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GENERALABSTRACT 
Introduction 
Obesity is a metabolic disorder, characterized by excessive accumulation of body fat and 
related to several comorbidities, such as type 2 diabetes and dyslipidemia. In recent years, 
the incidence of obesity has become a public health problem worldwide, with incalculable 
social costs. A group of drugs widelyused in the treatment and control of these pathologies 
aretheinhibitorsoftheenzymesα-amylaseandpancreaticlipase.However,thesedrugshave major 
side effects, such as abdominal pain, flatulence, diarrhea, and decreased vitamin absorption, 
which often leads to discontinuation of therapy. For this reason, natural compounds have 
been explored as potential alternatives to the treatment of obesity and diabetes. 

MyrciariajaboticababelongstotheMyrtaceaefamily,isafruitplantnativetoBrazil,widely 
cultivated mainly in the Southeast region. The fruits are globose, with juicy pulp, generally 
sweet, and called jabuticaba. The peel of jabuticaba has a high content of phenolics, 
anthocyanins,ellagicacid,andahighantioxidantandanti-inflammatorypotential.Cyanidin- 3-
O-glycoside (C3G), the main anthocyanin present in the peel, is responsible for the color as 
well as for its significant antioxidant, anti-inflammatory, and anti-obesity properties. As 
much as some studies reported the inhibitory activityof the jabuticaba peel on the enzymes 
amylaseandpancreaticlipase,thesewerecarriedoutinvitro,thatis,therearenoreportsthat 
evaluate these effects in animals. 

 
Objective 
In this context, to take advantage of the residue obtained from the food industry, this work 
hadthecentralobjectiveofevaluatingtheeffectofjabuticabapeelextractontheabsorption 
ofstarchandtriacylglycerolsinmice.Inaddition,conductacomparativestudywithitsmain 
constituent, C3G, on these phenomena. 

 
Materialsand methods 
All experimental procedures were previously approved bythe Ethics Committee on the use 
ofAnimalsinExperimentation-CEUA-UEMundernº9577260819.Thepeelofjabuticaba was 
purchased from the Belo farm (State of São Paulo) and was used for the preparation of 
theextracthydroethanolic70%,andevenwaslyophilized.Theextractwascharacterizedand the 
profile of phenolic compounds was determined, and classified into anthocyanidin and non-
anthocyanidin in high-performance liquid chromatography (HPLC) coupled to a mass 
spectrum. Evaluation of the effects of an extract and cyanidin-3-O-glycoside (C3G) 
concentrationcurveontheactivityofpancreaticamylaseandlipasewereperformedinvitro. 
Similarly,kineticassayswereperformed tocharacterizetheactivityoftheseenzymesinthe 
presence of at least 2 different concentrations of the extract. All experimental procedures 
were completely controlled and the activity of each of the enzymes, under the different 
conditions of evaluation, was calculated from the spectrophotometric readings. 
For in vivo tests, male mice, Swiss lineage (28 to 33g) were used in an 18-hour fast. Four 
oral tolerance tests were performed on mice: 1) Starch tolerance test: animals received, via 
gavage,anoverloadofcommercialcornstarch(1g/Kg).2)tolerancetesttotriacylglycerols (TG): 
animals received, via gavage, an overload of olive oil (5mL / Kg). 3) Fatty acid 
tolerancetest:animalsreceivedanoverloadofoleicacid+glycerolviagavage.Alltests 
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were performedin thepresence and absence ofa curveofdoses ofthe extract ofthe peel of 
thejabuticaba,aswellas withatleasttwodosesofC3G.Negativecontrolanimalsreceived water, 
and positive control: received acarbose (50mg / kg) or orlistat (50mg / kg). Blood 
sampleswerecollectedbeforeandafteroverloadingstarchorTGorglycerolplusoleicacid 
andtheplasmalevelsofglucoseortriacylglycerolswerequantifieddependingonthepurpose 
oftheassay.StatisticalanalysisandnumericalinterpolationforthedeterminationoftheIC50 
(effective concentration responsible for half of the maximum inhibition) were performed in 
the Scientist Software from MicroMath Scientific Software (Salt Lake City, UT). 

 
Resultsanddiscussion 
The chemical characterization of the extract revealed that the peel of the jaboticaba has 12 
phenoliccompounds,tenofwhicharenon-anthocyaninsandtwoanthocyanins.Cyanidin-3- O-
glycoside is the main phytochemical found in the last group and makes up 1.2 g% of the 
extract.Theextractofthebarkofjabuticabainhibitedtheactivityofamylaseandpancreatic lipase 
in a dose-dependent manner. The IC50 was 1963 μg / mL and 143.9 μg / mL, respectively. 
This means that the extract showed a much greater inhibitory action on lipase 
(+13.6times)thanonpancreaticα-amylase.Thesewereparabolicinhibitions,andtheextract 
wascharacterizedasamixedinhibitor.ToevaluatethepossiblecontributionofC3Gtothese 
enzymatic inhibitions, experiments were carried out with C3G with concentrations of up to 
200µg/mL.ThatisconcentrationswellabovetheconcentrationsofC3GpresentintheIC50 of the 
extract, of 23.55ug / mL for amylase and 1.77ug / mL for lipase. Even so, C3G contributed 
little to the inhibition of these enzymes by the extract. Thus, C3G can be considered a weak 
pancreatic lipase inhibitor. Since it is not primarily responsible for the 
inhibitoryeffectoftheextractonamylaseandpancreaticlipase,aneffectprobablyattributed to 
other polyphenols present in the extract. 

Basedontheseresults,itisexpectedatleastacertaininterferenceoftheextractonthestarch and 
triacylglycerol absorption process in mice. To evaluate this hypothesis, the starch tolerance 
test revealed that, theextract inhibited theabsorption of starch onlyin high doses. Extract 
doses of 250 and 500 mg/kg reduced the glycemic increase induced by starch (area under 
the curves) by 51 and 84%, respectively. The dose of 500 mg/kg, had an effect very similar 
to acarbose (50 mg/kg), the classic inhibitor of starch absorption. C3G experiments, in 
doses far above that found in the extract (250 and 500 mg/kg), 10 and 20 mg/kg, did not 
interfere with the starch absorption process. In addition, the extract, at least in the doses 
evaluated, did not interfere with the transport of glucose through intestinal cells. 

 
Similarly, jabuticaba bark extract reduced the absorption of triacylglycerols (TG) in a dose- 
dependent manner, after an oral overload of olive oil. However, this effect was observed at 
doses of extract well below the doses responsible for inhibiting the absorption of starch. 
Extract doses of 5 to 250 / mg kg reduced the response curve to TG overload progressively 
towardsthecurveobtainedwithorlistat(positivecontrol).Thedoseof1mg/Kgpromoteda 
transientstimulusintheabsorptionofTGfollowedbyinhibition.The5mg/kgdosereduced 
theareaundertheTGtolerancetestcurveby67%.Numericalinterpolationrevealedthatthe 
concentrationoftheextractresponsiblefora50%decreaseinTGabsorption(IC50)was3.65 
mg/kg. The effect of cyanidin-3-O-glycoside (0.2 and 2 mg/kg) on this process was also 
evaluated. The lowest dose (0.2 mg/kg), similarly to the lowest dose of the extract, had a 
doubleeffect,asobservedbytheinitialincreaseinserumTGconcentrationandsubsequent 
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decline. On the other hand, the highest dose, 2.0 mg/kg, reduced the absorption of TG 
compared to the control. This complex phenomenon reveals that, at least in low doses, both 
theextractandC3Ghadadoubleeffect,witharapidandtransientstimulusofTGabsorption, 
butthatthiswasoverlaidbyaninhibitoryactionthatpredominatedovertime.Theseresults, 
however, revealed that the extract of the bark of the jabuticaba inhibited the absorption of 
TGinmuchlowerdosesthanexpectedsincetheIC50oftheextractforlipasewas143.9ug/ mL. 
Thus, it can be expected that the extract could interfere in steps after the hydrolysis of TG. 
In addition, this interpretation is reinforced by the effect of C3G, which is a weak inhibitor 
of lipase, but a strong inhibitor of the absorption of triacylglycerols in the 
concentrationspresentintheextractofthebarkofthejabuticaba.Inthissense,weevaluated the 
effect of the extract (5 and 25mg / Kg) and C3G (0.2 and 2mg / Kg) on the fatty acid 
absorptionprocessinanimals.BoththeextractandC3GpreventedanincreaseinTGplasma 
levelsafteranoverloadofoleateplusglycerol.Thedegreeofinhibitionwasverysimilarfor 
theextractandC3Gdosesused.Thus,itisconcludedthattheinhibitoryeffectoftheextract 
ontheabsorptionoffattyacidsdependsonasignificantcontribution,ifnotpredominant,of C3G. 
The general process of fatty acid absorption (AG) and subsequent release of TG is 
highlycomplex. The exact mechanism bywhich C3G exerts thiseffect cannot be described 
usingthiswork.However,itispossibletosuggestaninhibitoryactionofC3Gononeofthe proteins 
involved in the transport of AG and or on the reactions that transform AG into TG via 
monoacyl-glycerol or 3P glycerol. 

 
Conclusion 
It can be concluded that the extract of jabuticaba bark presents favorable perspectives as an 
inhibitor of fat absorption and that cyanidin-3-O-glycoside, one of its main constituents, 
seems to play a decisive role in this effect. Thus, both the bark extract of jabuticaba and 
cyanidin-3-O-glycoside isolated present areal possibilityof application as pharmacological 
agents or in diets for the treatment of obesity. An important characteristic of the extract of 
jabuticababark is the low doses necessaryto reducethe absorption of fat. This also extends 
to C3G. Jaboticaba peels are usually discarded as waste by the industrial processing of the 
fruit, a fact that generates cheap raw material in large quantities for semi-purified 
pharmaceutical formulations and food additives. Of course, for this, more mechanistic and 
perhaps clinical studies are certainly desirable. 

 
Keywords: Enzyme inhibition, pancreatic α-amylase, pancreatic lipase, obesity, 
diabetes. 
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RESUMOGERAL 

Introdução 
A obesidade é uma desordem metabólica, caracterizada por acúmulo excessivo de gordura 
corporal e relacionado a várias comorbidades, como o diabete tipo 2 e dislipidemias. Nos 
últimos anos, a incidência da obesidade tem se tornado um problema de saúde pública 
mundialmente, com custos sociais incalculáveis. Um grupo de medicamentos bastante 
utilizados no tratamento e no controle destas patologias são os inibidores das enzimas α- 
amilase e lipase pancreática. No entanto, estes fármacos apresentam grandes efeitos 
colaterais,comodorabdominal,flatulência,diarreiaediminuiçãodaabsorçãodevitaminas, os 
quais muitas vezes acarretam a descontinuação da terapia. Por esta razão, compostos 
naturais têm sido explorados como potenciais alternativas ao tratamento da obesidade e do 
diabetes. 

Myrciariajaboticaba,pertence àfamíliaMyrtaceae,é umaplanta frutíferanativado Brasil, 
muitocultivadaprincipalmentenaregiãoSudeste. Osfrutossãoglobosos,depolpasuculenta, 
geralmente doce, e denominado de jabuticaba. A casca da jabuticaba apresenta grande 
conteúdo de fenólicos, antocianinas, ácido elágico, e um alto potencial antioxidante e 
antiinflamatório.Acianidina-3-O-glicosídeo(C3G),principalantocianinapresentenacasca, é 
responsável pela coloração como também pelas significativas propriedades antioxidante, 
anti-inflamatória e anti-obesidade da mesma. Por mais que alguns trabalhos relataram a 
atividadeinibitóriadacascadajabuticabasobreasenzimasamilaseelipasepancreática,estes 
foram realizados in vitro, ou seja, não há relatos que avaliem estes efeitos em animais. 

 
Objetivos 
Neste contexto, com intuito de aproveitar o resíduo obtido da indústria de alimentos, este 
trabalho teve por objetivo central avaliar o efeito do extrato da casca da jabuticaba sobre a 
absorção de amido e de triacilgliceróis em camundongos. Além de, realizar um estudo 
comparativo com o seu principal constituinte, C3G sobre estes fenômenos. 

 
Materiaisemétodos 
Todos os procedimentos experimentais foram previamente aprovados pelo Comitê de Ética 
no Uso de Animais em Experimentação – CEUA-UEM sob o nº 9577260819. A casca da 
jabuticaba, adquiridado sítio do Belo (Estadode São Paulo), foiutilizadaparao preparodo 
extratohidroetanólico70%,e omesmofoiliofilizado.Oextratofoicaracterizadoeoperfil de 
compostos fenólicos foi determinado e classificados em antocianidina e não 
antocianidinasemcromatógrafolíquidodealtaperformance(HPLC)acopladoaumespectro de 
massa. Avaliação dos efeitos de uma curva de concentração do extrato e da cianidina-3- O-
glicosídeo sobre a atividade da amilase e lipase pancreática foram realizados in vitro. De 
maneira semelhante, também foram realizados ensaios cinéticos de caracterização da 
atividade destas enzimas na presença de pelo menos 2 concentrações diferentes de extrato. 
Todos os procedimentos experimentais foram completamente controlados e a atividade de 
cada uma das enzimas, nas diferentes condições de avaliação, foi calculada a partir das 
leituras espectrofotométricas e curvas de padrão. 
Paraensaiosinvivoforamutilizadoscamundongosmachos,linhagemSwiss(28a33g)em 
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jejumde18horas.Foramrealizados4ensaiosdetolerânciaoralemcamundongos:1)Teste de 
tolerância ao amido: animais receberam, via gavage, uma sobrecarga de amido de milho 
comercial (1g/Kg peso corporal). 2) Teste de tolerância a triacilgliceróis (TG): animais 
receberam, via gavage, sobrecarga de azeite de oliva (5mL/Kg peso corporal). 3) Teste de 
tolerância à ácido graxo: animais receberam, via gavagem, sobrecarga de ácido oléico + 
glicerol.Todososensaiosforamrealizadosnapresençaeausênciadeumacurvade diferentes 
dosesdoextratodacascadajabuticaba,comotambém,compelomenosduasdosesdeC3G. 
Animais controle negativo, receberam água, e controle positivo: receberam acarbose 
(50mg/Kg) ou orlistat (50mg/Kg). Amostras de sangue foram coletadas antes e após 
sobrecarga de amido ou TG ou glicerol mais ácido oléico e quantificadas os níveis 
plasmáticos de glicose ou TG dependendo do objetivo do ensaio. A análise estatística e a 
interpolação numérica para a determinação da IC50(concentração efetiva responsável por 
metadedainibiçãomáxima)foramrealizadasnoSoftwareScientistdaMicroMathScientific 
Software (Salt Lake City, UT). 

 
Resultadose discussão 
A caracterização química do extrato revelou que, a casca da jabuticaba apresentou 12 
compostos fenólicos, sendo dez não-antocianinas e duas antocianinas. A cianidina-3-O- 
glicosídeo foi o principal fitoquímico encontrado no último grupo perfazendo 1,2 g% do 
extrato.Oextratodacascadajabuticabainibiuaatividadedaamilaseedalipasepancreática 
demaneiradosedependente.AIC50foide1963μg/mLe143,9μg/mLrespectivamente.Isto 
significa que o extrato apresentou uma ação inibitória muito maior sobre a lipase (+13,6 
vezes) do que sobre a α-amilase. Estas foram inibições parabólica, e o extrato foi 
caracterizado como inibidor misto. Com intuito de avaliar a possível contribuição da C3G 
para estas inibições enzimáticas, foram realizados experimentos com esta antocianina em 
concentraçõesdeaté200µg/mL.Ouseja,concentraçõesbemacimadaconcentraçãodeC3G 
presentenaIC50doextrato,de23,55µg/mLparaamilaseede1,77µg/mLparalipase.Mesmo assim, 
a C3G pouco contribuiu paraa inibição enzimática exercida pelo extrato da casca da 
jabuticaba.Dessemodo,aC3Gpodeserconsideradaumfracoinibidordestasenzimas.Além disso, 
a C3G não pode ser a principal responsável pelo efeito inibitório do extrato sobre a amilase 
e a lipase pancreática, efeito provavelmente atribuído a outros polifenóis presentes no 
extrato. 

Com base nestes resultados, espera-se ao menos, uma certa interferência do extrato sobre o 
processodeabsorçãodoamidoedetriacilgliceróisemcamundongos.Comintuitodeavaliar 
estahipóteseotestedetolerânciaaoamidorevelouque,oextratoinibiuaabsorçãodoamido 
somente em altas doses 250 e 500 mg/kg. Esta redução foi de 51 e 84%, respectivamente. 
Defato,adosede500mg/kg,apresentouefeitomuitosemelhanteàacarbose(50mg/Kg),o inibidor 
clássico da absorção do amido. Experimentos com C3G, em doses muito acima à 
encontrada no extrato (250 e 500 mg/Kg), 10 e 20mg/Kg, não interferiu com o processo de 
absorção do amido. Além disso, o extrato, pelo menos nas doses avaliadas, não interferiu 
com a o transporte de glicose pelas células intestinais. 

 
Demaneirasemelhante,oextratodecascadejabuticabareduziuaabsorçãodetriacilgliceróis (TG) 
de forma dose dependente, após uma sobrecarga oral de azeite de oliva. No entanto, 
esteefeitofoiobservadoparadosesde5a250mg/Kg,ouseja,bemabaixodasresponsáveis 
pelainibiçãodaabsorçãodoamido.Adosede1mg/Kgpromoveuumestímulotransitóriona 
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absorção de TG, seguida de inibição. Já, a dose de 5 mg/kgreduziu a absorção em 67%. 
Interpolação numérica revelou que, a concentração do extrato responsável por uma 
diminuição de 50% da absorção de TG (IC50) foi de 3,65 mg/kg. Também foi avaliado o 
efeito da cianidina-3-O-glicosídeo (0,2 e 2 mg/kg) sobre este processo. A menor dose 
(0,2mg/Kg),deformasemelhanteamenordosedoextrato,apresentouumduploefeito,como 
observado pelo incremento inicial da concentração sérica de TG, e subsequente declínio da 
mesma. Por outro lado, a maior dose, 2,0 mg/kg, reduziu a absorção de TG em relação ao 
controle. Este fenômeno complexo revela que, pelo menos em baixas doses, tanto o extrato 
comoaC3Gapresentaramumduploefeito,comrápidoetransitórioestímulodaabsorçãode 
TG,masqueestefoisobrepostoporumaaçãoinibitóriaquepredominouaolongodotempo. 
Estesresultados,entretanto,revelaramque,oextratodacascadajabuticabainibiuaabsorção de 
TG em doses muito menores que a esperada, já que a IC50do extrato para lipase foi de 
143,9µg/mL. Desse modo, estes resultados sugerem que, o extrato pudesse interferir em 
etapas subsequentes à hidrólise dos TG. Além disso, esta interpretação foi reforçada pelo 
efeito da C3G, que é um fraco inibidor da lipase, mas um forte inibidor da absorção de 
triacilgliceróis nas concentrações presentes no extrato da casca da jabuticaba. 
Nessesentido, avaliamos o efeito do extrato (5e 25mg/Kg) edeC3G (0,2 e2mg/Kg)sobre o 
processo de absorção de ácidos graxos em animais. De fato, tanto o extrato como a C3G 
impediuumaumentoplasmáticodeTGapóssobrecargadeoleatomaisglicerol.Sendoque, o grau 
de inibição foi muito semelhante para as doses de extrato e C3G utilizadas. Desse modo, 
conclui-se que, o efeito inibitório do extrato sobre a absorção de ácidos graxos depende de 
uma significativa contribuição, se não predominante da C3G. O processo geral 
deabsorçãodeácidosgraxos(AG)esubsequenteliberaçãodeTGparaacorrentesanguínea é 
altamente complexo. O exato mecanismo pelo qual a C3G exerce este efeito não pode ser 
descrito por meio deste trabalho. No entanto, é possível sugerir uma ação inibitória da C3G 
sobre uma das proteínas envolvidas no transporte de AG e ou proteínas relacionadas à 
transformação do AG em TG via monoacil-glicerol ou glicerol 3P. 

 
Conclusão 
Com base no que foi apresentado, pode-se concluir que, o extrato de casca da jabuticaba, 
como a cianidina-3-O-glicosídeo isolada apresentam uma real possibilidade de aplicação 
como agentes farmacológicos ou em dietas para o tratamento da obesidade, pois ambos 
apresentaram uma significativa inibição da absorção de gordura. Uma importante 
característicadoextratodecascadejabuticabasãoasbaixasdosesnecessáriasparaobtenção 
destesfenômeno.IstotambémseestendeparaaC3G.Ascascasdejabuticabacostumamser 
descartadas como resíduos pelo processamento industrial da fruta, fato que gera matéria- 
prima barata e em grandes quantidades para formulações farmacêuticas semi-purificadas e 
aditivos alimentares. Claro que para isso, mais estudos mecanicistas e talvez clínicos são 
certamente desejáveis. 

 
Palavras-chaves:Inibiçãoenzimática,α-amilasepancreática,lipasepancreática, obesidade, 
diabetes. 
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EffectsofaMyrciariajaboticabapeelextracton 
starchandtriglycerideabsorptionandtheroleof 
cyanidin-3-O-glucoside 

PamelaAlvesCastilho,LiviaBracht,LillianBarros,BiancaR.Albuquerque,MariaInêsDias,I. C. F. 
R. Ferreira,Jurandir Fernando Comar,Tamires Barlati,Rosane M. Peralta,Anacharis Babeto 
de Sá-NakanishiandAdelar Bracht 

 
Abstract 

 
Thepurposeofthisstudywastoperformaparallelandcomparativeinvestigationof the 
effects of a Myrciaria jaboticaba (common name jabuticaba)peelextract andof its 
constituent cyanidin-3-O-glucoside on the overall process of starch and triglyceride 
intestinal absorption. The peel extract inhibited both the porcine pancreactic-
amylaseandthepancreaticlipasebutwas13.6timesmorepotenton the later (IC50values 
of 1963 and 143.9 g/mL, respectively). Cyanidin-3-O- glucoside did not contribute 
significantly to these inhibitions. The jabuticaba peel extract inhibited starch 
absorption in mice at doses that were compatible with its inhibitoryactiononthe-
amylase.Noinhibitionofstarchabsorptionwasfoundwith cyanidin-3-O-
glucosidedosescompatiblewithitscontentintheextract.Theextract also inhibited 
triglyceride absorption, but at doses that were considerably smaller than those 
predicted by its strength in inhibiting the pancreatic lipase (ID50= 3.65 mg/kg). In 
this case, cyanidin- 3-O-glucoside was also stronglyinhibitory, with 72% inhibition 
at the dose of 2 mg/kg. When oleate + glycerol were given to mice, both the peel 
extract and cyanidin-3-O-glucoside strongly inhibited the appearance of 
triglycerides in the plasma. The main mechanism seems, thus, not to be the lipase 
inhibitionbutrathertheinhibitionofoneormoresteps(e.g.,transport)intheevents that 
lead to the transformation of free fatty acids in the intestinal tract into 
triglycerides.Duetothelowactivedoses,thejabuticabapeelextractpresentsmany 
favourableperspectivesasaninhibitoroffatabsorptionandcyanidin-3-O-glucoside 
seems to play a decisive role. 


