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RESUMO

LEMOS, GUILHERME OLIVEIRA, Mestrando, Universidade Vila Velha — ES, Julho
de 2025. Efeitos do Extrato de Matricaria chamomilla L. na Longevidade,
Estresse Oxidativo, Estresse Térmico e Bombeamento Faringeo em um
modelo experimental da doenga de Alzheimer utilizando Caenorhabditis
elegans. Orientador: Dr. Tadeu Uggere de Andrade.

O envelhecimento celular esta intimamente relacionado ao acumulo de espécies
reativas de oxigénio (EROs), disfungdo mitocondrial, inflamagdo crénica e
alteracdes no comportamento alimentar, fatores que comprometem a saude celular
e aceleram o processo de envelhecimento. Entre as abordagens para atenuar esses
danos, compostos naturais com propriedades antioxidantes, como os flavonoides,
tém sido amplamente estudados. Matricaria chamomilla L., popularmente conhecida
como camomila, € uma planta que contém substancias bioativas, incluindo a
apigenina, que possuem efeitos antioxidantes e anti-inflamatérios. A apigenina tem
mostrado potencial na modulagéo de vias antioxidantes e de defesa celular, o que
pode contribuir para a preveng¢ao do envelhecimento celular e o desenvolvimento
de doengas neurodegenerativas, como a Doencga de Alzheimer. Este estudo tem
como objetivo investigar os efeitos do extrato de Matricaria chamomilla L.
(100mg/ml) (padronizado em 1,2% de apigenina) sobre a longevidade, o estresse
oxidativo, a resisténcia térmica e a atividade alimentar em Caenorhabditis elegans,
modelo experimental utilizado para estudar os mecanismos do envelhecimento e
neurodegeneracao. A cepa C. elegans CL2355 foi escolhida por sua capacidade de
expressar a proteina humana B-amiloide (AB1-42), permitindo simular ambientes
neurotoxicos semelhantes aos encontrados em doengas neurodegenerativas, como
Alzheimer, e ampliando a relevancia translacional do estudo. Os resultados
demonstraram que o tratamento com o extrato de Matricaria chamomilla L. resultou
em um aumento significativo na longevidade dos nematoides em comparacao ao
grupo controle. No teste de estresse oxidativo, a analise de fluorescéncia indicou
uma reducgdo significativa nos niveis de EROs nos vermes tratados, sugerindo a
acao antioxidante do extrato. No teste de estresse térmico, os vermes tratados com

o extrato mostraram uma maior taxa de sobrevivéncia em comparagao ao grupo



controle, indicando que a camomila conferiu uma prote¢cao adicional contra o
estresse induzido por altas temperaturas. Além disso, a taxa de bombeamento
faringeo aumentou significativamente no grupo tratado, sugerindo que o extrato de
camomila pode ter modulado positivamente o comportamento alimentar e o
metabolismo energético dos nematoides. Este estudo demonstrou que o extrato de
Matricaria chamomilla L. (100 mg/mL), padronizado em 1,2% de apigenina, exerce
efeitos benéficos sobre a longevidade, o estresse oxidativo, a resisténcia ao
estresse térmico e a atividade alimentar em Caenorhabditis elegans. Observou-se
um aumento significativo na longevidade dos nematoides tratados, com o tempo
maximo de vida alcangando 36 dias, em comparagao aos 24 dias observados no
grupo controle. Os resultados sugerem que os compostos bioativos presentes na
camomila, como a apigenina, podem atuar na modulagdo de vias antioxidantes,
como as vias de sinalizacdo Nrf2/SKN-1 e FOXO/DAF-16, promovendo a protegao
celular e contribuindo para a saude geral do organismo. Esses achados indicam que
a camomila pode ter um potencial terapéutico como agente antioxidante e
neuroprotetor, com implicagdes para a promogéo da longevidade e prevengao de
doencas neurodegenerativas, como a Doenca de Alzheimer. Contudo, mais estudos
sdo necessarios para investigar as vias moleculares envolvidas e confirmar a
aplicabilidade desses efeitos em modelos mais complexos, como os mamiferos.

PALAVRAS-CHAVE: Matricaria chamomilla; Caenorhabditis elegans; Apigenina;

Neuroprotecao; Alzheimer; Envelhecimento.



ABSTRACT

LEMOS, GUILHERME OLIVEIRA, Master's student, Universidade Vila Velha — ES,
July 2025. Effects of Matricaria chamomilla L. Extract on Longevity, Oxidative
Stress, Thermal Stress, and Pharyngeal Pumping in an Alzheimer's Disease
Experimental Model Using Caenorhabditis elegans. Advisor: Dr. Tadeu Uggere
de Andrade.

Cellular aging is closely related to the accumulation of reactive oxygen species
(ROS), mitochondrial dysfunction, chronic inflammation, and changes in feeding
behavior, factors that compromise cellular health and accelerate the aging process.
Among the approaches to mitigate these damages, natural compounds with
antioxidant properties, such as flavonoids, have been widely studied. Matricaria
chamomilla L., commonly known as chamomile, is a plant that contains bioactive
substances, including apigenin, which have antioxidant and anti-inflammatory
effects. Apigenin has shown potential in modulating antioxidant and cellular defense
pathways, which may contribute to the prevention of cellular aging and the
development of neurodegenerative diseases such as Alzheimer's disease. This
study aims to investigate the effects of Matricaria chamomilla L. (100mg/ml), extract
(standardized at 1.2% apigenin) on longevity, oxidative stress, thermal resistance,
and feeding activity in Caenorhabditis elegans, an experimental model used to study
aging and neurodegeneration mechanisms. The C. elegans CL2355 strain was
chosen for its ability to express the human protein B-amyloid (AB1-42), allowing for
the simulation of neurotoxic environments similar to those found in
neurodegenerative diseases, such as Alzheimer's, thereby enhancing the
translational relevance of the study. The results showed that treatment with
Matricaria chamomilla L. extract significantly increased the longevity of the
nematodes compared to the control group. In the oxidative stress test, fluorescence
analysis indicated a significant reduction in ROS levels in the treated worms,
suggesting the antioxidant action of the extract. In the thermal stress test, the worms
treated with the extract showed a higher survival rate compared to the control group,
indicating that chamomile provided additional protection against heat-induced

stress. Additionally, the pharyngeal pumping rate significantly increased in the



treated group, suggesting that the chamomile extract may have positively modulated
feeding behavior and energy metabolism in the nematodes. This study
demonstrated that the extract of Matricaria chamomilla L. (100 mg/mL), standardized
in apigenin, exerts beneficial effects on lifespan, oxidative stress, thermal stress
resistance, and feeding activity in Caenorhabditis elegans. A significant increase in
the lifespan of treated nematodes was observed, with a maximum lifespan reaching
36 days compared to 24 days in the control group. The results suggest that the
bioactive compounds present in chamomile, such as apigenin, may act on the
modulation of antioxidant pathways, such as the Nrf2/SKN-1 and FOXO/DAF-16
signaling pathways, promoting cellular protection and contributing to the overall
health of the organism. These findings indicate that chamomile may have therapeutic
potential as an antioxidant and neuroprotective agent, with implications for
promoting longevity and preventing neurodegenerative diseases like Alzheimer's
disease. However, further studies are needed to investigate the molecular pathways
involved and confirm the applicability of these effects in more complex models, such

as mammals.

KEYWORDS: Matricaria chamomilla; Caenorhabditis elegans; Apigenin;

Neuroprotection; Alzheimer’s; Aging.
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Capitulo |

1. Fundamentacgao teodrica

Com o aumento da expectativa de vida, a longevidade virou um tema central de
estudo. O envelhecimento esta diretamente relacionado a modificacbes nas células que
comprometem o bom funcionamento dos 6érgaos, aumentando a vulnerabilidade a
doencas cronicas como Alzheimer, diabetes, Parkinson (Persson et al., 2024). Estudos
mostram que viver por mais tempo, e com saude, dependem de uma combinagao varios
fatores como: Ambiente, metabolismo e genética (Kumar & Kawade, 2023). Também sao
observadas estratégias como a restricdo caldrica, e elas tem mostrado um bom resultado

no retardo do envelhecimento (Mikheev et al., 2023).

Quando falamos de envelhecimento, existem varias teorias que tentam explicar o
processo, sendo as principais: Teoria da senescéncia celular, encurtamento dos
telomeros, disfungdo mitocondrial, inflamacéo crénica e dano oxidativo. Esses
mecanismos podem se complementar e oferecer um direcionamento para estratégias que
podem ser usadas para aumentar a qualidade de vida (Alpay, 2024., Di Micco et al.,
2021., Baechle et al., 2023., Somasundaram et al., 2024).

A senescéncia celular € uma adaptacdo ao dano no DNA e ao estresse oxidativo.
O encurtamento dos teldmeros, estruturas que protegem as extremidades dos
cromossomos, é um fator chave nesse processo. Quando os teldbmeros atingem um
comprimento critico, a célula entra em senescéncia, contribuindo para o envelhecimento.
A telomerase, enzima responsavel por adicionar sequéncias repetitivas de DNA aos
teldmeros e manter sua estabilidade, pode atrasar esse processo. Entretanto, seu uso
terapéutico é limitado, uma vez que a ativagcdo descontrolada da telomerase esta

associada a imortalizagao celular e ao risco aumentado de cancer (Di Micco et al., 2021).

A inflamacéo crénica de baixo grau acelera o envelhecimento ao contribuir para o
declinio funcional dos tecidos e aumentar a incidéncia de doencas associadas a idade.
Com o envelhecimento, o sistema imunoldgico se enfraquece, ativando continuamente
mecanismos inflamatérios, o que eleva o risco de doengas autoimunes e

neurodegenerativas como Alzheimer e Parkinson (Baechle et al., 2023). Estratégias
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terapéuticas e abordagens nao farmacoldgicas, como alimentagao anti-inflamatéria e

exercicios, podem ajudar a mitigar esses efeitos (Kirkland & Tchkonia, 2020).

A disfungdo mitocondrial € uma caracteristica central do envelhecimento e esta
diretamente associada a reducgéo da produgao de ATP, afetando tecidos de alta demanda
energética como o cérebro. O acumulo de mutagées no DNA mitocondrial e o aumento
das EROs contribuem para o estresse oxidativo, acelerando o envelhecimento e
aumentando a vulnerabilidade a doengas como sarcopenia e neurodegenerativas
(Bondy, 2024; San-Millan, 2023). A disfungdo mitocondrial prejudica a memoria e a
cogni¢ao, particularmente no sistema nervoso central, e esta associada ao declinio

cognitivo em doencgas como Alzheimer (Somasundaram et al., 2024).

1.1 Estresse Oxidativo e Seus Impactos no Envelhecimento

Entre as diversas teorias que buscam explicar o envelhecimento, a do estresse
oxidativo tem se destacado por sua forte ligagdo com danos celulares e perda progressiva
de funcgdes. Esse tipo de estresse ocorre quando ha um desequilibrio entre a produgao
de EROs e a capacidade do organismo de neutraliza-las. Com o tempo, esse
descompasso favorece o acumulo de lesdes oxidativas, contribuindo para o surgimento
de doengas associadas ao avango da idade (Mandal, 2022).

Os Radicais livres sdo atomos ou moléculas instaveis, caracterizados pela
presenca de elétrons desemparelhados, o0 que os torna altamente reativos. As espécies
reativas de oxigénio (EROs) e de nitrogénio (RNS) podem surgir tanto por mecanismos
internos quanto por fatores externos (Mandal, 2022). No organismo, esses compostos
sao produzidos naturalmente como subprodutos do metabolismo, especialmente durante
o transporte de elétrons nas mitocéndrias, em reagdes enzimaticas e na resposta imune.
No ambiente, sua formagdo é estimulada por agentes como radiagdo ultravioleta,
poluicdo atmosférica, fumaga do cigarro e produtos quimicos industriais (Chandimali,
2025).

As EROs sao radicais livres que contém oxigénio e participam de diversos
processos fisioldgicos e patoldgicos. Entre as principais EROs estéo o radical superoxido

(O2*7), o radical hidroxila (*OH) e o radical peroxila (RO,*), cada um com diferentes niveis
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de reatividade e impacto bioldgico. O radical superdxido, gerado principalmente nas
mitocondrias, € considerado a principal molécula precursora dessas espécies. Embora
sua reatividade seja relativamente baixa, ele pode ser transformado em perdxido de
hidrogénio (H,O,) por meio da dismutacdo — uma reagdo que pode ocorrer
espontaneamente ou ser catalisada pela enzima superoxido dismutase (SOD) (Juan,
2021).

O perdxido de hidrogénio, apesar de nao ser um radical livre, desempenha papel
central no equilibrio redox celular por servir como intermediario na formacao de espécies
altamente reativas, como o radical hidroxila. Embora as EROs sejam importantes em
fungcdes como sinalizagdo celular e regulagcdo metabdlica, seu acumulo excessivo pode
causar estresse oxidativo, danificando estruturas celulares e favorecendo o
desenvolvimento de diversas doencas (Averill-Bates, 2023).

O radical hidroxila (*OH) € a ERO mais reativa e agressiva, capaz de causar danos
severos as células ao reagir indiscriminadamente com lipidios, proteinas e DNA. Por ndo
contar com um sistema eficaz de eliminacao, torna-se um dos principais agentes do
estresse oxidativo e de suas consequéncias patolégicas (Juan, 2021). Ja as espécies
reativas de nitrogénio (RNS), como o oxido nitrico (NO¢), embora tenham fungdes
fisiolégicas importantes, podem gerar peroxinitrito (ONOQO™) ao reagir com o radical
superoxido. Essa espécie altamente oxidante altera proteinas e a sinalizagao celular,
contribuindo para a perda da homeostase e o desenvolvimento de doencas (Mukherjee,
2024).

Os radicais livres contribuem significativamente para o estresse oxidativo ao
desencadearem processos como a peroxidagao lipidica e a oxidagao de proteinas. Na
peroxidagao, atacam os acidos graxos das membranas celulares, iniciando uma reacgao
em cadeia que compromete sua estrutura e funcao, afetando a sinalizagao e levando a
morte celular (Barrera, 2018). Ja a oxidagao de proteinas altera aminoacidos, forma
ligagcbes cruzadas e fragmenta cadeias peptidicas, prejudicando a fungao proteica e
agravando a disfuncdo metabdlica. Esses mecanismos, em conjunto, intensificam os
danos celulares e estdo ligados ao desenvolvimento de doengas degenerativas
(Manoharan,2023).

O estresse oxidativo também desempenha um papel fundamental na
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neurodegeneracao. O excesso de EROs contribui para o declinio neuronal progressivo,
caracteristico de doengcas como Alzheimer, Parkinson, esclerose multipla, esclerose
lateral amiotréfica e doenga de Huntington. Esse desequilibrio entre a producdo de
radicais livres e a defesa antioxidante do organismo compromete a fungdo mitocondrial e
altera o metabolismo energético, afetando diretamente a viabilidade das células nervosas
(Singh, 2024). O ambiente oxidativo resultante favorece a neurotoxicidade, induz a morte
celular e acelera a senescéncia neuronal, prejudicando fungdes cognitivas e motoras ao
longo do tempo. Dessa forma, a deterioragdo neuronal associada ao estresse oxidativo

€ um dos mecanismos centrais na patogénese das doengas (Singh, 2024).

1.2 O Papel do Estresse Oxidativo e da B-amiloide na Doenga de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (DA) representa a forma mais comum de deméncia em
pessoas idosas e constitui um desafio crescente para os sistemas de saude em todo o
mundo. Trata-se de uma condi¢gdo progressiva que compromete areas especificas do
cérebro, afetando principalmente a memoéria, a orientacdo e o comportamento. As
alteragcdes observadas nos pacientes refletem a degeneragcdo de regides como o
hipocampo e o cértex cerebral, essenciais para o armazenamento e processamento de
informacdes. Esses prejuizos resultam em dificuldades na comunicagao, confusao
espacial e mudancgas na personalidade, interferindo de forma significativa na autonomia

e na qualidade de vida dos individuos afetados (Nikolenko et al., 2022).

Os sintomas clinicos da DA geralmente comecam de forma insidiosa,
manifestando-se inicialmente por lapsos de memodria recente. Com a progressao da
doenca, surgem dificuldades de linguagem, desorientagdo temporal e espacial, prejuizos
no julgamento, altera¢cdes de comportamento, apatia e, em estagios mais avangados,
incapacidade de realizar atividades basicas da vida diaria. Esses sintomas impactam nao
apenas o paciente, mas também sua rede de apoio, especialmente familiares e
cuidadores, que enfrentam elevada sobrecarga emocional e social (Nikolenko et al.,
2022).
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Uma das caracteristicas patologicas da DA € o acumulo de proteinas anormais,
como a B-amiloide, formando placas extracelulares, e a proteina tau, que se organiza em
emaranhados intracelulares. Esses depositos prejudicam a comunicagdo entre os
neurénios, ativam processos inflamatérios e, com o tempo, resultam na morte neuronal.
A disfungdo mitocondrial e a perturbacdo da homeostase celular também desempenham

papéis cruciais na progressao da doenca (Karapetyan et al., 2022).

No contexto da DA, o estresse oxidativo € um dos principais mecanismos que
contribuem para a neurodegeneragao. Neurbnios sao particularmente vulneraveis ao
estresse oxidativo devido a alta demanda de oxigénio e a presenca de acidos graxos poli-
insaturados nas membranas celulares, que séo facilmente oxidadas. O acumulo de EROs
danifica as mitocéndrias, essenciais para a produ¢ado de energia celular, e prejudica a
funcao normal das células. Isso resulta em disfungcdo neuronal, exacerba inflamacgdes e
agrava os danos causados pela deposicao de B-amiloide, acelerando a progressao da
DA (Nikolenko et al., 2022).

Além disso, o estresse oxidativo desencadeia a ativagao de vias inflamatoérias no
cérebro, intensificando a toxicidade neuronal e favorecendo a perda de neurdnios. O
acumulo prolongado de danos oxidativos nas células nervosas acelera a morte celular e
compromete a plasticidade sinaptica, um processo crucial para as fungdes cognitivas.
Esse ciclo de dano celular e neuroinflamacédo é central no desenvolvimento e na

progressao da Doenca de Alzheimer (Cheignon et al., 2018).

A proteina B-amiloide esta intimamente associada a esse processo, sendo um dos
principais agentes patolégicos na DA. A proteina B-amiloide € um peptideo que se forma
a partir da clivagem da proteina precursora amiloide (APP), que fica presente na
membrana dos neurénios. Essa clivagem pode acontecer de duas formas: pela via nao
amiloidogénica, que gera fragmentos soluveis e sem risco de agregagao, ou pela via
amiloidogénica, onde a acdo da - e da y-secretase produz os peptideos A,
principalmente AB40 e AB42. Entre eles, o AB42 é o mais propenso a se agregar,
formando inicialmente pequenos oligbmeros soluveis e, depois, as placas extracelulares

tipicas da doenga de Alzheimer. Esses oligbmeros se agrupam e formam placas de (-
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amiloide, que se depositam em regides do cérebro responsaveis pela memdria, como o

hipocampo e o cortex cerebral (Cheignon et al., 2018).

O acumulo de B-amiloide interfere na comunicagcdo neuronal e prejudica as
sinapses, afetando a transmissao de sinais elétricos entre os neurdnios. Esse processo
de formacao de placas ocorre ao longo de muitos anos, muito antes do surgimento dos
sintomas clinicos da doenga, tornando o diagnodstico precoce um grande desafio. O
acumulo de B-amiloide, portanto, € um dos principais fatores que contribuem para a

neurodegeneragao observada na DA (Tamagno et al., 2021).

Além de prejudicar as sinapses, as placas de (-amiloide provocam disfungao
mitocondrial, afetando a produgdo de energia celular. Essa disfungdo compromete a
viabilidade neuronal, ja que as células ficam sem a energia necessaria para funcoes
vitais. O acumulo de B-amiloide também gera estresse oxidativo, promovendo a formagao
excessiva de EROs, que danificam as membranas celulares, proteinas e DNA,
exacerbando a inflamagao neuronal. As células gliais, que normalmente ajudam a limpar
as proteinas danificadas, acabam sobrecarregadas com o acumulo de B-amiloide,

resultando em inflamacéao crénica e morte celular (Chen & Zhong, 2014).

Além disso, a B-amiloide interfere diretamente na plasticidade sinaptica, que é
essencial para a aprendizagem e a memoria. As sinapses danificadas pelas placas de -
amiloide tém dificuldades em se comunicar, levando aos déficits cognitivos tipicos da
Doencga de Alzheimer, como perda de memodria e dificuldades de raciocinio. Portanto, a
B-amiloide ndo é apenas um marcador caracteristico da doenca, mas um dos principais
responsaveis pela neurodegeneragcdo progressiva observada nos pacientes com

Alzheimer (Tamagno et al., 2021).

Atualmente, os tratamentos convencionais para a DA ndo promovem a cura da
doenca, mas visam atenuar sintomas e retardar sua progressdo. Entre as terapias
disponiveis estdo os inibidores da acetilcolinesterase (donepezila, rivastigmina e
galantamina), que aumentam a disponibilidade de acetilcolina e melhoram a funcéo
cognitiva, e o antagonista do receptor NMDA, memantina, indicado para estagios
moderados a graves. Além disso, recentemente surgiram terapias que visam reduzir o

acumulo de B-amiloide, como anticorpos monoclonais, embora seu uso ainda seja
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limitado e alvo de debates quanto a eficacia e custo. Apesar dessas estratégias, a
abordagem terapéutica continua sendo majoritariamente sintomatica, reforcando a
importancia de pesquisas voltadas para novos alvos e alternativas complementares
(Tamagno et al., 2021).

Diante dos danos causados pelos radicais livres, especialmente em doengas como
Alzheimer, cancer e enfermidades cardiovasculares, manter o equilibrio entre espécies
reativas e mecanismos antioxidantes é essencial para preservar a saude celular. O
organismo conta com defesas internas, como enzimas antioxidantes, e também se
beneficia de compostos obtidos pela alimentacédo. Esses antioxidantes ajudam a reduzir
o estresse oxidativo, contribuindo para retardar processos degenerativos e preservar a

fungdo celular ao longo do envelhecimento. (Jomova et al., 2023).

1.3 Antioxidantes e mecanismos de defesa na Longevidade

Os antioxidantes sao substancias capazes de neutralizar radicais livres, reduzindo
o impacto do estresse oxidativo no organismo. Eles atuam protegendo biomoléculas
essenciais, como DNA, proteinas e lipidios, prevenindo danos celulares e retardando
processos degenerativos. Sua agao esta diretamente associada a longevidade, uma vez
que auxiliam na manutencgdo da integridade celular e na regulagdo de vias metabdlicas

envolvidas no envelhecimento (Hussaim et al., 2024)

O sistema antioxidante celular pode ser dividido em dois grandes grupos: defesas
enzimaticas e ndo enzimaticas. As enzimas antioxidantes desempenham um papel
crucial na eliminagao de radicais livres e seus intermediarios, enquanto os sistemas nao
enzimaticos atuam como moléculas redutoras, regenerando antioxidantes e inibindo

reacdes em cadeia (Jomova et al., 2024)

As enzimas antioxidantes sdo essenciais na defesa celular contra o estresse
oxidativo, neutralizando radicais livres e prevenindo danos as biomoléculas vitais. Entre
as principais enzimas, destacam-se a superéxido dismutase (SOD), a catalase (CAT) e a
glutationa peroxidase (GPx), que atuam de forma coordenada para reduzir o impacto das
EROs. A SOD converte o radical superéxido (O,+”) em peréxido de hidrogénio (H,0O,) e

oxigénio molecular, desempenhando um papel crucial na protegéo celular, especialmente
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no citoplasma e nas mitocéndrias (Zheng et al., 2023). A CAT, por sua vez, decompde o
H,O, em agua e oxigénio, prevenindo a formagao de radicais hidroxila, que sdo altamente
agressivos para as células (Anwar et al., 2024). Ja a GPx utiliza a glutationa para reduzir

hidroperoxidos, protegendo lipidios e acidos nucleicos de danos (Averill-Bates, 2023).

Além dessas enzimas, outros sistemas antioxidantes como a glutationa redutase
(GR), peroxirredoxinas (Prx), tiorredoxina (Trx) e heme oxigenase-1 (HO-1) atuam na
regeneragao de antioxidantes e na manutengao do equilibrio redox celular, colaborando
para a protecdo contra danos oxidativos. Esses sistemas enzimaticos sdo fundamentais
nao apenas para a defesa celular, mas também para o controle de processos fisioldgicos
e patolégicos, como em doengas cardiovasculares, cancer e disturbios
neurodegenerativos (Yan et al., 2018; Andreadou et al., 2021). A modulacdo desses
mecanismos, seja por terapias farmacoldgicas ou suplementagao, tem se mostrado
promissora no tratamento de varias condigdes relacionadas ao estresse oxidativo (Lillo-
Moya et al., 2022).

Os antioxidantes ndo enzimaticos, como a glutationa (GSH), a coenzima Q10
(CoQ10), as vitaminas C e E, além de polifendis e carotenoides, exercem um papel
fundamental na defesa contra o estresse oxidativo. Esses compostos neutralizam
diretamente radicais livres e auxiliam na manutengcdo da homeostase redox celular,
protegendo estruturas vitais como membranas, proteinas e DNA. Além de eliminarem
espécies reativas de oxigénio (EROs), eles participam ativamente na regeneracédo de
enzimas antioxidantes e na modulacéo de vias de sinalizagdo que regulam inflamacgéo,
metabolismo energético e apoptose. Dessa forma, contribuem n&o apenas para a
prevencao de danos celulares imediatos, mas também para o atraso no desenvolvimento
de doencas crbnicas relacionadas ao envelhecimento, como céancer, enfermidades
cardiovasculares e disturbios neurodegenerativos. Por atuarem em diferentes frentes de
protecdo, os antioxidantes ndo enzimaticos representam um elo essencial entre os
mecanismos de defesa celular e a manutengao da saude e da longevidade (Lillo-Moya et
al., 2022).
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Além disso, a eficacia dos sistemas antioxidantes depende da regulacdo da
expressao génica desses mecanismos, controlada por fatores de transcricdo como NRF2
e FOXO, que modulam a producéo de enzimas antioxidantes, influenciando a resisténcia

ao estresse, a inflamacéo, o metabolismo e a longevidade (Shakya et al., 2023).

1.4 Regulagao genética da resposta antioxidante

Os antioxidantes, tanto os produzidos pelo organismo quanto os obtidos pela
alimentagao, tém papel essencial na protecao celular contra o estresse oxidativo. No
entanto, essa defesa vai além da simples neutralizacdo de radicais livres, envolvendo
também mecanismos genéticos que regulam a expressdo de genes antioxidantes.
Fatores de transcricdo e modificacbes epigenéticas atuam nesse processo, permitindo

que a célula responda de forma adaptativa aos desequilibrios redox (Shakya et al., 2023).

Entre os principais reguladores dessa resposta estado o fator nuclear eritroide 2
relacionado ao fator 2 (NRF2), que é um fator de transcricdo fundamental para a
reqgulacao da resposta antioxidante e homeostase redox celular. Em condi¢gdes normais,
o NRF2 encontra-se inativo no citoplasma, associado a proteina KEAP1 (Proteina 1
associada ao dominio ECH do tipo Kelch), que promove sua degradacédo via

proteassoma, impedindo sua ativagcao excessiva (Shakya et al., 2023).

No entanto, quando a célula é exposta a estresse oxidativo ou compostos
ativadores da via NRF2, a estrutura de KEAP1 sofre modificagcbes conformacionais que
impedem sua interagdo com o NRF2, permitindo que este se acumule e se transloque
para o nucleo. No nucleo, NRF2 se liga a elementos de resposta antioxidante (AREs) no
DNA, desencadeando a transcricdo de genes envolvidos na defesa contra o estresse
oxidativo e no metabolismo celular. Esse mecanismo permite que a célula regule sua
capacidade antioxidante de acordo com o ambiente, promovendo prote¢ao contra danos
celulares e inflamacao (McCord et al., 2023).

Entre esses genes, destacam-se GCLC e GCLM, envolvidos na sintese da
glutationa (GSH), um dos principais antioxidantes celulares. Outro gene relevante é o

NQO1 (NAD(P)H quinona oxidoredutase 1), que desempenha um papel crucial na
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detoxificagdo de quinonas toxicas e na manutencao do equilibrio redox celular (Liu et al.,
2022).

Enzimas antioxidantes classicas, como GPx, SOD e CAT, também s&o reguladas
por NRF2, atuando na neutralizagao de radicais livres e peroxidos celulares. A ativacao
desses genes fortalece a capacidade antioxidante das células, protegendo-as contra
agentes oxidantes externos e processos inflamatérios, sendo um dos mecanismos mais
eficazes para garantir a sobrevivéncia celular sob condigbes de estresse oxidativo (Anwar
et al., 2024).

A ativacao da via NRF2 tem sido amplamente estudada no contexto de prevengao
e tratamento de doencas crbénicas, dada sua capacidade de regular genes envolvidos na
resposta antioxidante, inflamagao e metabolismo energético. No sistema nervoso, NRF2
desempenha um papel essencial na protegao contra doengas neurodegenerativas, como
Alzheimer e Parkinson, reduzindo o acumulo de proteinas tdxicas e atenuando a

inflamagé&o neuronal (Karunatilleke et al., 2021).

Além do NRF2, outro importante regulador da homeostase redox celular e da
resposta ao estresse oxidativo € a familia de fatores de transcricdo FOXO. Esses fatores
desempenham um papel crucial na regulagao da expressdo de genes antioxidantes, no
controle da apoptose e na modulagao do metabolismo energético. A familia FOXO é
composta por quatro isoformas principais em mamiferos: FOXO1, FOX0O3, FOX04 e
FOXO6, cada uma com funcdes especificas, mas todas compartilhando a capacidade de
responder a sinais de estresse celular e restricdo de nutrientes. Quando ativados, os
fatores FOXO promovem a expressao de enzimas antioxidantes como SOD, CAT e GPX,
reduzindo os niveis de EROs e conferindo protecéo contra o envelhecimento celular e
doencas degenerativas. Assim como o NRF2, a ativagdo de FOXO é fundamental para
garantir adaptacao celular ao estresse oxidativo, prevenindo danos estruturais e

promovendo a longevidade celular (Kim et al., 2022).

O funcionamento da via FOXO é regulado por diferentes estimulos ambientais e
moleculares, sendo fortemente influenciado pela via da insulina/IGF-1. Em condi¢des
normais, a ativacdo da via de sinalizacdo da insulina leva a fosforilagdo de FOXO pela
proteina quinase Akt (PKB), resultando em sua exportacdo do nucleo para o citoplasma,
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onde permanece inativo. No entanto, sob condigdes de estresse oxidativo, baixa
disponibilidade de nutrientes ou restrigdo caldrica, a fosforilagdo de FOXO é reduzida,
permitindo sua translocagéo para o nucleo e ativagéo de genes antioxidantes e de reparo
celular (Kim et al., 2022).

Além disso, FOXO3, uma das isoformas mais estudadas, tem sido associada a
longevidade e protegao contra doengas relacionadas ao envelhecimento, pois regula a
expressao de proteinas envolvidas na desintoxicagéo celular, metabolismo energético e
resisténcia ao estresse. Dessa forma, a via FOXO desempenha um papel essencial na
adaptagao celular e na prevengdo de doengas metabdlicas, neurodegenerativas e

cardiovasculares (Krafczyk & Klotz, 2022)

Além dos mecanismos antioxidantes enzimaticos e nao enzimaticos, compostos
bioativos provenientes da dieta tém despertado crescente interesse por sua capacidade
de atuar como moduladores funcionais da resposta celular ao estresse oxidativo.

Os polifendis sdo compostos bioativos amplamente encontrados em alimentos
vegetais, como frutas, vegetais, chas e vinho tinto, com propriedades antioxidantes e anti-
inflamatorias. Sua estrutura quimica, composta por anéis fendlicos, permite a
neutralizagao de radicais livres, a ativagado de enzimas antioxidantes e a modulagao de
vias de sinalizacdo celular, como a via NRF2, que fortalece a resposta antioxidante e
protege contra doengas cardiovasculares, cancer e neurodegeneracao (Janigashvili et
al., 2024). Além disso, os polifendis regulam a inflamagao ao inibir o NF-kB e reduzir a
expressao de citocinas inflamatdrias, protegendo o sistema nervoso de doengas como

Alzheimer e Parkinson (Jalouli et al., 2025).

Os flavonoides, um dos grupos mais importantes de polifendis, compartilham
muitas dessas propriedades e sdo conhecidos por sua potente agao antioxidante e anti-
inflamatdria. Como os polifendis, eles desempenham um papel crucial na protecao contra
o estresse oxidativo e na prevencado de doencas relacionadas a idade, mostrando um
papel importante na modulagéo das respostas celulares ao estresse e inflamagao (Khan
et al., 2021).
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1.5 Flavonoides como Potenciais Compostos Antienvelhecimento

Dentre os diversos grupos de polifendis, os flavonoides se destacam por sua
grande distribuicdo no reino vegetal e por seus efeitos protetores contra o rapido
envelhecimento. Esses compostos tem uma estrutura quimica comum baseada em anéis
fendlicos, mas apresentam diferentes subclassificagdes, como flavonas, flavondis,
isoflavonas, antocianinas, chalconas e flavanonas, cada uma com propriedades bioativas
especificas como descrito na figura 1. Assim como outros polifendis, os flavonoides
atuam neutralizando radicais livres, modulando vias inflamatérias e regulando a
expressao de genes antioxidantes, contribuindo para a manutencdo da homeostase
celular e prevencao de doengas associadas ao envelhecimento. No entanto, esses
compostos apresentam mecanismos moleculares unicos, influenciando diretamente a
sinalizagao celular, o metabolismo energético e a fungado mitocondrial, tornando-se alvos
promissores na busca por estratégias nutricionais e terapéuticas que promovam

longevidade e resisténcia ao estresse (Khan et al., 2021).

Estruturalmente, sdo caracterizados por um esqueleto de 15 carbonos, composto
por dois anéis aromaticos (A e B) conectados por um anel piranico heterociclico (C),
formando um nucleo de flavana. Essa estrutura fundamental permite que os flavonoides
existam em diferentes formas, podendo estar na forma livre ou conjugada a agucares,
formando glicosideos, o que afeta sua biodisponibilidade e metabolismo no organismo
(Abhinav et al., 2023). Além disso, variagdes na quantidade e posicdo dos grupos
hidroxila, metoxi e outros substituintes influenciam diretamente suas propriedades fisico-
quimicas, afetando sua solubilidade, estabilidade e interacdo com biomoléculas, o que

impacta suas atividades bioldgicas e aplicagdes terapéuticas (Tang et al., 2025).
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Figura 1 — Estruturas quimicas das principais subclasses de flavonoides: flavonas, flavonais, flavan-3-éis,
flavanonas, isoflavonas e antocianidinas. As variagbes estruturais entre essas subclasses influenciam
diretamente suas propriedades antioxidantes e bioativas.

Fonte: Adaptado de Narendra et al. (2024).

Flavondis, como quercetina e kaempferol, sdo conhecidos por suas propriedades
antioxidantes, anti-inflamatodrias e cardioprotetoras, presentes em frutas como macgas e
uvas, e vegetais como cebolas e brocolis (Khan et al., 2024). Flavandis (ou flavan-3-6is),
encontrados no cha verde, cacau e uvas, melhoram a fung¢ao cardiovascular, reduzem a
pressao arterial e protegem contra doencgas neurodegenerativas (Arora et al., 2023).
Flavonas, como Iuteolina e apigenina, possuem atividades anticancerigenas,
antimicrobianas e neuroprotetoras, sendo presentes em ervas como camomila e aipo, e
desempenham um papel importante na modulagao da resposta inflamatéria (Anees et al.,
2024).

As flavanonas, como naringenina e hesperetina, presentes em frutas citricas, tém
propriedades antioxidantes e cardioprotetoras, além de contribuirem para a funcéao
gastrointestinal e a redugao dos niveis de colesterol (Singh & Verma, 2025). Isoflavonas,
como genisteina e daidzeina, derivadas da soja, sdo conhecidas por suas propriedades
fitoestrogénicas e tém sido estudadas no contexto da menopausa, protegao
cardiovascular e prevengdo da osteoporose (Anees et al., 2024). Antocianinas,
responsaveis pelas cores vibrantes de frutas e flores, possuem fortes propriedades

antioxidantes e anti-inflamatoérias, protegendo contra doencas cardiovasculares e
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neurodegenerativas, com destaque para as frutas vermelhas e uvas (Singh & Verma,
2025).

Os flavonoides atuam no organismo por meio de diferentes mecanismos
moleculares, influenciando diretamente vias de sinalizacdo celular, metabolismo
energético e processos inflamatérios. De forma interessante, eles nao apenas
neutralizam radicais livres e evitam danos oxidativos, mas também exercem efeitos
indiretos, como a regulacao de genes envolvidos na manutengdo da homeostase celular.
Além disso, esses compostos modulam a atividade de enzimas antioxidantes e
inflamatodrias, favorecendo um ambiente celular mais estavel e adaptado para enfrentar

situacdes de estresse (Cao & Huang, 2024).

Os flavonoides desempenham um papel essencial na regulagao celular ao modular
vias de sinalizacdo, metabolismo energético e resposta inflamatoria. Essas moléculas
interagem com AMPK/SIRT1, MAPK, PI3K/AKT e NF-kB, promovendo biogénese
mitocondrial, homeostase energética e protegcao celular contra o estresse oxidativo
(Nascimento et al., 2023). Além disso, ativam a via NRF2/HO-1, estimulando a produgao
de enzimas antioxidantes e reduzindo a expressao de citocinas proé-inflamatorias,
contribuindo para um ambiente celular mais equilibrado e resistente a danos metabdlicos
e inflamatdrios (Yin et al., 2021; Liu et al., 2024).

No metabolismo mitocondrial, os flavonoides melhoram a producdo de ATP,
modulam a fusdo e fissdo mitocondrial e preservam o potencial da membrana
mitocondrial, prevenindo a apoptose celular. Além disso, sua acéo antioxidante neutraliza
as EROs reduzindo o impacto do estresse oxidativo na disfungdo mitocondrial e no
envelhecimento celular (Kicinska & Jarmuszkiewicz, 2020). A capacidade dos flavonoides
de modular a inflamagéo e o metabolismo energético os torna compostos promissores na
prevencdo de doencas crbnicas associadas ao envelhecimento, como doencgas

cardiovasculares, neurodegenerativas e metabdlicas (Zhong et al., 2022)

1.6 Matricaria Chamomila L. (Camomila) e Seus Beneficios

Diante dos efeitos protetores dos flavonoides na longevidade e na resisténcia ao

estresse oxidativo, torna-se relevante investigar fontes naturais ricas nesses compostos,
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especialmente aquelas amplamente utilizadas tanto na medicina tradicional quanto na
pesquisa cientifica. Nesse contexto, a Matricaria Chamomila L., popularmente conhecida
como camomila, destaca-se como uma planta medicinal de interesse, devido a sua
abundancia em flavonoides bioativos, como a apigenina, e outras substancias com
propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e moduladoras da resposta celular (Franco
et al., 2020).

A camomila tem sido tradicionalmente utilizada para uma variedade de condicoes,
e estudos recentes apontam seu potencial na promog¢ao da longevidade e protegao
celular contra o estresse oxidativo. Diante disso, é essencial compreender suas origens,
composi¢cao quimica, aplicacbes e possiveis mecanismos envolvidos em sua agao
antienvelhecimento, para melhor avaliar seu impacto na longevidade e seu potencial

como agente terapéutico natural (Petrulova et al., 2020).

Matricaria chamomilla L., também conhecida como camomila-alema, € uma planta
herbacea anual da familia Asteraceae amplamente reconhecida por suas propriedades
medicinais, especialmente efeitos calmantes e anti-inflamatérios. Seu uso remonta as
antigas civilizagdes do Mediterraneo e do Oriente Proximo, como egipcios, gregos e

romanos, que ja a utilizavam em praticas terapéuticas tradicionais (Albrecht & Otto, 2019).

Na literatura cientifica, essa espécie é referida por dois nomes botanicos
amplamente aceitos: Matricaria chamomilla L. e Matricaria recutita L. Apesar de serem
nomes diferentes, eles se referem a mesma espécie, com as mesmas caracteristicas e
propriedades. A escolha entre um nome ou outro costuma variar de acordo com a regiao
ou a publicacdo. Em geral, Matricaria chamomilla L. € mais usado em farmacopéias
europeias, enquanto Matricaria recutita L. aparece mais em estudos botanicos e
farmacolégicos. Neste trabalho, sera utilizado o nome Matricaria chamomilla L. para
manter a padronizagdo. (Singh et al., 2011).

Do ponto de vista botanico, trata-se de uma planta de ciclo anual, com raiz fina e
fusiforme, caule ereto e ramificado, que pode atingir de 10 a 80 cm de altura. Suas folhas
sao finas, alongadas e apresentam divisao bipinada ou tripinada. As inflorescéncias, do
tipo capitulo, sdo pedunculadas, isoladas e heterogéneas, medindo de 10 a 30 mm de
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diametro. As flores centrais, amarelas e tubulosas, possuem de 1,5 a 2,5 mm de
comprimento, com cinco dentes terminais, enquanto as flores periféricas, brancas,
medem entre 6 e 11 mm e se dispdem de forma concéntrica ao redor do receptaculo, que
€ inicialmente plano, tornando-se cénico. O fruto € uma cipsela de coloragdo castanho-

amarelada com trés a cinco estrias pouco perceptiveis (El Mihyaoui et al., 2022).

Em termos ecoldgicos, a M. chamomilla demonstra boa adaptabilidade a diferentes
tipos de solo, embora solos muito argilosos, encharcados ou pesados sejam
desfavoraveis ao seu cultivo. A planta se desenvolve bem em temperaturas que variam
entre 7 °C e 26 °C e prefere locais com boa exposicao solar, especialmente em regides
com verdes longos e quentes, que favorecem a producao de oleos essenciais (Akbar,
2019).
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Figura 2 — Propriedades farmacolégicas da Matricaria chamomilla L.

A imagem apresenta os principais efeitos bioldgicos e farmacolégicos atribuidos a camomila (Matricaria
chamomilla L.), incluindo atividades antioxidante, antimicrobiana, antiparasitaria, antidiabética,
anticancerigena e anti-inflamatéria. Também s&o destacados seus efeitos analgésico, antipirético,
ansiolitico, antidepressivo, anti-hipertensivo, anti-alérgico e gastroprotetor, os quais fundamentam seu
uso tradicional e terapéutico na fitoterapia e na medicina integrativa.

Fonte: El Mihyaoui et al. (2022).

A acao terapéutica da Matricaria chamomilla L. esta ligada a variedade de

compostos presentes em sua composigdo, que atuam em conjunto em diferentes
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processos do organismo. Essa planta medicinal é rica em substancias com potencial
farmacolégico, como Oleos essenciais, flavonoides, acidos fendlicos, cumarinas,
terpenoides e sesquiterpenos. A combinacido desses compostos faz com que a camomila
tenha propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias, antimicrobianas, protetoras do

sistema digestivo e da saude celular (Rawat et al., 2022).

Entre os flavonoides mais representativos da M. chamomilla, destacam-se a
apigenina, luteolina, quercetina e catequina, além de suas formas glicosiladas, como
luteolina-7-O-glucosideo e apigenina-7-O-glucosideo. Esses compostos exercem
potente acado antioxidante ao neutralizar EROs, além de modular vias inflamatdrias por
meio da inibicdo de enzimas como COX e LOX e da regulacdo de citocinas pro-
inflamatorias. A apigenina, por exemplo, apresenta efeito neuroprotetor e ansiolitico. A
luteolina, por sua vez, tem se destacado pela capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica, reduzir o estresse oxidativo em tecidos neurais e atenuar processos
neuroinflamatdrios, sendo considerada promissora em estudos relacionados a doencas
neurodegenerativas. Ja a quercetina, amplamente descrita na literatura, apresenta
propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias robustas, além de modular vias de
sinalizagao associadas a apoptose e a sobrevivéncia celular, o que contribui para efeitos
protetores em condicdes de estresse oxidativo crénico e no envelhecimento (EI Mihyaoui
et al., 2022).

A presenga de acidos fendlicos, como os derivados do acido cafeico e acido
ferulico, complementa o perfil antioxidante da planta, atuando na protecdo das
membranas celulares contra a peroxidacao lipidica. Além disso, cumarinas como a
umbeliferona e escopoletina, bem como sesquiterpenos e poliacetilenos, estao
envolvidos em efeitos vasodilatadores, cicatrizantes, imunomoduladores e
hepatoprotetores, ampliando ainda mais o espectro terapéutico da camomila (Melnyk et
al., 2024).

Estudos demonstraram que os extratos da planta possuem atividade antioxidante
significativa, essencial para combater o estresse oxidativo envolvido no envelhecimento
e no desenvolvimento de doengas crénicas (Sarma et al., 2023). Também foram relatadas

propriedades analgésicas e anti-inflamatérias atribuidas aos oleos essenciais e
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flavonoides, assim como efeitos antimicrobianos contra bactérias gram-positivas, gram-
negativas e fungos, o que evidencia seu potencial como agente fitoterapico e conservante
natural (Mihyaoui et al., 2022).

Contudo, é importante considerar que a composic¢ao fitoquimica da camomila pode
variar significativamente de acordo com fatores como origem geografica, condigdes de
cultivo, método de extragcdo e estagio de colheita, o que influencia diretamente sua
atividade biolégica. Em concentragdes elevadas, alguns extratos da planta podem
apresentar efeitos citotdxicos, evidenciando a necessidade de padronizacédo e controle

de qualidade nos preparos terapéuticos (Catani et al., 2021).
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Figura 3 — Estruturas quimicas de flavonoides majoritarios presentes em Matricaria chamomilla L.

A imagem apresenta compostos do tipo aglicona, como quercetina, catequina, luteolina e apigenina, além
de seus derivados glicosilados, como luteolin-7-O-glucosideo e apigenin-7-O-glucosideo. Esses
flavonoides sao associados as atividades antioxidante, anti-inflamatdria e neuroprotetora da planta,
sendo amplamente estudados pelo seu potencial terapéutico.

Fonte: Adaptado de El Mihyaoui et al. (2022).
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Estudos comprovam que o extrato de camomila possui significativa capacidade
antioxidante, neutralizando radicais livres como o DPPH e reduzindo a peroxidagao
lipidica, ajudando a preservar a integridade celular. Compostos como apigenina e
luteolina sdo os principais responsaveis por essa atividade (Sah et al., 2022; Mihyaoui et
al., 2022).

Além de sua acgao antioxidante, a camomila também traz beneficios para a pele,
que é um dos 6rgaos mais afetados pelo envelhecimento causado por fatores externos.
O uso de extratos da planta em cosméticos ajuda a melhorar a hidratacdo da pele e a
reduzir a perda de agua pela camada mais externa, fortalecendo sua fungao de barreira
(Nobrega et al., 2013). Compostos como o a-bisabolol e a apigenina tém efeito anti-
inflamatério e calmante, ajudando a controlar inflamagdes e a diminuir sinais de irritagao,

comuns no envelhecimento da pele (Sah et al., 2022).

Além disso, a camomila € amplamente utilizada em cosméticos para proteger a
pele dos danos causados pela radiagcdo UV e atenuar os sinais de envelhecimento.
Estratégias como o encapsulamento de extratos aumentam sua estabilidade e eficacia,

melhorando a absorgéo e prolongando seus efeitos benéficos (Mihyaoui et al., 2022).

Dentre os diversos constituintes bioativos presentes na Matricaria chamomilla, a
apigenina tem ganhado destaque na literatura cientifica como um dos principais
responsaveis pelos efeitos antienvelhecimento atribuidos a planta. A seguir, sera
abordado o papel especifico desse flavonoide nas vias moleculares associadas a

longevidade e protegao celular.
1.7 Apigenina: Propriedades e potencial antienvelhecimento

A apigenina € um flavonoide natural da subclasse das flavonas, amplamente
presente em diversas plantas alimenticias e medicinais, como camomila, salsa, aipo e
laranja, geralmente encontrada na forma de glicosideos. Seu nhome quimico é 4',5,7-
trihidroxiflavona, e sua formula molecular é C,5H,,05, apresentando uma estrutura tipica
do nucleo flavonoide C6-C3-C6, com trés grupos hidroxila que contribuem para sua

atividade biolégica como mostrado na figura 4. Reconhecida por sua versatilidade
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terapéutica, a apigenina tem despertado crescente interesse cientifico devido aos seus
efeitos antioxidantes, anti-inflamatérios e anticarcinogénicos, que se destacam em
modelos experimentais e pré-clinicos. Sua distribuicdo ampla e presenca em alimentos
comuns facilitam sua incorporagao na dieta, sugerindo também um papel potencial como
composto nutracéutico na prevengao de doengas associadas ao estresse oxidativo e

envelhecimento celular (Salehi et al., 2019).

OH
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Figura 4 — Estrutura quimica da apigenina.

Representagéo da apigenina (4',5,7-trihidroxiflavona), um flavonoide pertencente a classe das flavonas,
caracterizado pela presencga de trés grupos hidroxila nos anéis fendlicos. Essa configuragao estrutural
esta relacionada as suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias, amplamente investigadas em
estudos farmacolégicos.

Fonte: Adaptado de Salehi et al. (2019).

Esse flavonoide que vem ganhando destaque na literatura cientifica por sua
atuacdo em varios processos do organismo. Ela tem sido associada a redugédo de
inflamacdes, ao combate ao estresse oxidativo, a protecdo das células contra o
envelhecimento e a prevengao de doencas crbnicas, como o cancer. Esses efeitos estao
ligados a sua capacidade de influenciar vias de sinalizacdo dentro das células e de
regular genes que controlam tanto a protegédo celular quanto a morte programada das
células (Adhikari & Saha, 2024).

Do ponto de vista antioxidante, a apigenina apresenta uma estrutura quimica com
multiplos grupos hidroxila, os quais favorecem a doagao de elétrons e a estabilizagao de

EROs. Essa caracteristica permite que o composto atue como sequestrante direto de
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radicais livres, prevenindo a oxidagao de biomoléculas essenciais, como DNA, lipidios e
proteinas — eventos intimamente ligados ao envelhecimento celular e a progressao de
doencas degenerativas (Adhikari & Saha, 2024).

Além da neutralizag&o direta de radicais, a apigenina também ativa mecanismos
endégenos de defesa antioxidante. Evidéncias mostram que o composto estimula a
expressao de enzimas como SOD, CAT, GPx e enzimas de fase Il, como a NQO1 e a
glutationa-S-transferase. Essa indugdo ocorre principalmente pela ativacdo da via de
sinalizagao do fator de transcrigdo Nrf2, que, ao ser liberado do complexo com Keap1 em
situacbes de estresse, transloca-se para o nucleo e induz a expressao de genes
antioxidantes via AREs. Tal propriedade posiciona a apigenina como um agente
nutracéutico promissor na prevencado e controle de doengas associadas ao estresse
oxidativo, incluindo enfermidades cardiovasculares, neurodegenerativas e metabdlicas,

além de seu potencial na promog¢ao da longevidade (Adhikari & Saha, 2024).

Além disso, a apigenina apresenta acao anti-inflamatéria significativa, inibindo
enzimas pro-inflamatérias como a ciclooxigenase (COX-2) e a éxido nitrico sintase
induzivel (iNOS), além de suprimir a expressao de citocinas inflamatorias, como TNF-a,
IL-18 e IL-6. Esse efeito € amplamente associado a inibi¢ao da via de sinalizacéo do fator
de transcricdo NF-kB, responsavel por controlar a resposta inflamatéria em diversos
tecidos (Mushtaq et al., 2023).

A apigenina tem se mostrado um composto promissor na protegdo do sistema
nervoso contra os danos induzidos pelo estresse oxidativo e processos inflamatdrios,
especialmente em doencas neurodegenerativas como Alzheimer (DA) e Parkinson (DP).
Seu efeito antioxidante esta relacionado tanto a eliminacédo direta de EROs quanto a
regulagao positiva de mecanismos celulares de defesa, como o aumento da glutationa e
das enzimas SOD e GPx. Além disso, a apigenina € capaz de modular vias de sinalizagao
envolvidas na inflamagao, como NF-kB e TLR4, reduzindo a produgao de TNF-a e IL-6.
Estudos in vivo também demonstram sua capacidade de preservar a morfologia neuronal,
reduzir a apoptose mediada por mitocondrias e regular positivamente vias neurotroficas,
como ERK/CREB/BDNF, contribuindo para a protegcao e regeneragao neuronal (Zhao et
al., 2019).
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Além de seus efeitos antioxidantes, a apigenina também atua regulando a ativagao
da microglia, que séo células do sistema nervoso envolvidas nas respostas inflamatoérias.
Em testes, ela conseguiu reduzir a presenga de proteinas inflamatérias como o CD68 e
diminuir a multiplicacdo dessas células quando estimuladas por substancias inflamatérias
como IL-1 e LPS (Dourado et al., 2020). Essa a¢ao ajudou a aumentar a producéo do
BDNF, uma proteina essencial para a protegdo, crescimento e comunicagao entre os
neurénios. Em estudos com células, a apigenina também reduziu a morte celular causada
por toxinas (como o MPP+), melhorou a energia das mitocondrias e diminuiu a liberagao
de enzimas ligadas ao dano celular. Ja em modelos animais com Parkinson induzido por
substancias como rotenona e MPTP, a apigenina melhorou a movimentagao dos animais,
reduziu inflamacgdes no cérebro e a formacado de proteinas téxicas, além de estimular
proteinas ligadas a fungdo da dopamina, como a tirosina hidroxilase (TH) e os receptores
D2 (Patil et al., 2014).

1.8 Caenorhabditis elegans como Modelo no Estudo da Longevidade: Vantagens e
Aplicacoes

Diante da crescente valorizacdo dos compostos naturais com propriedades
antioxidantes e antienvelhecimento, como a apigenina presente na Matricaria chamomilla
L., torna-se fundamental validar seus efeitos por meio de modelos experimentais
adequados. Entre os organismos mais utilizados nesse tipo de investigacao, C. elegans
destaca-se como uma ferramenta poderosa no estudo da longevidade e dos mecanismos
moleculares associados ao envelhecimento. Por sua simplicidade, ciclo de vida curto,
bem como elevada conservagao genética com mamiferos, esse nematoide tem sido
amplamente adotado em pesquisas biomédicas. A seguir, serdo abordadas suas
principais caracteristicas bioldgicas, vantagens e limitagdes como modelo experimental,
além das vias celulares que regulam a longevidade e sua resposta ao estresse oxidativo
(Baugh & Hu, 2020).

O Caenorhabditis elegans € um nematoide de vida livre, ndo parasita, que habita
ambientes umidos no solo e se alimenta principalmente de microrganismos como
bactérias. Seu uso como organismo modelo foi estabelecido por Sydney Brenner em

1965, devido a caracteristicas que o tornam ideal para estudos em genética,
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desenvolvimento, comportamento e envelhecimento (Brenner, 1974). Trata-se de um
animal de pequeno porte, com cerca de 1 mm de comprimento na fase adulta, corpo
transparente, ciclo de vida curto e facilidade de cultivo em laborat6rio com baixo custo,
utilizando meios simples como agar suplementado com Escherichia coli (OP50) como

fonte de alimento (Caldero-Escudero & Romero-Sanz, 2024).

O ciclo de vida de C. elegans inicia-se com o estagio embrionario, que dura
aproximadamente 16 horas a 20 °C. Apds a eclosdo, o organismo atravessa quatro
estagios larvais sequenciais (L1 a L4), cada um separado por uma muda. Em condi¢des
ideais, como temperatura adequada e abundancia de alimento, o ciclo completo do ovo
ao adulto leva cerca de trés dias (Porta-de-la-Riva et al., 2012). A maturagcado sexual
ocorre logo apos a fase L4, e o individuo entra na fase adulta, durante a qual os
hermafroditas produzem descendentes por auto-fecundacao por aproximadamente 2 a 4
dias. Um unico hermafrodita pode gerar entre 300 e 350 descendentes, embora possa
produzir mais se cruzado com um macho (Brenner, 1974). Apds o periodo reprodutivo, o
animal pode viver por mais 10 a 15 dias, totalizando uma expectativa de vida de

aproximadamente 20 a 25 dias.

Um aspecto adaptativo importante € o estagio alternativo denominado dauer, que
ocorre em resposta a condigdes ambientais adversas, como escassez de alimento,
superpopulagdo ou alta temperatura. Nesse estado de diapausa, o desenvolvimento é
interrompido, permitindo que o animal sobreviva por longos periodos até que o ambiente
se torne novamente favoravel (Baugh & Hu, 2020). Esse mecanismo de adaptagéo é

relevante para estudos sobre estresse celular e longevidade.
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Figura 5 - Aimagem ilustra as principais fases do ciclo de vida de C. elegans, incluindo os estagios
embrionario, larval (L1-L4) e adultos. O modelo apresenta um desenvolvimento rapido, com ciclo
completo em aproximadamente 3 dias a 20 °C, sendo amplamente utilizado em pesquisas sobre
envelhecimento, genética e biologia do desenvolvimento.

Fonte: Worm Atlas.

O C. elegans é um modelo experimental valioso para o estudo do envelhecimento
devido as suas caracteristicas bioldgicas e genéticas, como um genoma sequenciado
com homologia significativa aos genes humanos, especialmente os relacionados a
longevidade e doengas crénicas. Seu ciclo de vida curto, corpo transparente e
desenvolvimento celular previsivel permitem a visualizagdo em tempo real dos processos

celulares, facilitando experimentos em larga escala (Torres et al., 2022).

Além disso, sua facilidade de cultivo e manipulagdo genética, aliada a
sensibilidade a compostos quimicos, torna-o ideal para investigagbes em areas como
metabolismo, neurociéncia e envelhecimento celular. O C. elegans também permite
intervencdes genéticas precisas, identificando alvos moleculares relevantes para
humanos, e apresenta biomarcadores fisiolégicos associados ao envelhecimento, como
reducdo da motilidade e alteragbes na resposta imunoldgica, proporcionando um

monitoramento eficaz do envelhecimento in vivo (Son et al., 2019).

1.9 C. elegans CL2355: Modelo Transgénico para Estudos de Longevidade e
Doencga de Alzheimer

Além das caracteristicas gerais que fazem de C. elegans um modelo robusto para

estudos sobre envelhecimento, algumas cepas transgénicas oferecem vantagens
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especificas para investigar mecanismos moleculares associados a longevidade. Dentre
as diversas cepas disponiveis de C. elegans, a CL2355 tem se mostrado particularmente
util em estudos voltados para envelhecimento e processos neurodegenerativos (Rani et
al., 2023).

Aescolha de C. elegans como organismo modelo para estes estudos ndo € apenas
pela sua simplicidade e facilidade de manipulagao genética, mas também pela estreita
homologia de seus processos bioldégicos com os humanos. A cepa CL2355, que expressa
a proteina B-amiloide (AB1-42) em neurdnios, € escolhida especificamente para estudar
os efeitos dessa proteina no envelhecimento e nos processos neurodegenerativos,

aspectos centrais desta pesquisa (Navarro-Hortal et al., 2022).

AB1-42 é uma das proteinas-chave envolvidas na Doenga de Alzheimer e, ao
acumular-se em placas extracelulares, desencadeia uma série de respostas patoldgicas
que incluem o aumento do estresse oxidativo e inflamagao neuronal. O uso da cepa
CL2355 permite uma investigagao mais aprofundada desses processos, pois a expressao
de AB1-42 é induzida por temperatura, permitindo o controle experimental do acumulo da
proteina. Com isso, € possivel estudar como o estresse oxidativo e o acumulo de [-
amiloide contribuem para a degeneracao celular e para a perda de fungdes cognitivas,

caracteristicas da Doencga de Alzheimer (Navarro-Hortal et al., 2022).

Além disso, a relagdo entre o estresse térmico, o estresse oxidativo e a
longevidade é um dos principais focos deste estudo. O estresse térmico induz uma série
de respostas celulares, incluindo a producao de proteinas de choque térmico e a ativagao
de vias de sinalizagdo relacionadas a sobrevivéncia celular, que também estao
interligadas com o estresse oxidativo. O modelo de C. elegans permite, de maneira unica,
estudar essas interagdes em tempo real, devido a sua transparéncia e a facilidade de
manipulagéo genética. O bombeamento faringeo, que € um reflexo motor em C. elegans,
€ utilizado como um indicador sensivel da saude do organismo, refletindo o impacto de
estressores externos, como o estresse térmico e o estresse oxidativo, na fungao neuronal

e na longevidade (Van Assche et al., 2015).
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Portanto, o estudo de C. elegans CL2355 permite uma compreensao abrangente
de como os estressores ambientais, como o estresse térmico e o estresse oxidativo,
interagem com as vias moleculares que regulam a longevidade. Além disso, C. elegans
oferece uma plataforma eficaz para testar compostos bioativos, como a apigenina,
presentes em plantas como a Matricaria chamomilla L., que tém potencial para modular

esses processos (Van Assche et al., 2015).

1.10 Comparacgao entre C. elegans e modelos mamiferos (homologia genética e

funcional)

Apesar de sua simplicidade anatémica, C. elegans compartilha uma notavel
homologia genética e funcional com organismos mais complexos, como os mamiferos.
Estima-se que cerca de dois tergos dos genes humanos possuem equivalentes no
genoma do nematoide, incluindo aqueles envolvidos em processos essenciais como
envelhecimento, metabolismo energético, apoptose e sinalizagdo celular. Um dos
exemplos mais estudados ¢é a via de sinalizagao da insulina/IGF-1, altamente conservada
entre as espécies e diretamente relacionada a regulacdo da longevidade e da

homeostase metabdlica. (Egan et al., 2022).

Além da homologia genética, a funcionalidade de muitos processos bioldgicos em
C. elegans também reflete a de mamiferos. Por exemplo, seu sistema neuromuscular
permite a avaliacdo da funcdo motora com paralelos claros as analises de desempenho
fisico humano, sendo util para investigar declinios musculares associados ao
envelhecimento (Hughes & Szewczyk, 2023). As vias metabdlicas do nematoide,
particularmente as relacionadas ao armazenamento lipidico e a homeostase energeética,
também sé&o reguladas por mecanismos semelhantes aos observados em humanos, o
que justifica seu uso em pesquisas sobre obesidade e metabolismo (Hughes & Szewczyk,
2023).

O estudo da longevidade em Caenorhabditis elegans tem revelado uma rede
complexa de vias de sinalizagao que regulam o metabolismo, o crescimento celular, a

resposta ao estresse e a manutencdo da homeostase celular, sendo fundamental para
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entender os mecanismos moleculares subjacentes ao envelhecimento. Essas vias, como
as de sinalizagao da insulina/IGF-1 (11S), AMPK e TOR, sdo amplamente conservadas e
compartilham importantes similaridades com as vias de regulacdo de longevidade
observadas em organismos mais complexos, incluindo os seres humanos. Além disso,
essas vias exercem influéncia direta sobre o envelhecimento, promovendo processos
celulares essenciais, como autofagia e resposta antioxidante, que preservam a

integridade celular ao longo do tempo (Deng et al., 2022).

Avia IIS (Insulin/IGF-1 Signaling) € uma das mais conhecidas em C. elegans e tem
papel central na regulacéo da longevidade. Ela comega quando peptideos semelhantes
a insulina ativam o receptor DAF-2, desencadeando uma cascata de sinalizagao que
envolve proteinas como AGE-1 (PI3K), AKT-1, AKT-2 e SGK-1. Essa cascata mantém o
fator de transcricdo DAF-16 (da familia FOXO) inativo no citoplasma. Em situacdes de
estresse ou falta de nutrientes, a atividade da via diminui, permitindo que DAF-16 va para
0 nucleo e ative genes ligados a defesa contra o estresse, reparo celular e aumento da
longevidade. Estudos mostram que muta¢des em daf-2, que reduzem essa sinalizagao,

podem prolongar significativamente a vida do nematoide (Kaushik et al., 2021).

Além da IIS, a via AMPK também tem grande importancia na regulacdo da
longevidade. Ela é ativada quando ha queda nos niveis de ATP, funcionando como um
sensor energético da célula. Quando ativa, a AMPK economiza energia ao reduzir
processos que a consomem e, ao mesmo tempo, estimula mecanismos que produzem
energia, como a autofagia e a oxidacdo de acidos graxos. Essa acdo favorece a
manutencao celular e aumenta a resisténcia ao estresse, ja que a AMPK se comunica
com reguladores como DAF-16 e SKN-1 para ativar respostas antioxidantes (Chen et al.,
2022).

Outra via relevante € a TOR (Target of Rapamycin), que integra sinais de nutrientes
e crescimento. O complexo TORC1 promove o crescimento celular, mas ao mesmo
tempo inibe a autofagia, processo essencial para a reciclagem de componentes celulares.
Por isso, a superativacdo dessa via pode acelerar o envelhecimento, enquanto sua

inibicdo tem sido associada ao aumento da longevidade em C. elegans, justamente por
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favorecer a autofagia e manter o equilibrio metabdlico (Emans et al., 2022; Tsai et al.,
2023).

A interligacdo entre os mecanismos de longevidade e a resposta ao estresse
oxidativo em C. elegans é crucial para o entendimento da regulagéo do envelhecimento
celular. Os fatores de transcricdo DAF-16 e SKN-1 desempenham papéis essenciais
nesse processo. O DAF-16, quando ativado, regula uma ampla gama de genes
associados a longevidade e a defesa celular contra danos, incluindo os gerados pelo
estresse oxidativo. De maneira similar, o SKN-1, homologo ao Nrf2 em mamiferos, € um
regulador central da resposta antioxidante e da detoxificagdo celular. Sob condigdes de
estresse, como o estresse oxidativo, 0 SKN-1 é ativado e translocado para o nucleo, onde
regula a expressao de genes de fase Il, responsaveis pela neutralizacdo EROs e pela

protecdo das células contra danos (Hu et al., 2017).

Além de sua fungao antioxidante, o SKN-1 também esta envolvido na regulagao
da homeostase redox, no metabolismo lipidico e na proteostase, processos essenciais
para a sobrevivéncia celular e a manutengao da saude ao longo do envelhecimento. A
ativacdo de SKN-1 tem sido associada a extensdo da longevidade em C. elegans,
sugerindo que ele desempenha um papel fundamental na promocgao da resisténcia ao
estresse e na redugao do acumulo de danos moleculares, mesmo na auséncia de insultos

oxidativos severos (Tullet et al., 2017).

A interacdo entre SKN-1/Nrf2 e DAF-16/FOXO reflete uma conservagéo evolutiva
dos mecanismos de defesa celular e regulagdo da longevidade entre nematoides e
mamiferos. Juntas, essas vias ndao apenas reforcam as defesas antioxidantes, mas
também modula processos fundamentais como o metabolismo energético, a autofagia, a
imunidade e o reparo celular — aspectos cruciais para a preservacao da homeostase

celular ao longo do envelhecimento (Li et al., 2024).

Considerando os mecanismos celulares que regulam a longevidade e a resposta
ao estresse oxidativo em Caenorhabditis elegans, este trabalho propde investigar os
efeitos do extrato de Matricaria chamomilla L., com foco na apigenina, um flavonoide com

propriedades antioxidantes ja estudadas em diversos modelos biolégicos. A apigenina é
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capaz de ativar vias de sinalizagcdo chave, como DAF-16/FOXO e Nrf2/SKN-1,
associadas a promog¢ao da longevidade e a manutengao da homeostase redox.

A cepa transgénica C. elegans CL2355, que expressa a proteina B-amiloide
(AB1-42), € um modelo relevante para estudar os efeitos do estresse oxidativo e
inflamacao associados a Doenga de Alzheimer. Este modelo permite avaliar como a
apigenina pode modular a longevidade e a resisténcia ao estresse oxidativo, além de sua
interagdo com a patologia neurodegenerativa.

Ainvestigac&o proposta preenchera a lacuna existente na literatura sobre a agao
da apigenina em C. elegans, oferecendo uma abordagem integrada para explorar seus
efeitos antioxidantes e neuroprotetores, com potencial aplicacdo em estratégias para

retardar o envelhecimento e prevenir doengas neurodegenerativas.
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Il) Objetivos
IL.I) Objetivo Geral

Avaliar os efeitos do extrato seco de Matricaria chamomilla L., padronizado em
apigenina, sobre a longevidade, os parametros de estresse oxidativo, a resisténcia ao
estresse térmico e a atividade alimentar em Caenorhabditis elegans (cepa CL2355), com
foco na modulagao de vias moleculares associadas a saude celular, envelhecimento e

neurodegeneragao.

IL.Il) Objetivos Especificos

v Determinar o impacto do extrato de Matricaria chamomilla L., padronizado

em apigenina, na longevidade de Caenorhabditis elegans (cepa CL2355).

v Avaliar o efeito antioxidante do extrato de Matricaria chamomilla L. no

controle do estresse oxidativo em Caenorhabditis elegans;

v Investigar a resisténcia dos nematoides ao estresse térmico apos
tratamento com o extrato, monitorando a sobrevivéncia em diferentes intervalos

de tempo a 37°C.

4 Analisar o efeito do extrato de Matricaria chamomilla L. sobre o
comportamento alimentar de Caenorhabditis elegans por meio da taxa de
bombeamento faringeo, como indicativo da atividade alimentar e do metabolismo

energético do nematoide.
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Manuscrito: Efeitos do Extrato de Matricaria chamomilla L. na Longevidade, Estresse
Oxidativo, Estresse Térmico e Bombeamento Faringeo em um modelo experimental da

doenca de Alzheimer utilizando Caenorhabditis elegans.

1. Introdugao

Com o passar dos anos as pesquisas sobre longevidade tem se intensificado cada
vez mais e o objetivo tem sido viver por mais tempo e com mais qualidade. Sabe-se que
o processo de envelhecimento esta diretamente ligado com a perda de fungées em nosso
organismo, que podem resultar de inflamacdes cronicas e estresse oxidativo, e isso
favorece o aparecimento de doencgas. Dentre todas as doengas crénicas que acometem
a populagao idosa, uma que podemos destacar € a doenga de Alzheimer (DA) (Nikolenko
et al., 2022).

A DA esta ligada ao acumulo anormal do peptideo B-amiloide (AB), que se
acumula em regides ligadas a memoaria, prejudicando a comunicagao entre neurdnios,
afetando mitocéndrias e promovendo a producdo de EROs, o que aumenta os danos

neuronais e acelera o avango da doenca (Cheignon et al., 2018).

Nesse contexto, substancias naturais estdo sendo estudadas por sua capacidade
de ajudar a prevenir o envelhecimento das células. Matricaria chamomilla L., conhecida
como camomila-alema, € uma planta que as pessoas usam ha muito tempo por suas
propriedades calmantes, anti-inflamatérias e gastroprotetoras (Adhikari & Saha, 2024
Recentemente, também foi pesquisada por seus efeitos que combatem a oxidacéo,
protegem o cérebro e ajudam a retardar o envelhecimento (El Mihyaoui et al., 2022). Sua
eficacia estd relacionada a presenga de flavonoides, como a apigenina. Esses
flavonoides ajudam a controlar enzimas que combatem danos as células, como SOD,
CAT e GPx e atua em vias como Nrf2/ARE e NF-kB, além de atravessar a barreira
hematoencefalica, proteger neurénios e reduzir a morte mitocondrial (Dourado et al.,
2020)

Diante disso, Caenorhabditis elegans se destaca como modelo experimental para
estudos de longevidade e estresse oxidativo, por sua simplicidade, rapida geragéo e
conservagao de vias moleculares como DAF-16, SKN-1/Nrf2, AMPK e TOR. A cepa
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transgénica CL2355 expressa AB1-42 humana sob controle térmico, permitindo simular

toxicidade neuronal semelhante a observada na DA (Berk, 2024).

As EROs reduzem a expectativa de vida de C. elegans, enquanto compostos
naturais antioxidantes aumentam sua sobrevivéncia por meio da ativagao de mecanismos
de defesa celular, como observado com fitoquimicos do mirtilo e da laranja (Whang et al.,
2018).

Com base nessas caracteristicas, o Caenorhabditis elegans é um sistema muito
bom e eficiente para estudar substéncias naturais que podem proteger o sistema
nervoso. A aplicagao de diferentes abordagens experimentais nesse modelo permite uma

avaliagcdo abrangente dos efeitos bioldgicos do extrato testado (Whang et al., 2018).

O teste de longevidade € utilizado por ser uma das formas mais confiaveis de
avaliar até que ponto um organismo consegue lidar com os danos que se acumulam ao
longo do tempo, manter o equilibrio das fungdes celulares e viver por mais tempo
(Makovec, 2022). Ja a quantificacdo de EROs fornece uma medida direta da atividade
antioxidante do extrato — especialmente relevante na cepa CL2355, na qual a expressao
da proteina B-amiloide humana induz um ambiente de intenso estresse oxidativo (Rani et
al; 2023).

O teste de resisténcia ao estresse térmico € importante para verificar como os
nematoides reagem a situa¢cdes ambientais extremas, como o calor. Ele ajuda a entender
se 0 organismo consegue ativar mecanismos de defesa celular e manter seu metabolismo
funcionando diante desses desafios. Por fim, a analise do bombeamento faringeo se
destaca por ser um indicador importante da saude neuromuscular e da capacidade
alimentar dos nematoides, ja que costuma estar alterado em modelos com toxicidade
causada pela p-amiloide. Juntos, esses testes nos mostram uma ideia mais completa
sobre como o extrato de Matricaria chamomilla L. afeta a saude e o envelhecimento de
C. elegans (Shanmugam & Kapahi, 2024).

Assim, esta pesquisa sugere a avaliacado dos efeitos do extrato seco de Matricaria
chamomilla L., padronizado em 1,2% de apigenina, em relagao a parametros fisioldgicos

de C. elegans, como longevidade, estresse oxidativo, resisténcia térmica e bombeamento
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faringeo. Acredita-se que o extrato contribua para a modulacdo das vias de defesa
celular, proporcionando beneficios funcionais e neuroprotetores contra a toxicidade
causada pela B-amiloide. Isso ajuda a entender o potencial antioxidante da camomila em

modelos experimentais de doengas neurodegenerativas.

2) Materiais e Métodos

2.1) Modelo Experimental e Cepa Utilizada

A cepa CL2355 - [pCL45 (snb-1/AB1-42/long 3'-UTR) + mtl- 2::GFP] utilizada nesse
estudo foi cedida pelo professor Dr Félix Alexandre Antunes Soares do departamento de
Bioquimica e Biologia Molecular da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM). Foram
mantidas a 16 °C em meio de crescimento de nematdide sélido NGM (NaCl 3 g/L; peptona
2,5 g/L; agar bacteriologico 17 g/L; colesterol 1 mg; CaCl2 1 M; MgS0O4 1 M e tampéao
KPO4 25 M). Para a manutengéo da cultura, os nematédeos foram replicados uma vez

por semana (Porta-de-la-Riva et al; 2012).

2.2) Sincronizagao, Tratamento e concentragao do extrato

A sincronizagdo das culturas de Caenorhabditis elegans foi realizada utilizando
hermafroditas gravidicos, que foram expostos a uma solugéo de lise alcalina composta
por NaClO (2%) e NaOH (0,25 M). Esse processo foi mantido por 12 a 14 horas,
promovendo a liberacdo dos ovos. Apds esse periodo, os ovos foram incubados por 16
horas a 20°C, resultando na ecloséo das larvas. A partir desse processo, obteve-se uma
populacdo de vermes sincronizados na fase larval L1, prontos para os ensaios

experimentais (Porta-de-la-Riva et al; 2012).

O tratamento consistiu na exposicao dos nematoides ao extrato seco de Matricaria
chamomilla L, padronizado em 1,2% de apigenina. O extrato utilizado neste estudo foi
adquirido do Laboratério Florien Fitoativo (Varginha — MG), proveniente do lote interno

22H18-B020-095681, e apresentou-se como um po fino de cor marrom-amarelada. O
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método de extragao envolveu o uso de etanol e 4gua, tendo como parte utilizada as flores
da planta. A concentracéo utilizada foi de 100 mg/ml preparada por diluicdo do extrato em
agua deionizada, seguida de homogeneizagdo para garantir distribuicdo uniforme. O
extrato foi aplicado diretamente nas placas NGM contendo os nematoides na fase L4 (Li
et al; 2008).

Para o grupo controle, os nematoides foram expostos a tampao M9 (solugéo de
NaCl 2,6 g/L, KH2PO4 6 g/L, Na2HPO4 1,5 g/L e MgS0O4 1 g/L) sob as mesmas

condigbes experimentais dos grupos tratados, sem a adigdo do extrato (Li et al; 2008).

2.3) Ensaio de Longevidade

Para a avaliacdo da longevidade, os nematoides sincronizados na fase L4
foram alocados em placas de agar NGM contendo 5-fluoro-2’-desoxiuridina (FUDR)
para evitar a reproducdo, e tratados com o extrato de Matricaria chamomilla L. (100
mg/mL). A cepa de Escherichia coli OP50 foi utilizada como fonte alimentar. O ensaio
foi realizado em triplicata, com 30 vermes por grupo.

A contagem de sobrevivéncia foi realizada em dias alternados, até que todos os
individuos fossem considerados mortos. Os nematoides que nao respondiam a
estimulo mecénico com o picker foram classificados como mortos, enquanto os que
apresentavam qualquer movimento foram considerados vivos. Os dados foram
utilizados para constru¢do de curvas de sobrevivéncia e analise estatistica (Gubert,
2022).

2.4) Quantificagao de Espécies Reativas de Oxigénio (EROs)

A quantificacdo de EROs foi realizada utilizando a sonda fluorescente 2',7’-
diclorodihidrofluoresceina diacetato (H2DCFDA), conforme protocolo adaptado de
bonomo et al; (2014) . Os vermes em L1 foram tratados com solugéo controle (solugéo
tampé&o M9) ou com extrato de Matricaria chamomilla L. (100 mg/mL) por 48 horas.
Nematodeos na fase L4, foram submetidos a elevacdo da temperatura como agente
estressor para inducdo da expressdao do peptideo BA. Tratados ou ndo, foram
incubados com 0,5 mL de PBS contendo 50 uM de H2DCFDA pelo periodo de 4
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horas. Apos lavagem, aproximadamente 100 vermes foram transferidos para cada poco
de uma placa de 96 pocos. A intensidade da fluorescéncia foi posteriormente medida
usando leitor de microplacas (Multi-Mode Microplate Reader, Filter Max F5 Molecular

Devices, USA). O ensaio foi realizado em triplicata.

2.5) Teste de Estresse Térmico

Cerca de 60 vermes de cada grupo (tratados e controle) foram transferidos para

duas novas placas contendo 30 vermes em cada e mantidos a 37°C em estufa. A
sobrevivéncia foi veri- ficada nos intervalos de 30 minutos, 2h, 4h e 6h usando
microscopio, contabilizando vermes vivos e mortos. Os nematoides que nao
respondiam a capacidade de movimentacdo mediante a estimulo foram classificados
como mortos, enquanto 0s que apresentavam qualquer movimento foram considerados

vivos. O ensaio foi realizado em triplicata (bonomo et al; 2014)

2.6) Ensaio Comportamental Alimentar (Bombeamento Faringeo)

A atividade alimentar dos nematoides foi avaliada por meio da contagem dos
batimentos faringeos, que refletem a taxa de bombeamento durante a alimentacdo. O
ensaio foi conduzido em trés tempos distintos, utilizando vermes da fase L4
previamente tratados com o extrato de Matricaria chamomilla L. (100 mg/mL) ou
Tampao M9 (grupo controle).

Foi realizado a contagem visual do nimero de batimentos faringeos em intervalo
de 10 segundos em vermes na fase L4 de cada grupo (tratados e controle). O ensaio
foi realizado em trés tempos independentes, contendo 30 vermes por tratamento e 0s
resultados foram expressos como batimento/minuto, em triplicata. Esse protocolo foi
realizado a temperatura a 22 + 2°C (Gubert, 2022).

2.7) Andlise Estatistica

As analises estatisticas foram realizadas no software GraphPad Prism (versao

8.0). A comparacao entre dois grupos independentes foi feita por meio do teste t de
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Student ndo pareado, com correcdo de Welch aplicada quando houve indicio de
variancia desigual entre os grupos. A analise de sobrevida foi conduzida utilizando o
teste de Log-rank (Mantel-Cox), com representacdo gréfica das curvas de Kaplan-
Meier para comparagéao da longevidade entre grupos tratados e controle. Os resultados
foram expressos como média + desvio padrado (D.P.), e o nivel de significancia adotado
foi de 5% (p < 0,05).

3) RESULTADOS

3.1) Ensaio de Longevidade

A curva de sobrevivéncia evidenciou que o tratamento com o extrato de Matricaria
chamomilla L. promoveu um aumento significativo na longevidade dos nematoides em
comparagao ao grupo controle. Os animais tratados apresentaram uma sobrevida
maxima de 36 dias, enquanto os do grupo controle sobreviveram por até 24 dias,
conforme evidenciado na figura 6. A mediana de sobrevida foi de 28 dias no grupo tratado
(Camomila) e 21 dias no grupo controle. (CL2355). A analise estatistica pelo teste de Log-

rank (Mantel-Cox) revelou uma diferencga significativa entre os grupos (p = 0,0002).
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Figura 6. Curva de sobrevivéncia de Caenorhabditis elegans (CL2355) tratados extrato de Matricaria
chamomilla L.ou controle (tratados com solugdo de controle de tampé&o M9). Os eventos de morte foram
contabilizados em dias alternados ao longo do experimento. A andlise estatistica foi realizada pelo teste

de Log-rank (Mantel-Cox)

3.2) Avaliagcao do Estresse Oxidativo Intracelular

A andlise da fluorescéncia de espécies reativas de oxigénio (EROs) indicou que
o tratamento com o extrato seco de Matricaria chamomilla L. reduziu significativamente
0s niveis de estresse oxidativo em Caenorhabditis elegans. Os nematoides tratados
apresentaram uma meédia de fluorescéncia de 1.110.000 U.A., enquanto o grupo
controle (CL2355) apresentou média de 1.200.000 U.A., refletindo uma reducéo

absoluta de 90.000 unidades de fluorescéncia. (Figura 7).
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Figura 7 Niveis de fluorescéncia de EROs em Caenorhabditis elegans (CL2355), tratados com extrato de
Matricaria chamomilla L. (100 mg/mL). Os valores estdo expressos em unidades arbitrarias de
fluorescéncia (U.A.). O grupo tratado apresentou redugao significativa na fluorescéncia em comparagéo ao
grupo controle (p < 0,05; teste t de Student). Dados representados como média + desvio padrao.

3.3) Teste de Estresse Térmico

Os resultados apresentados na Figura 8 mostram que os nematoides tratados com
o extrato de Matricaria chamomilla L. exibiram uma taxa de sobrevivéncia
significativamente maior durante a exposi¢cdo ao estresse térmico em comparagédo ao
grupo controle. A analise estatistica pelo teste de Log-rank (Mantel-Cox) revelou uma

diferenca significativa entre os grupos (p= 0,0150).
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Figura 8. Curva de sobrevivéncia de Caenorhabditis elegans (CL2355) expostos ao estressor térmico
(37 °C), comparando o grupo controle e o grupo tratado com extrato de Matricaria chamomilla L (100mg/ml).
O tratamento promoveu aumento significativo na sobrevivéncia dos nematoides ao longo do periodo de 0,
2,4 e 6 horas. P =0,0150

3.4) Bombeamento Faringeo

Os resultados do tratamento com o extrato de Matricaria chamomilla L. demonstraram
um aumento na taxa de bombeamento faringeo por minuto em comparac¢ao ao grupo
controle, indicando um efeito positivo do extrato sobre a atividade alimentar de C.
Elegans. Os vermes do grupo controle apresentaram uma média de 26,20
bombeamentos/min, enquanto os vermes tratados com camomila apresentaram uma
média de 29,70 bombeamentos/min. A analise estatistica pelo teste t ndo pareado

revelou diferenca significativa (p = 0,0106)
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Figura 9. Bombeamentofaringeo em Caenorhabditis elegans (CL2355) apds tratamento com extrato
seco de Matricaria chamomilla L. (100 mg/mL). O grupo tratado apresentou aumento significativono
ndmero de contracdes faringeas por minuto em comparacao ao controle (p =0,0106) . Os vermes do
grupo controle apresentaram uma média de 26,20 bombeamentos/min, enquanto os vermes tratados
com camomila apresentaram uma média de 29,70 bombeamentos/min. Andlise pelo teste t de Student
nado pareado com correcdo de Welch.

4) Discussao

Os achados desse estudo revelam que o extrato seco de Matricaria chamomilla L
(100mg/ml)., padronizado em 1,2% de apigenina, exerceu efeitos fisioldgicos positivos
em Caenorhabditis elegans CL2355. De forma geral, os resultados mostraram que os
nematddeos tratados viveram mais, apresentaram menor estresse oxidativo dentro das
células, suportaram melhor o calor excessivo e ainda tiveram uma melhora clara na

alimentagao, com aumento na frequéncia de bombeamento faringeo.

Pesquisas anteriores mostram que compostos fendlicos extraidos de plantas
podem atuar de forma positiva em processos relacionados ao aumento da vida util e ao
estresse celular. Um exemplo é o estudo de Jiang et al. (2021), que mostrou que extratos
de Rhodiola ajudaram os nematoides a viverem por mais tempo e a lidarem melhor com

diferentes tipos de estresse do ambiente.

De forma semelhante, Wang, et al. (2018) observaram que o extrato de mirtilo
ajudou os nematoides a se moverem melhor e viverem por mais tempo, além de estimular
a atividade de genes ligados a protecéo celular, como daf-16, sod-3 e cat-1. Ja Elkhedir

et al. (2022) demonstraram que os glicosideos de apigenina extraidos do Capsicum
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frutescens também prolongaram a vida dos vermes e diminuiram os niveis de estresse

oxidativo, ativando genes cruciais para a defesa contra o envelhecimento e o estresse.

Dentro desse cenario, os achados deste estudo reforcam o que ja vem sendo
apontado pela literatura e indicam que os compostos da camomila atuaram por diferentes
caminhos para promover os efeitos positivos observados nos nematoides. O aumento na
longevidade dos nematoides tratados, com tempo maximo de vida atingindo 36 dias em
comparagao aos 24 dias do grupo controle, indica que o extrato foi capaz de diminuir os
danos moleculares associados ao envelhecimento. Essa acéo é relevante considerando
que a cepa CL2355 expressa a proteina humana B-amiloide, associada a patogénese da
doenca de Alzheimer, o que aumenta a importancia translacional dos dados ao indicar

possiveis efeitos neuroprotetores do extrato.

A avaliagdo dos niveis intracelulares de EROs mostrou uma diminuigao
consideravel no grupo tratado (p = 0,0355), sugerindo uma redug¢do na carga oxidativa.
A fluorescéncia reduzida observada apos a coloracdo com DCFH-DA indica que o extrato
pode ter agido como um modulador da resposta redox celular, neutralizando radicais

livres ou estimulando as vias de desintoxicagdo enddgena.

Esses efeitos também foram registrados com diferentes antioxidantes naturais.
Wang et al. (2018) relataram que o extrato de mirtilo diminuiu a concentragao de EROs e
aumentou a atividade da enzima superoxido dismutase (SOD). Xu et al. (2023)
demonstraram que a curcumina reduziu o estresse oxidativo, mesmo em condi¢des

adversas, como altas temperaturas, além de promover a replicagdo do DNA mitocondrial.

Esses resultados complementam a ideia de que os compostos da camomila, em
particular a apigenina, podem ativar mecanismos de defesa celular semelhantes aos
desencadeados por outros antioxidantes naturais. Levando em conta o modelo
empregado nesta pesquisa, que representa a proteina -amiloide humana relacionada a
doenca de Alzheimer, a diminuicido do estresse oxidativo pode estar relacionada a um
efeito neuroprotetor indireto, contribuindo para a protecdo contra danos neuronais
causados por espécies reativas de oxigénio. Isso indica que o extrato de Matricaria
chamomilla L. ndao s6 melhora a homeostase redox, como também pode ajudar a

preservar a funcdo em casos de neurodegeneracao (Elkhedir et al;2022)
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A analise de resisténcia ao estresse térmico mostrou que o extrato de Matricaria
chamomilla L. teve um efeito protetor importante em Caenorhabditis elegans CL2355
exposto a temperaturas elevadas. Os nematoides tratados resistiram melhor ao calor
durante as seis horas de teste, com uma diferenga significativa nas curvas de
sobrevivéncia em relagao ao grupo controle (log-rank, p = 0,0150), sugerindo um efeito

protetor relevante frente ao estresse térmico

Achados semelhantes s&o descritos na literatura. Ayuda-Duran et al. (2019)
observaram que a epicatequina aumentou a tolerancia ao calor em C. elegans, por meio
da modulacido de genes da via IIS, como daf-16, gst-4, hsp-16.2 e hsp-70. Da mesma
forma, Feng et al. (2019) relataram que flavonoides extraidos de Penthorum chinense
melhoraram a sobrevivéncia dos nematoides sob calor intenso em cerca de 17%,
associando esse efeito ao aumento das enzimas antioxidantes SOD e catalase. Esses
estudos sustentam a hipotese de que o extrato de camomila possa atuar de forma
parecida, promovendo adaptacdes celulares e efeitos protetores diante de condicdes

desfavoraveis.

Outro ponto importante € que o estresse térmico pode intensificar os danos
causados pela proteina -amiloide — expressa na cepa CL2355 (Feng et al 2019). Assim,
os resultados sugerem que o extrato de M. chamomilla ndo apenas aumenta a tolerancia
ao calor, mas também pode ajudar a reduzir os efeitos neurotdxicos relacionados a esse
modelo. Isso reforga o potencial da camomila como uma aliada tanto na protegao contra

o envelhecimento quanto em estratégias naturais com agao neuroprotetora.

A analise do bombeamento faringeo mostrou um aumento expressivo na taxa de
contragdes por minuto nos nematoides tratados com o extrato de Matricaria chamomilla
L., quando comparados ao grupo controle (p = 0,0106). Esse tipo de resposta esta
alinhado com o que ja se sabe sobre a regulacdo desse processo em C. elegans. O
bombeamento faringeo depende da integridade do sistema nervoso e da atuagao
coordenada de neurotransmissores, além do bom funcionamento dos neurénios motores
e sensoriais envolvidos no reflexo alimentar. Quando ha alteragdes nesses circuitos,
como ocorre em condigdes neurodegenerativas, esse ritmo de contragao tende a diminuir
(Trojanowski et al., 2016).
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De fato, Selvarathinam et al. (2023) observaram que mutagdes associadas a
doengas como a paraplegia espastica hereditaria e o Alzheimer afetam diretamente a
taxa de bombeamento, tornando esse parametro um marcador sensivel de disfuncao
neuromotora. Por isso, o0 aumento observado neste estudo pode indicar que o extrato de
camomila atuou de forma protetora, preservando a fungédo alimentar mesmo diante da
toxicidade provocada pela expressao da proteina B-amiloide — caracteristica da cepa
CL2355 utilizada.

Esse teste € muito utilizado para investigar a agao de substancias sobre o sistema
nervoso dos intestinal dos vermes. Ele é visto como uma forma confiavel e eficaz para
detectar alteracbes comportamentais causadas por compostos bioativos (Shanmugam &
Kapahi, 2023).

Com isso, os resultados reforcam a ideia de que a camomila pode ter um efeito
protetor sobre o sistema nervoso. Os compostos presentes parecem atuar em vias de
sinalizagdo que ajudam a manter o bom funcionamento da alimentagao e dos neurénios.
Isso é importante porque, em modelos de doengas neurodegenerativas, uma das

primeiras de declinio é justamente a atividade faringea. (Shanmugam & Kapahi, 2023).

Diante dos resultados obtidos, € interessante observar os compostos da camomila
que podem estar por tras desses efeitos positivos. Um dos principais é a apigenina, um
flavonoide de maior concentragao no extrato de Matricaria chamomilla L., que tem sido
associado a agdes antioxidantes, de protegdo neuronal e aumento da longevidade
(Adhikari & Saha 2024).

A apigenina € considerada o principal composto ativo presente no extrato de
camomila. De acordo com Adhikari & Saha (2024 ), esse flavonoide atua de varias formas
para proteger as células, tanto neutralizando diretamente os radicais livres quanto
ativando genes relacionados a defesa antioxidante, principalmente por meio da via
Nrf2/Keap1/ARE. Em estudos com C. elegans, observou-se que a apigenina estimula
genes como gst-4, gcs-1, sod-3 e hsp-16.2, além de influenciar o equilibrio energético e
a regulacado da gordura corporal. Com base nisso, os resultados encontrados neste
trabalho reforcam a ideia de que a apigenina tem um papel central nos efeitos positivos
observados com o uso do extrato (Aranaz et al., 2020).
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Em termos moleculares, os resultados observados — como maior tempo de vida,
menor estresse oxidativo e melhora no padrao alimentar — indicam que pode ter havido
ativagdo das vias de sinalizacdo DAF-16/FOXO e SKN-1/Nrf2. Essas vias sdo bem
conhecidas por participarem do controle do envelhecimento e das respostas ao estresse

em C. elegans (Kaushik et al., 2021)

A via DAF-16, homdloga de FOXO em mamiferos, é ativada sob condigbes de
estresse ou redugdo da via da insulina (lIS), promovendo a transcricdo de genes de

manutengao celular, como ctl-1, sod-3 e mtl-1 elegans (Kaushik et al., 2021)

Ja a via SKN-1, que funciona de forma parecida ao fator Nrf2 nos mamiferos, é
responsavel por ativar genes ligados a desintoxicagdo e ao equilibrio do estresse
oxidativo, como gst-4, nqo-1 e gcs-1. Pesquisas com apigenina mostraram que esse
flavonoide consegue ativar essa via, ajudando o organismo a viver mais € a resistir melhor

aos danos celulares (Elkhedir et al., 2022)

Dessa forma, é provavel que o extrato de Matricaria chamomilla L., principalmente
pela presenca da apigenina, tenha ativado em conjunto essas vias de sinalizagao,
gerando uma resposta eficaz contra os efeitos do envelhecimento e da toxicidade
causada pela proteina B-amiloide. Como essas vias sdo semelhantes em diferentes
espécies, os resultados reforcam a ideia de que a camomila pode ser uma alternativa
natural promissora para prevenir doengas neurodegenerativas e outros problemas
ligados ao avango da idade (Adhikari & Saha, 2024).

Apesar dos resultados obtidos serem consistentes, € importante destacar que este
estudo nado analisou diretamente a expressao dos genes relacionados nem a localizagéo
celular dos fatores DAF-16 ou SKN-1. Para confirmar as hipéteses levantadas, futuras
pesquisas poderao utilizar linhagens reporteres ou testes moleculares mais especificos,

permitindo um entendimento mais aprofundado dos mecanismos de agao envolvidos.

Em conjunto, esses resultados indicam que o extrato de Matricaria chamomilla L.,
com sua composicao rica em apigenina, nao s6 aumentou a longevidade de C. elegans,
mas também promoveu a saude celular e a resisténcia ao estresse, possivelmente

atenuando os efeitos da B-amiloide e melhorando a capacidade do organismo de
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responder ao estresse térmico. Esses achados reforgam o potencial da camomila como
um agente nutracéutico anti-envelhecimento e neuroprotetor, com implicagdes para

estratégias de prevencao de doengas neurodegenerativas e promogao da longevidade.
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4. Consideracoées finais

Em um cenario onde cresce o consumo de produtos industrializados e caros para
melhorar a saude, muitos dos quais inacessiveis para parte da populagao ou com efeitos
colaterais, estudar alternativas naturais seguras e eficazes se torna cada vez mais
necessario. Acamomila (Matricaria chamomilla L.), planta muito conhecida popularmente,
se destaca por seu uso tradicional e por conter compostos bioativos como a apigenina,
que foi justamente o foco do presente estudo.

Aqui, foi possivel observar que o extrato seco padronizado em apigenina teve
efeitos positivos sobre a longevidade de C. elegans, além de reduzir o estresse oxidativo,
aumentar a resisténcia ao calor e atuar de forma protetora frente aos danos da $-amiloide.
Esses dados reforcam o potencial dessa planta como aliada na prevencéo de processos
relacionados ao envelhecimento e a neurodegeneragao, especialmente por atuar em vias
celulares de defesa antioxidante.

Embora a camomila seja mais conhecida pelo uso em forma de cha, neste trabalho
foi utilizado um extrato seco padronizado, o que permite maior controle sobre a
concentracdo dos compostos bioativos e, consequentemente, sobre os efeitos
observados. Os resultados obtidos reforcam que plantas medicinais, quando avaliadas
por meio de metodologias padronizadas e rigor cientifico, podem contribuir
significativamente para a compreensao de seus potenciais beneficios a saude. Este
estudo contribui para entender melhor como a camomila age no organismo e serve de

base para pesquisas futuras que queiram aprofundar esse tema. Em um tempo em que
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muitas pessoas buscam opg¢des mais naturais para cuidar da saude, a camomila mostra
que pode ir além do uso popular e se tornar uma aliada com base cientifica.

E importante destacar que os resultados deste estudo foram obtidos em um
modelo experimental e ndo significam que a camomila possa substituir os tratamentos
convencionais da Doenca de Alzheimer. No entanto, os achados reforgcam o potencial da
camomila, especialmente de seu extrato seco padronizado em apigenina, como uma
possivel estratégia complementar de prevengéo ou suporte. Perspectivas futuras incluem
sua investigagao na forma de nutracéuticos ou suplementos padronizados, que poderiam
ser utilizados em conjunto com terapias convencionais, além de estudos sobre seu uso
no formato popular de cha, considerando a ampla aceitagao e segurancga ja reconhecida.
Assim, a camomila ndo deve ser vista como substituta dos medicamentos atuais, mas
como uma alternativa promissora a ser explorada cientificamente como coadjuvante no

cuidado a saude cerebral e na prevengao de doengas neurodegenerativas.



