-mail: haecken5.4@gmail.com

Cristiane Gomes Lima
Orientadora, Centro Universitario UniFavip Wyden, Brasil
ORCID: https://orcid.org/0009-0002-6919-2058

E-mail: crislimah@hotmail.com

Resumo

A Morus nigra L., popularmente conhecida como amoreira-negra, tem despertado interesse devido
aos seus potenciais beneficios terapéuticos, especialmente no contexto da resisténcia a insulina.
Diversos compostos presentes nessa planta foram objeto de estudo, revelando propriedades que
podem contribuir para a melhoria da sensibilidade a insulina. Entre esses compostos, destacam-se
os flavonoides, antocianinas e polifendis, que apresentam propriedades antioxidantes e anti-
inflamatérias. A acdo terapéutica desses componentes parece modular de vias metabdlicas
relacionadas ao controle da glicose e do metabolismo lipidico, promovendo um ambiente mais
favoravel a sensibilidade a insulina. O objetivo geral do presente estudo foi discorrer sobre a acédo
terapéutica de compostos presentes na Morus Nigra L. na resisténcia a insulina. O presente estudo
trata-se de revisao integrativa, sendo apontada como uma importante ferramenta na area da salde,
pois sintetiza as pesquisas disponiveis sobre um determinado tema e direciona a préatica baseando-
se no conhecimento cientifico. E um método que, através da sintese de conhecimento e
incorporacdo de resultados, resulta na diminuicdo de vieses e erros. Tendo como base as
orientacdes e normas da Associacao Brasileira de Normas e Técnicas. A inser¢cdo dos descritores
nas bases de dados resultou na localizacdo de 102 producdes, sendo 53 na BVS e 49 na PUBMED.
Portanto, a Morus nigra L. se destaca como uma fonte potencial de compostos com acdo

terapéutica na resisténcia a insulina, oferecendo uma abordagem promissora na prevencgdo e
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tratamento do diabetes tipo 2 e de suas complicacBes. Com seus efeitos na regulacdo glicémica,
metabolismo lipidico, microbiota intestinal e integridade da barreira intestinal, os compostos
presentes na amoreira preta representam uma perspectiva valiosa para melhorar a salde e a

gualidade de vida de individuos afetados por essa condicao metabdlica.

Palavras-chave: Morus nigra L; Resisténcia a insulina; Extratos de amoreira.

Abstract

Morus nigra L., popularly known as black mulberry, has aroused interest due to its potential
therapeutic benefits, especially in the context of insulin resistance. Several compounds present in
this plant have been studied, revealing properties that may contribute to the improvement of insulin
sensitivity. Among these compounds, flavonoids, anthocyanins, and polyphenols stand out, which
have antioxidant and anti-inflammatory properties. The therapeutic action of these components
seems to modulate metabolic pathways related to glucose control and lipid metabolism, promoting a
more favorable environment for insulin sensitivity. The general objective of the present study was to
discuss the therapeutic action of compounds present in Morus Nigra L. in insulin resistance. The
present study is an integrative review and is considered an important tool in the health area, as it
synthesizes the available research on a given topic and directs the practice based on scientific
knowledge. It is a method that, through the synthesis of knowledge and incorporation of results,
results in the reduction of biases and errors. Based on the guidelines and standards of the Brazilian
Association of Standards and Techniques. The insertion of the descriptors in the databases resulted
in the location of 102 productions, 53 in the VHL and 49 in the PUBMED. Therefore, Morus nigra L.
stands out as a potential source of compounds with therapeutic action on insulin resistance, offering
a promising approach in the prevention and treatment of type 2 diabetes and its complications. With
their effects on glycemic regulation, lipid metabolism, gut microbiota, and gut barrier integrity, the
compounds present in black mulberry represent a valuable prospect for improving the health and

quality of life of individuals affected by this metabolic condition.

Keywords: Morus nigra L; Insulin resistance; Mulberry extracts.

1. Introducéo

A amoreira preta, cientificamente conhecida como Morus nigra L., € uma
espécie de amoreira com um numero significativamente maior de cromossomos.

Originaria do Ird, essa planta é reservada para diversas regidoes, sendo cultivada




Revista Multidisciplinar do Nordeste Mineiro, v.13, 2023
ISSN 2178-6925

principalmente no sul da Europa, oeste da Asia, paises mediterrineos e América
do Sul (BHRISMA et al., 2021; CHEN et al., 2016).

Na China, a Morus nigra L. é a Unica variedade de amoreira preta cultivada e
€ encontrada principalmente nos distritos de Aksu, Hotan e Kashi, na Regido
Auténoma Uigur de Xinjiang. Nessa regido, ela € conhecida como Xiatutu, que se
traduz como "amoreira medicinal" (BHRISMA et al., 2021).

Os uigures, habitantes dessa regido, ttm uma dieta que inclui carne, leite e
churrasco, mas consomem poucos Vegetais, tornando-os particularmente
vulneraveis a doencas respiratdrias e digestivas. Como resultado, a amoreira
medicinal € um remédio popular entre as uigures e é frequentemente usada no
tratamento de condicbes como amigdalite e dor de garganta (BHRISMA et al.,
2021; CHEN et al., 2016).

Diversos estudos, como de Chen e seus colaboradores (2016) identificaram
gue a amora preta € notavel por sua riqueza em polifendis, flavonoides e,
especialmente, antocianinas. O conteldo de antocianinas na amoreira medicinal é
consideravelmente maior do que em outras variedades de amoreira, como a
vermelha e a branca. Essas substancias conferem a amora preta atividades
antioxidantes, anticancerigenas e hipoglicémicas, e o0 mais importante, sem
apresentar efeitos colaterais toxicos.

Sendo assim, a Morus nigra L., conhecida como amoreira-negra, tem se
destacado nas pesquisas cientificas devido a sua potencial acédo terapéutica na
resisténcia a insulina. Esta condicdo metabdlica estd intimamente ligada ao
desenvolvimento do diabetes tipo 2 e outras complicacdes relacionadas ao
metabolismo da glicose. A planta € rica em compostos bioativos, notadamente
flavonoides, antocianinas e polifenois, que despertam interesse devido as suas
propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias (CHEN et al., 2016).

Estudos demonstram que esses compostos presentes em Morus nigra L.
podem desempenhar um papel crucial na modulacdo de vias metabdlicas
associadas a regulacéo da glicose e do metabolismo lipidico. A acdo antioxidante
desses componentes pode ajudar a reduzir o estresse oxidativo, um fator comum
na resisténcia a insulina. Além disso, a capacidade anti-inflamatéria desses
compostos pode contribuir para a melhoria do baixo grau associado a resisténcia a
insulina (BHRISMA et al., 2021).
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Acredita-se que Morus nigra L. atue na sensibilidade a insulina, favorecendo
a coleta de glicose pelas células e, assim, contribuindo para o controle adequado
dos niveis sanguineos de acucar. Essa agdo pode ser particularmente relevante no
manejo e prevencgdo do diabetes tipo 2, proporcionando uma abordagem natural e
promissora para complementar as estratégias terapéuticas convencionais (CHEN et
al., 2016).

A utilizacdo potencial de Morus nigra L. como coadjuvante no tratamento da
resisténcia a insulina destaca a importancia da pesquisa continua em fitoterapia e
da busca por alternativas naturais no enfrentamento de desafios relacionados a
saude metabdlica. A integracdo desses compostos na abordagem terapéutica
convencional pode representar um avango significativo na gestado dessa condicéo,
proporcionando aos pacientes op¢des mais abrangentes e personalizadas para o
cuidado da saude metabdlica (BHRISMA et al., 2021).

Portanto, a Morus nigra L. é uma planta de grande relevancia na medicina
tradicional, sendo alvo de estudos cientificos devido aos seus potenciais beneficios
para a saude, em particular, no que diz respeito a resisténcia a insulina. Em virtude
da importancia do assunto, o objetivo geral do presente estudo é discorrer sobre a
acao terapéutica de compostos presentes na Morus Nigra L. na resisténcia a

insulina.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de revisao integrativa, sendo apontada como
uma importante ferramenta na area da salde, pois sintetiza as pesquisas
disponiveis sobre um determinado tema e direciona a pratica baseando-se no
conhecimento cientifico. E um método que, através da sintese de conhecimento e
incorporacao de resultados, resulta na diminuicdo de vieses e erros. Tendo como
base as orientacdes e normas da Associacdo Brasileira de Normas e Técnicas
(ABNT) (GONCALVES, 2019).

Portanto, o tipo de pesquisa foi uma revisao integrativa da literatura, onde o
local da busca bibliogréfica: bases de dados online, sendo elas BVS e Pubmed. Os
descritores e periodo da busca bibliografica: Morus nigra L. Resisténcia a insulina.

Extratos de amoreira. E 0s mesmos descritores em inglés: Morus nigra L. Insulin
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resistance. Mulberry extracts. O periodo da busca foi de 10 anos, sendo de 2013 a
2023;

Os critérios de inclusédo foram artigos cientificos publicados no idioma inglés
ou portugués, que obtinham o tema proposto no resumo e nos objetivos e que
foram publicados entre 2013 e 2023. Ja os critérios de exclusdo foram artigos
duplicados, incompletos, pagos e que no momento da leitura completa ndo tinham
0S pontos certos para o desenvolvimento do presente estudo.

Os artigos foram escolhidos de acordo com as seguintes fases: primeiro,
excluiram-se as duplicacdes. Entdo, os artigos remanescentes foram triados por
titulo, resumo e texto completo. Os artigos foram selecionados com base nos
critérios de elegibilidade acima citados. Caso a elegibilidade ndo pudesse ser
determinada durante a triagem inicial do titulo e do resumo, obteve-se o texto
completo dos artigos passando por uma primeira leitura criteriosa, para determinar
a inclusdo. Foram utilizados relatos de caso, revisdo bibliografica, revisdo de
literatura e teses, com tempo recorte de 10 anos, no idioma inglés e portugués,
abordando a tematica proposta.

A insercdo dos descritores nas bases de dados resultou na localizacdo de
102 produgdes, sendo 53 na BVS e 49 na PUBMED, conforme apresentado na
figura 1, bem como a caracterizacéo dos artigos que se encontram no quadro 1.

Figura 1. Processo de sele¢cédo dos estudos para a amostra
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Fonte: autor, (2023).

Quadro 1. Caracterizacao dos artigos quanto a selegéo

Objetivo Principais Desfechos

JAN, B. et Fornecer uma visao As folhas da amoreira sdo economicamente viaveis

al., 2021

holistica sobre o0 devido ao seu importante papel na industria da
potencial nutracéutico sericultura, uma vez que seus extratos apresentem
do Morus na excelentes efeitos antimicrobianos, anti-
prevencgao de hiperglicémicos, anti-hiperlipidémicos, anti-
diversos  problemas inflamatorios e anticancerianos.

de saude.

JUNIOR, I. Analisar a atuacdo da A andlise cromatogréfica identificou a presenca

et al.,
2017

Morus nigra na dos flavonoides  rutina, isoguercetina e
atenuacao da kaempferitrina. O tratamento agudo com EEMn
hiperglicemia, reduziu a hiperglicemia, melhorou a tolerancia oral




CHEN, H.
et al.,
2015

TANG, P.
et al.,
2022

KRISHNA,
H. et al.,
2020
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dislipidemia e status a glicose e minimizou a dislipidemia e o estresse
po-oxidante em ratos oxidativo, levando a uma redugcdo no indice
diabéticos induzidos aterogénico em ratos diabéticos induzidos por

por aloxana aloxana.

Analisar as atividades Os resultados demonstraram que o TF da amora
antiinflamatorias e preta possui efeitos antiinflamatorios e analgésicos
antinociceptivas dos que podem estar correlacionados com suas
flavonoides totais (FT) atividades antioxidantes e inibicao de citocinas pro-
encontrados nos inflamatorias.

frutos da amoreira

preta.

Investigar a atividade De acordo com o exame histopatolégico, o0 MNT-

antidiabética e EA atenuou a esteatose hepatica, a hipertrofia de
potenciais adipdcitos e as lesdes de ilhotas em camundongos
mecanismos do diabéticos. Além disso, o MNT-EA regulou

extrato de acetato de positivamente a expressao de p-AMPK, p-PKC e
etila de galhos de GLUT4 nos tecidos hepatico, adiposo e muscular
Morus nigra L. (MNT- esquelético, aumentando assim a captacdo de
EA). glicose e melhorando os sintomas diabéticos. E a
primeira vez que se demonstra que o MNT-EA
exerceu efeitos antidiabéticos através da ativacao
da via de sinalizacggo AMPK/PKC/GLUTA4,
fornecendo uma base para o desenvolvimento de

novos medicamentos antidiabéticos.

Discorrer sobre as De acordo com os resultados obtidos, descobriu-se

caracteristicas que o gendtipo Delhi Local exibia a mais forte
morfolégicas e atividade de eliminagéo de radicais livres DPPH,
antioxidantes de seguido por Thar Lohit. Os resultados do estudo
genaotipos de mostraram que a amoreira de frutos vermelhos
amoreira escuros ‘Delhi Locall com maior potencial

antioxidante parece ser promissora para posterior




HUANG,
H.; OU, T.;
WANG,
2013

HUSSAIN,
F.etal.,
2017
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exploracdo comercial.

Discorrer sobre o0s A amoreira pode aumentar as atividades das
avancos dos extratos enzimas desintoxicadas e antioxidantes e regular o
de amoreira (MEs) e metabolismo lipidico para tratar doencas hepéticas
nas suas aplicacdes resultantes do consumo de &lcool, dieta rica em
na  prevencdo e gordura, lipopolissacarideos (LPS) e exposicdo ao
tratamento do cancro CCIl4. Dos varios compostos do ME, a cianidina 3-
humano, doencas glicosideo (C3G) é o mais abundante e o composto
hepéaticas, obesidade, ativo estudado na pesquisa da amoreira. Aqui,
diabetes e doencas também sdo discutidas as ac¢des antioxidantes e
cardiovasculares. antiinflamatdrias do C3G para melhorar o diabetes

e as doencas cardiovasculares. Estes estudos

fornecem fortes evidéncias de que o ME pode

possuir bioatividade para afetar a patogénese de

diversas doencas cronicas.

Resumir e discutir A andlise critica da literatura revelou que os

criticamente as extratos aquosos, metandlicos e etandlicos das
implicacdes espécies Morus e seus compostos bioativos
biomédicas das apresentam  notaveis efeitos  antioxidantes,

espécies de Morus, antidiabéticos, antiestresse, nefroprotetores,

seus compostos antimicrobianos, antimutagénicos,
bioativos e fito anticancerigenos, ansioliticos., efeitos
guimicos. hepatoprotetores, anti-helminticos,

antimicrobianos, imunomoduladores e redutores do
colesterol. Com base na revisao da literatura e na
investigacdo guiada pela bioatividade de espécies
de Morus e seus efeitos fitomedicinais, prevemos

gque esses produtos fitoterapicos possuem
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excelente potencial para pesquisas futuras.

YADAYV, S. Organizar As plantas do género Morus s&o valiosas e
et al., : : . . .
2022 sistematicamente populares na fitoterapia antiga, com extenso

informacdes sobre os potencial farmacoldgico para curar varias doencgas.
usos etnoboténicos, Embora os fitoquimicos de plantas do género
constituintes Morus ja tenham sido extensivamente analisados,
fitoquimicos, acdes ainda pode haver compostos desconhecidos que
fitofarmacoldgicas e desempenham um papel na funcédo biolégica da
toxicidade do género planta que precisa ser elucidado. Existem lacunas
Morus, pois as significativas na nossa compreensdo dos
informacgdes servirdo processos biologicos envolvidos nas atividades
para pesquisas destes fitoquimicos que necessitam de mais
futuras na descoberta investigacao.

de medicamentos e

ajudaréo na

descoberta da base

molecular da
atividade
farmacologica da
Amoreira.

Fonte: autor, (2023).

3. Revisao da Literatura

A Morus nigra L., pertencente a familia Moraceae, é altamente valorizada

pelos usuarios como um medicamento tradicional e € uma escolha de alimento

saudavel para individuos com niveis elevados de lipidios no sangue. Varias partes
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da planta, incluindo folhas, cascas de galhos, galhos e frutos, ttm uma longa
histéria de uso na medicina oriental tradicional. Estudos indicam que a Morus nigra
L. apresenta uma ampla gama de propriedades benéficas, tais como
hipoglicémicas, hipotensores, antioxidantes, antitumorais, antidiarreicos, anti-
inflamatorios e analgésicos (TANG et al., 2022; KRISHNA et al., 2022).

Em relacdo a algumas dessas propriedades, Chen et al. (2015) avaliaram as
propriedades antiinflamatorias e antinociceptivas dos flavonoides totais (TF)
encontrados nos frutos de amoreira preta, com um teor de 20,9 mg/g (peso seco).
Dois tipos de antocianinas, cianidina-3-O-glicosideo (8,3 mg/g) e cianidina-3-O-
rutinosideo (2,9 mg/g), foram identificados nos frutos. Os TF apresentam nos frutos
produzidos uma capacidade significativa de reducdo de radicais e atividade contra
radicais hidroxila (OH-) e peroxila (O2-) em uma curva dose-resposta.

Os resultados revelaram que as citocinas proé-inflamatorias foram
significativamente inibidas ou reduzidas pelo tratamento com TF (nas doses de 50
e 100 mg/kg). Essas descobertas indicam que os flavonoides totais da amoreira
preta possuem propriedades antiinflamatorias e analgésicas, que podem estar
relacionadas as suas atividades antioxidantes e a capacidade de inibir citocinas
pré-inflamatérias (CHEN et al., 2015).

Concomitantemente, Hussain et al. (2017) e Krishna et al. (2022) relatam
gue os frutos dessa planta sao frequentemente usados como aromatizantes e em
fitoterapia devido a presenca de uma ampla gama de compostos terapeuticamente
ativos. Os compostos bioativos extraidos dessa planta também sdo empregados
como agentes analgésicos e anti-inflamatérios tanto em animais quanto em
pessoas que sofrem de diabetes mellitus (DM).

A obesidade esta associada a uma ampla variedade de doencas, incluindo
sindrome metabdlica e doengas cardiovasculares. Ha uma justificativa metabolica
gue esta relacionada ao acumulo expandido de gordura abdominal, ou visceral, a
niveis elevados de triglicerideos, niveis baixos de lipoproteina de alta densidade
(HDL), alta dislipidemia de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e resisténcia a
insulina. Essa condicdo esta frequentemente ligada a regulacdo metabdlica
prejudicada no tecido adiposo, resultando na superproducdo de &cidos graxos
livres (FFA) (HUANG; OU; WANG, 2013).

Vale ressaltar que a diabetes mellitus € uma doenca em constante aumento

global, se manifesta por meio de sintomas como complicacdes diabéticas, polilria,
10
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polidipsia, polifagia, perda de massa das células 3 pancreéticas e elevacdo dos
niveis de glicose sanguinea. E comumente classificado em dois tipos: diabetes tipo
1, causado pela destruicdo autoimune das células beta pancreaticas, e diabetes
tipo 2, marcado pela redugcédo da massa de células B (beta) e disfuncdes, incluindo
sindrome insulinica comprometida e aumento da apoptose dessas células (YADAV
et al., 2022).

A principal causa do diabetes € a sintese insuficiente de insulina pelo
pancreas. Estudos realizados em ratos diabéticos indicaram que os polissacarideos
da folha da amoreira serviam para a inibicdo da morte das células das ilhotas
pancreaticas e a melhora na deficiéncia de insulina. Além disso, o tratamento com
a amoreira realizou a reducdo dos niveis de colesterol total sérico, triglicerideos,
acidos graxos livres plasmaticos, colesterol LDL e colesterol de lipoproteina de
muito baixa densidade (VLDL) (YADAV et al., 2022).

Pesquisas sobre o extrato da folha da amoreira demonstraram como a
desoxinojirimicina (DNJ) e suas obriga¢des funcionam como inibidores naturais da
3-glicosidase. Além disso, a administracdo de extrato de amoreira a pacientes com
diabetes tipo 2 apresentou melhorias na regulacédo glicémica e na producao de
VLDL. Também foi constatado que o extrato etandlico da folha da amoreira possui
propriedades antidiabéticas em ratos diabéticos alimentados com dieta rica em
gordura (YADAV et al., 2022).

Estudos recentes destacam a influéncia da microbiota intestinal e a
integridade da barreira intestinal na fisiopatologia do diabetes tipo 2. Os
polissacarideos do fruto da amoreira mostraram efeito na modulagédo da microbiota
intestinal em ratos diabéticos, restabelecendo-a a niveis semelhantes aos de ratos
saudaveis. Isso resultou em melhorias nos niveis de glicose no sangue, bem como
em parametros relacionados ao diabetes, como enzimas antioxidantes,
triglicerideos e niveis de LDL. A ruptura da barreira intestinal, relacionada a
distarbios metabdlicos, também foi abordada em estudos com extratos de folhas de
amoreira, trazendo possiveis terapias para controlar a inflamacé&o cronica
associada a essas doencas (YADAV et al., 2022).

Isso ocorre porque as folhas da amoreira preta contém uma gquantidade
adequada de 1-desoxinojirimicina, que € um inibidor bem reconhecido e eficaz da
enzima alfa-glicosidase. Recentemente, os frutos também foram objeto de

investigacdo devido as suas atividades antidiabéticas, antioxidantes, anti-
11
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inflamatérias e na reducdo de lipidios elevados no sangue. A separacdo dos
componentes bioativos revelou que essas atividades bioldgicas se devem
principalmente aos polifendlicos presentes, como as antocianinas. A amoreira preta
também contém antocianinas a base de cianidina, em particular, o cianidina-3-O-
glicosideo e o cianidina-3-O-rutinosideo, que desempenham um papel significativo
nas propriedades benéficas dessa planta (HUSSAIN et al., 2017).

As folhas da amoreira sdo extremamente empregadas no tratamento do
diabetes mellitus globalmente. Para tratar essa condicdo, as amoras sao
frequentemente utilizadas em formas diversas, como refrigerantes, bebidas
carbonatadas e agentes tranquilizantes. Um composto altamente ativo chamado 1-
desoxinojirimicina, também conhecido como moranolina, foi isolado da casca da
raiz da amoreira. Esses isolados demonstraram efeitos notaveis antidiabéticos,
reduzindo os niveis de glicose no sangue apods as refeicdes. No total, 18 compostos
bioativos foram extraidos da planta, alguns dos quais exibem efeitos
farmacoldgicos pronunciados no tratamento de diversas doencas (HUSSAIN et al.,
2017).

Varios compostos medicinais foram isolados de varias partes da planta
Morus nigra, incluindo arvores, frutos e folhas, tais como acido clorogénico (CA),
rutina (RT), quercetina-3-0-(6-O-malonil)-B-D -glicosideo, isoquercitrina, astragalina
e kaempferol-3-O-(6-O-malonil)-B-D-glicosideo. Todos esses compostos sao de
natureza fendlica, e suas estruturas sao identificadas por meio de técnicas como
espectrofotometria UV/visivel, espectroscopia de infravermelho com transformada
de Fourier, ressonancia magnética nuclear e espectrometria de massa. Observe
gue os niveis desses polifendis variam nas amoreiras de acordo com a regiao onde
séo cultivadas (HUSSAIN et al., 2017).

O mecanismo proposto para a reducdo da glicose nas plantas Morus esta
relacionado ao potencial de regeneracdo ou manutencdo das células beta,
responsavel pela producdo e liberacdo de insulina no mecanismo de feedback
fisiologico. A regeneracdo das células beta é eficaz no controle dos niveis de
glicose no sangue. Além disso, estudos indicaram que a morte das células beta
ocorre principalmente devido ao estresse oxidativo induzido por H202, levando a
ativacdo de caspase-3, producdo de espécies reativas de oxigénio intracelular,
peroxidacdo lipidica e fragmentacdo do DNA. C3G, um dos compostos

apresentados, reduz a producéo intracelular de H202, causando, assim, a
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apoptose e a destruicdo das células beta nas ilhas de Langerhans. Além disso, 0s
extratos de amoreira tém um efeito antidiabético significativo, amplamente atribuido
a presenca de uma grande quantidade de C3G (HUSSAIN et al., 2017).

Em um estudo realizado com hamsters machos de seis semanas de idade,
investigou-se o efeito antiobeso do extrato de Morus nigra (ME) apds 12 semanas
de tratamento. O ME prejudica o peso corporal e a gordura visceral induzida por
uma dieta rica em gordura (DH). Além disso, observaram-se efeitos
hipolipidémicos, com reducgéo dos niveis séricos de triacilglicerol, colesterol, acidos
graxos livres e melhorados na relagdo LDL/HDL. O ME também contribuiu para os
lipidios hepaticos, protegendo o figado contra possiveis danos. Os resultados
sugerem que o ME exerce efeitos antiobesidade e hipolipemiantes, regulando a
lipogénese e lipdlise, o que se traduz em eficacia e segurangca comprovadas in vivo
(HUANG; OU; WANG, 2013).

Além disso, o ME pode ser utilizado para reduzir o peso corporal e 0s niveis
de lipidios, o que contribui para a reducdo do risco cardiovascular, melhorar a
inflamacdo e proteger contra toxicidade quimica e dano cerebral isquémico. Dois
extratos, o ME e o0s compostos antocianinas de Morus (MACs), fornecem
capacidades antioxidantes e antiaterosclerdticas in vitro. Esses extratos inibiram a
mobilidade eletroforética relativa (REM), a fragmentacdo de ApoB e a formacéo de
TBARS na oxidagdo de LDL mediada por Cu2+. Além disso, eles tiveram
capacidade de eliminacdo do radical 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH) e reduziram
a formacéao de radicais mediados por ions de cobre. Os extratos também reduziram
a morte de macrofagos causados pelo LDL oxidado e inibiram a formacdo de
células espumosas. Tanto o ME quanto os MACs ofereceram forte capacidade de
eliminar radicais, inibir a oxidagdo do LDL e reduzir os estimulos aterogénicos em
macrofagos, com os MACs sendo dez vezes mais eficazes que o ME. Isso sugere
que os componentes de antocianinas presentes nos extratos de Morus agem na
prevencao da aterosclerose (HUANG; OU; WANG, 2013).

Tang e seus colaboradores (2022) discorrem que os flavonoides totais e os
extratos fendlicos totais de Morus nigra L. tém a capacidade de reduzir a
hiperglicemia e proteger contra danos hepaticos e renais em ratos diabéticos. Um
dos mecanismos subjacentes a esse efeito € a prevencdo da y-glicosidase por
flavonoides isoprenilados, o que reduz a manipulacdo da sacarose e do amido,

diminui a absorcdo de glicose e frutose, e melhora os sintomas de hiperglicemia.
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Esses resultados sugerem que o extrato aquoso de Morus nigra (MNT-EA) pode
ser uma opcao eficaz no tratamento do diabetes tipo 2 (DM2).

A patrtir disso, Tang e seus colaboradores (2022) investigaram os efeitos e
0s mecanismos do MNT-EA no tratamento do DM2 em um modelo de
camundongos diabéticos induzidos por uma dieta rica em gordura (DH) combinada
com estreptozotocina de baixa dose (STZ). Os resultados deste estudo
representam a primeira evidéncia do efeito terapéutico do MNT-EA no tratamento
do DM2 e indicam que o MNT-EA possui potencial como um agente terapéutico
valioso para atender a necessidade de alternativas no tratamento do DM2.

Onde eles descobriram que a taxifolina presente no MNT-EA atua como um
potente inibidor da enzima ADA humana (hADA) e possui efeitos antidiabéticos.
Além disso, o resveratrol demonstrou melhorar os distdrbios metabdlicos e a
resisténcia a insulina em camundongos submetidos a uma dieta rica em gordura.
Foi também observado que a aromadendrina estimula a captacdo de glicose e
melhora a resisténcia a insulina. Administracdo oral de isorhamnetina na dose de
10 mg/kg durante 10 dias comprovada em uma reducdo do estresse oxidativo e da
hiperglicemia. Além disso, o composto Kuwanon G declarou atividade de coleta de
glicose em células HepG2 resistentes a insulina (TANG et al., 2022).

Portanto, este estudo reforca a capacidade do MNT-EA, que é rico em
flavonoides e compostos de estrepta-vidina, de regular sim a expressdo de GLUT4
por meio das vias de sinalizagdo AMPK e PKC, o que resulta em uma atividade
antidiabética eficaz. Em modelos animais, o MNT-EA demonstrou melhorias nos
niveis de glicose no sangue em jejum (FBG), na resisténcia a insulina e nos
distarbios do metabolismo lipidico em camundongos com DM2, além de doenca
hepatica causada por uma dieta rica em gordura e estreptozotocina (HFD/STZ)
(TANG et al., 2022).

Como observado até o momento, a Morus nigra é amplamente utilizada por
suas propriedades medicinais, especialmente no tratamento de diabetes. Por conta
disso, Junior et al. (2017), avaliaram os efeitos agudos do extrato etandlico de
Morus nigra (EEMn) em ratos normais e diabéticos induzidos por aloxana. Os ratos
foram tratados com EEMn nas doses de 200 ou 400 mg/kg por 14 dias, e andlises
bioguimicas e antioxidantes foram realizadas ao final do experimento. Também foi

realizado um teste de tolerancia oral a glicose no 10° e 15° dias. Uma analise
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cromatografica por HPLC-DAD foi fornecida para identificar os compostos
presentes no EEMn.

Os resultados obtidos foram que o EEMn (400 mg/kg/dia) reduziu os niveis
de glicose no sangue em jejum e apoés as refeicdes, melhorou a tolerancia oral a
glicose e causou a lipolise e a protedlise em ratos diabéticos. Além disso, 0 EEMn
reduziu os niveis de colesterol total e aumentou os niveis de HDL em comparacao
com os ratos diabéticos do grupo controle. Em doses mais elevadas, o EEMn
também prejudica os niveis de triglicerideos e VLDL em ratos diabéticos. O
tratamento com EEMn também resultou na reducdo do malondialdeido e no
aumento dos niveis de glutationa reduzido no figado dos ratos diabéticos (JUNIOR
et al., 2017).

A andlise cromatografica acordos a presenca dos flavonoides rutina,
isoquercetina e kaempferitrina no EEMn. Portanto, o tratamento agudo com EEMn
mostrou efeitos positivos, diminuindo a hiperglicemia, melhorando a tolerancia oral
a glicose e minimizando a dislipidemia e o estresse oxidativo em ratos diabéticos
induzidos por aloxana, o que contribuiu para a reducao do risco de aterosclerose
(JUNIOR et al., 2017).

Concomitantemente, segundo Jan et al. (2021) ele destaca que as
propriedades antidiabéticas da amoreira, incluindo suas folhas usadas na medicina
tradicional chinesa. Polissacarideos na fruta de amoreira reduzem
significativamente a insulina sérica, a resisténcia a insulina, os niveis de glicemia e
reparam o tecido pancreatico prejudicado em ratos diabéticos. O DNJ extraido
também contém os niveis de glicose e insulina, revertendo a resisténcia a insulina
em ratos diabéticos induzidos por dieta rica em gordura. Além disso, estudos em
humanos demonstraram que o extrato de folhas de amoreira com DNJ melhorou o
controle glicémico poés-prandial em pacientes com metabolismo de glicose
danificado. A ingestéo repetida do extrato de amoreira também é demonstrada para
manter os niveis de glicose poés-prandial e reduzir a resisténcia a insulina em

camundongos KK-Ay apds oito semanas de consumo.

4. Considerac¢des Finais

A resisténcia a insulina € uma condicdo que desempenha um papel crucial

no desenvolvimento do diabetes tipo 2, uma doenca de ampla prevaléncia no
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cenario de saude global. A partir das pesquisas comprovadas, fica evidente que os
compostos bioativos, como a DNJ e seus derivados, encontrados na amoreira
preta, desempenham um papel significativo na modulacdo do metabolismo
glicémico e na melhoria da sensibilidade a insulina.

Esses compostos demonstraram capacidade de inibir as R-glicosidases,
enzimas envolvidas na digestdo dos carboidratos, resultando em um retardo da
absorcdo de glicose no trato gastrointestinal. Além disso, a administracdo de
extratos de Morus nigra L. em pacientes com DM2 levou a melhorias na regulacdo
dos niveis glicémicos e na reducdo da producdo de VLDL, contribuindo para a
prevencao de complicacfes relacionadas ao diabetes.

Os estudos também enfatizaram o potencial das folhas e frutos da amoreira
em reduzir os niveis de lipidios, triglicerideos e &cidos graxos no sangue,
contribuindo para a melhoria do perfil lipidico, outra caracteristica marcante na
resisténcia a insulina. Ademais, a capacidade antioxidante dos compostos de
Morus nigra L. atua na protecdo das células B pancreaticas, preservando sua
funcdo e combatendo a apoptose celular, um fator relevante na resisténcia a
insulina.

Além disso, a modulacdo da microbiota intestinal promovida pelos
polissacarideos presente no fruto da amoreira também tem impacto positivo na
resisténcia a insulina. JA que restabelecer a microbiota em niveis saudaveis e
promover a integridade da barreira intestinal pode contribuir para a reducdo da
inflamacao crénica, frequentemente associada a distlrbios metabdlicos.

Portanto, a Morus nigra L. se destaca como uma fonte potencial de
compostos com acdo terapéutica na resisténcia a insulina, oferecendo uma
abordagem promissora na prevencdo e tratamento do diabetes tipo 2 e de suas
complicagcbes. Com seus efeitos na regulacdo glicémica, metabolismo lipidico,
microbiota intestinal e integridade da barreira intestinal, 0s compostos presentes na
amoreira preta representam uma perspectiva valiosa para melhorar a saude e a

gualidade de vida de individuos afetados por essa condi¢cdo metabdlica.
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