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RESUMO

Os distarbios metabdlicos associados ao consumo excessivo de gorduras e agucares simples
representam um desafio crescente para a saude publica, impulsionando a busca por
alternativas terap€uticas capazes de modular vias bioenergéticas e reduzir danos sistémicos.
Entre os compostos promissores, o CMS121, um derivado sintético da fisetina, tem
demonstrado potencial metabdlico e neuroprotetor em modelos de envelhecimento e
obesidade genética. Contudo, permanece incerto se seus efeitos se estendem a modelos
induzidos por dieta, que mimetizam com maior fidelidade o padrdo alimentar ocidental.
Assim, este estudo avaliou o efeito do CMSI121 nas alteragdes metabolicas ¢
comportamentais causados por uma dieta hiperlipidica associada ao consumo de frutose.
Sessenta animais Swiss machos foram distribuidos em cinco grupos: controle (CTL),
CMS121 isolado (CMS), dieta hiperlipidica com frutose (HF) e dois grupos HF com frutose
suplementados com CMS121 de forma continua (+CMS full) ou apenas na fase final do
protocolo (+CMS Half). Foram avaliados ganho de peso, ingestdo alimentar e hidrica,
ingestao caldrica, tolerancia a glicose, teste de campo aberto e parametros bioquimicos
plasmaticos incluindo glicose em jejum, triglicerideos, colesterol total, HDL, LDL, ureia,
AST, LDH e lactato. A dieta hiperlipidica produziu o fendtipo esperado, caracterizado pelo
aumento do ganho de peso, maior consumo de ragdo e 4gua, maior consumo calorico, pior
resposta ao desafio glicémico, elevacdo de colesterol total e LDL e reducdo de HDL. A
suplementagdo com CMS121, entretanto, ndo preveniu essas alteragdes, independentemente
do regime de administragdo. Paralelamente, nenhum dos parametros comportamentais
avaliados pelo teste de campo aberto apresentou alteragdes induzidas pela dieta ou pelo
composto. Em contrapartida, quando comparado ao grupo controle, o CMSI121 isolado
reduziu os niveis plasmaticos de triglicerideos e colesterol total. Os demais parametros
bioquimicos, incluindo glicose em jejum, HDL, LDL, ureia, AST, LDH e lactato, ndo
apresentaram diferengas significativas entre os grupos avaliados. Nas condigdes
experimentais adotadas, o CMS121 ndo demonstrou eficacia metabdlica ampla, embora
tenha promovido efeitos pontuais sobre o perfil lipidico, como a redugao de triglicerideos e
colesterol total no grupo tratado apenas com CMS121, indicando a necessidade de estudos
adicionais com diferentes doses e concentragdes, tempos de intervengdo e combinagdes
experimentais para melhor compreender seu potencial no contexto de disfun¢do metabdlica.

Palavras-chave: CMS121, obesidade, metabolismo, disturbios metabolicos.



ABSTRACT

The metabolic disturbances associated with the excessive consumption of fats and simple
sugars represent a growing public health challenge, driving the search for therapeutic
alternatives capable of modulating bioenergetic pathways and reducing systemic damage.
Among the promising compounds, CMS121, a synthetic derivative of fisetin, has shown
metabolic and neuroprotective potential in models of aging and genetic obesity. However, it
remains uncertain whether its effects extend to diet-induced models, which more faithfully
mimic the Western dietary pattern. Thus, this study evaluated the effect of CMS121 on
metabolic and behavioral alterations caused by a high-fat diet combined with fructose
consumption. Sixty male Swiss mice were distributed into five groups: control (CTL),
CMSI121 alone (CMS), high-fat diet with fructose (HF), and two HF + fructose groups
supplemented with CMS121 continuously (+CMS Full) or only during the final phase of the
protocol (+CMS Half). The following parameters were assessed: weight gain, food and water
intake, caloric intake, glucose tolerance, open field test performance, and plasma
biochemical markers including fasting glucose, triglycerides, total cholesterol, HDL, LDL,
urea, AST, LDH, and lactate. The high-fat diet produced the expected phenotype,
characterized by increased weight gain, higher food and water consumption, greater caloric
intake, impaired response to the glucose challenge, elevated total cholesterol and LDL, and
reduced HDL. However, CMS121 supplementation did not prevent these alterations,
regardless of the administration regimen, and none of the behavioral parameters assessed in
the open field test showed diet- or treatment-induced changes. In contrast, when compared
to the control group, CMSI121 alone reduced plasma levels of triglycerides and total
cholesterol. The remaining biochemical parameters, including fasting glucose, HDL, LDL,
urea, AST, LDH, and lactate, showed no significant differences among the groups. Under
the experimental conditions employed, CMS121 did not demonstrate broad metabolic
efficacy, although it promoted specific effects on the lipid profile, such as reducing
triglycerides and total cholesterol in the group treated exclusively with CMS121. These
findings highlight the need for additional studies using different doses and concentrations,
intervention periods, and experimental combinations to better understand its potential in the
context of metabolic dysfunction.

Keywords: CMS121, obesity, metabolism, metabolic disturbances.
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1 INTRODUCAO

1.1 DISTURBIOS METABOLICOS

Os distarbios metabolicos constituem um conjunto de alteragdes fisiopatoldgicas que
comprometem a homeostase energética e aumentam o risco de doengas cronicas nao
transmissiveis (DCNT). Dentre esses distirbios, a obesidade destaca-se como condigao
central, caracterizada pelo acimulo excessivo de tecido adiposo e por uma etiologia
multifatorial, envolvendo interacdes entre fatores genéticos, ambientais e comportamentais

(SCHWARTZ et al., 2017; ZHANG et al., 2014).

Embora o indice de massa corporal (IMC > 30 kg/m?) seja amplamente utilizado
como critério inicial de triagem, a identificacdo da obesidade requer a avaliagdo
complementar da distribui¢dao da adiposidade e dos impactos fisioldgicos que o excesso de
gordura exerce sobre diferentes tecidos e 6rgaos (RUBINO et al., 2025). A relevancia clinica
da obesidade reflete-se em sua alta prevaléncia global. Estimativas da Organizagdo Mundial
da Satde indicam que cerca de 650 milhdes de adultos vivem com obesidade, configurando
um grave problema de saude publica (OMS, 2024). No Brasil, dados do Vigitel mostram que
a prevaléncia praticamente dobrou nas Ultimas duas décadas, passando de 11,8% em 2006
para24,3% em 2023 (MINISTERIO DA SAUDE, 2023). Estudos nacionais também sugerem
que padrdes alimentares inadequados e baixos niveis de atividade fisica estdo fortemente
associados ao aumento da adiposidade na populacdo (ISER et al., 2012; MONTEIRO et al.,
2019). Assim, o crescimento continuo dos distirbios metabolicos representa um desafio
emergente, especialmente em paises em desenvolvimento como o Brasil

(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2021).

Em nivel bioquimico, a obesidade estd associada a importantes alteragdes nos
mecanismos de regulagdo do balango energético, especialmente nos sistemas
neuroendocrinos responsaveis pelo controle da fome, saciedade e gasto energético
(SALTIEL; OLEFSKY, 2017). Além das repercussdes metabolicas, também ha uma
importante interface com distirbios neurocomportamentais. Evidéncias mostram que o
estado inflamatério cronico associado ao excesso de tecido adiposo pode afetar circuitos
neurais envolvidos na regulagdo emocional, aumentando o risco de comportamentos
ansiosos, depressivos e compulsérios (WANG et al., 2023). Alteragdes na sinalizagdo de
hormonios no sistema nervoso central, a exemplo da leptina (produzida principalmente pelo

tecido adiposo) e da insulina, podem comprometer mecanismos neuronais relacionados ao
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controle da recompensa e do comportamento alimentar, favorecendo episodios de hiperfagia,
compulsao alimentar e maior reatividade ao estresse. Dessa forma, a obesidade nao se limita
as disfungdes metabodlicas, mas envolve também repercussoes neurobiolodgicas que afetam
diretamente o comportamento (HAN et al., 2021).

A obesidade desempenha papel fundamental na fisiopatologia da Sindrome
Metabdlica (SM), condi¢do definida pela presenca simultdnea de acimulo de gordura
abdominal, resisténcia a insulina, altera¢des no perfil lipidico (aumento dos triglicerideos e
redu¢do do HDL-colesterol) e hipertensdo arterial. Esses desfechos decorrem, em grande
parte, da disfuncdo do tecido adiposo branco, cuja expansiao promove inflamagao cronica de
baixo grau e altera¢des endocrinometabdlicas que contribuem para a resisténcia a insulina
(LAKKA et al., 2002; FORD; GILES, 2003; HAFFNER; TAEGTMEYER, 2003). A SM,
por sua vez, esta associada a maior risco de mortalidade geral e cardiovascular, reforgando a
importancia clinica da obesidade visceral como determinante central desse processo.

As complicagdes cardiovasculares estdo entre as principais consequéncias da SM e
da obesidade abdominal. O aumento da adiposidade visceral tem sido associado a maior risco
cardiovascular (KRAGELUND; HASSAGER, 2005), especialmente quando coexistem
outras condigdes como diabetes e hipertensdo (ANTONIO et al., 2023). Esses dados
reforcam a relacdo entre excesso de gordura corporal, inflamagdo sistémica e
comprometimento da satde cardiometabdlica. Outra condi¢do fortemente associada a
obesidade ¢ o Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), caracterizado pela reducdo da resposta dos
tecidos-alvo a insulina, resultando em hiperglicemia cronica. A resisténcia a insulina,
frequentemente originada do excesso de tecido adiposo e da inflamacao metabdlica, constitui
o principal mecanismo fisiopatologico da doenga. A hiperglicemia persistente promove
complicacdes microvasculares, como neuropatia periférica, retinopatia e nefropatia
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2014). Em 2021, estimou- se que 537 milhdes
de adultos conviviam com diabetes no mundo, com custos globais superiores a 966 bilhdes
de dolares, evidenciando a magnitude do problema (INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2021).

1.2 MODELOS EXPERIMENTAIS

Os eventos bioquimicos e fisioldgicos envolvidos na sindrome metabodlica, como
resisténcia a insulina (RI), inflamacdo cronica de baixo grau, disfuncdo endotelial e
alteragdes no metabolismo lipidico e glicémico constituem processos centrais para o

entendimento da fisiopatologia dos distirbios metabdlicos. A investigagdo desses
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mecanismos exige modelos experimentais capazes de reproduzir, de forma controlada, as
alteracdes observadas em humanos, o que tem motivado o desenvolvimento e
aprimoramento de modelos animais nas tltimas décadas (TSCHOP; HEIMAN, 2001).
Diversos tipos de modelos pré-clinicos t€ém sido utilizados para o estudo da obesidade
e de suas comorbidades, sendo classificados, de modo geral, em modelos geneticamente
modificados e modelos de obesidade induzida por dieta (LUTZ; WOODS, 2012). Os
modelos genéticos incluem linhagens monogénicas em que mutagdes especificas levam ao
desenvolvimento de fenotipos compativeis com obesidade e RI. Entre esses, destacam-se os
camundongos ob/ob, que apresentam mutacdo no gene ob, responsavel pela sintese da
leptina. A auséncia desse hormonio, fundamental para a sinalizagao de saciedade, resulta em
hiperfagia, ganho excessivo de peso, hiperinsulinemia e hiperglicemia (WANG;
CHANDRASEKERA; PIPPIN, 2014). Apesar da mutacdo impedir a producdo de leptina,
esses animais mantém sensibilidade ao hormdnio, podendo apresentar redug¢do da ingestao

alimentar e melhora metabodlica quando tratados com leptina ex6gena (COLEMAN, 1978).

Outra linhagem amplamente empregada ¢ a db/db, caracterizada por mutacdes no
gene Lepr, que codifica o receptor de leptina (CHEN et al., 1996; FRIEDMAN; HALAAS,
1998). Nesses animais, a producdo de leptina permanece intacta, mas sua acao € prejudicada
pela auséncia de receptores funcionais. Consequentemente, ocorrem hiperfagia, rapido
ganho de peso e hiperglicemia acentuada, o que torna essa linhagem um modelo
particularmente relevante para o estudo da fisiopatologia do DM2 e de suas complicacdes
microvasculares (BIDDINGER; KAHN, 2006; STACHURA et al., 2022).

Apesar de sua utilidade, modelos genéticos de obesidade apresentam limitacdes
importantes, pois a obesidade humana ¢ predominantemente multifatorial e raramente
associada a mutagdes monogénicas (GOOSSENS, 2017). Nesse contexto, modelos de
obesidade induzida por dieta tornaram-se alternativas mais fisiologicamente representativas,
especialmente quando se busca mimetizar padrdes alimentares contemporaneos.

Entre esses modelos, destacam-se as dietas hiperlipidicas (HF), ricas em gordura de
origem animal ou vegetal. O consumo cronico desse tipo de dieta induz ganho de peso,
aumento dos triglicerideos (TG) e 4cidos graxos livres (AGL), hiperglicemia,
hiperinsulinemia e redugdo da sensibilidade a insulina, alteragdes semelhantes as observadas
em humanos com distirbios metabolicos (BUETTNER et al., 2006; HARIRI; THIBAULT,
2010; BUETTNER; SCHOLMERICH; BOLLHEIMER, 2007).

As dietas hiperlipidicas, por apresentarem alto teor de gordura e elevada densidade



16

energética, configuram modelos hipercaloricos amplamente utilizados para induzir
alteracdes metabolicas em roedores. Frequentemente associadas também ao consumo de
carboidratos simples, essas dietas procuram reproduzir de modo mais fidedigno o padrao
alimentar ocidental, caracterizado pelo elevado consumo de alimentos ultraprocessados.
Esse tipo de protocolo experimental promove ganho de peso, resisténcia a insulina,
inflamacao sist€émica e outras alteragdes metabolicas relacionadas a sindrome metabolica
(BUETTNER; SCHOLMERICH; BOLLHEIMER, 2007), sendo, portanto, um modelo

amplamente empregado em pesquisas translacionais.

1.3 CMSI121

A fisetina ¢ um flavonol amplamente encontrado em frutos e vegetais, como
morangos, macads, pepinos e cebolas, e apresenta propriedades antioxidantes, anti-
inflamatorias e neuroprotetoras descritas em diversos modelos experimentais (CHIRUTA et
al., 2012; MAHER, 2009; RAVULA et al., 2021). Apesar de seu potencial terapéutico,
limitagdes farmacocinéticas estimularam o desenvolvimento de derivados estruturalmente
otimizados. Nesse contexto, surgiu o CMS121, um composto sintético derivado da fisetina
e pertencente a classe dos flavondis, desenvolvido com o objetivo de aumentar a estabilidade,
a poténcia e a eficacia bioldgica do composto original (CURRALIS et al., 2019).

O CMSI121 apresenta atividade neuroprotetora robusta, sendo capaz de prevenir a
morte neuronal associada a oxidose/ferroptose e exibindo poténcia aproximadamente 400
vezes superior a fisetina (CURRALIS et al., 2019). Essa a¢do esta associada a modulagdo de
vias metabolicas reguladas pela proteina quinase ativada por AMP(AMPK), que promove o
aumento dos niveis de acetil-CoA, estimula a oxidacao de substratos energéticos e inibe a
sintese de acidos graxos por osforilacdo da acetil-CoA carboxilase 1 (ACCI1), conforme
exposto na Figura 1. Como consequéncia, 0 CMS121 reduz o acimulo lipidico, atenua o
estresse oxidativo e fortalece a homeostase bioenergética neuronal, contribuindo para maior

resisténcia a processos degenerativos.
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Figura 1 — Mecanismo de agdo do CMS121

CMS121

i @ | Fatty acid synthesis
\ © -

Acetyl-CoA —— Malonyl-CoA —  Free fatty acids —»

Oxytosis/
Ferroptosis

Legenda: Mecanismo de acdo do CMS121: o composto promove a ativagdo da via AMPKk, levando a
fosforilagdo da ACCI e, consequentemente, a redugdo da conversdo de acetil-CoA em malonil-CoA. Fonte:
Adaptado de Currais et al. (2024).

A avaliagdo farmacocinética do CMS121 reforga seu potencial translacional. Em
camundongos SAMP8, caracterizados pelo envelhecimento acelerado, o composto preveniu
alteragdes na expressdo génica associadas ao envelhecimento cerebral (CURRALIS et al.,
2019). Ensaios clinicos de Fase I confirmaram sua seguranga, demonstrando boa
tolerabilidade, rdpida absor¢do oral e auséncia de efeitos adversos graves em voluntarios
saudaveis, jovens e idosos, mesmo em doses elevadas (MAHER et al., 2025). Esses
resultados sustentam a continuidade do desenvolvimento clinico do CMS121, especialmente
em condi¢oes neurodegenerativas relacionadas ao envelhecimento.

Além de seus efeitos no sistema nervoso central, o CMS121 tem exibido
propriedades protetoras em diversos modelos de neurodegeneragdo e envelhecimento. Em
camundongos com doenca de Alzheimer, reduziu lipoperoxida¢do, inflamagao e declinio
cognitivo (ATES et al.,2020). Em modelos de envelhecimento acelerado, preservou a fungao
mitocondrial € melhorou o metabolismo cerebral (CURRALIS et al., 2019). Outro estudo
também evidenciou seu efeito protetor na perda auditiva associada a idade, promovendo a
manuten¢do de sinapses auditivas (PHAM et al., 2023). Conjuntamente, esses achados
indicam que o CMS121 atua sobre multiplos alvos celulares, conferindo ampla capacidade
neuroprotetora.

Evidéncias recentes sugerem que o CMS121 também exerce efeitos benéficos em
contextos metabolicos. Em camundongos db/db, modelo classico de DM2 e disfungao
metabolica, o composto melhorou a tolerancia a glicose, reduziu os niveis de hemoglobina
glicada (HbAIc) e insulina, e atenuou a dislipidemia sistémica (ZAHID et al., 2023). Além
disso, protegeu o figado contra lipotoxicidade e inflamacdo, reduziu marcadores de lesao

renal e restaurou proteinas mitocondriais renais, indicando acdo abrangente sobre a
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bioenergética e a integridade tecidual.

Corroborando esses achados, estudo recente do nosso grupo demonstrou que o
CMS121 também modula pardmetros metabolicos em animais saudaveis submetidos a
alimentacao padrao (DAFRE et al., 2024). Os animais tratados apresentaram menor ganho de
peso, aumento de massa magra € menor ingestao alimentar, além de reducao da inflamagao
hepéatica e melhora da homeostase glicémica. Essas evidéncias reforcam o potencial do
CMS121 como uma molécula promissora no contexto da obesidade e de disturbios

metabdlicos associados.

2 JUSTIFICATIVA E HIPOTESE

As dietas hiperlipidicas t€ém sido amplamente associadas ao desenvolvimento de
obesidade e de multiplas alteragdes metabolicas, incluindo RI, dislipidemia e inflamacao
sistétmica de baixo grau, fatores que contribuem significativamente para o aumento
da morbimortalidade associada as doengas cardiometabodlicas. Além do impacto bioldgico,
essas condigdes geram elevados custos ao sistema de saude, reforcando a necessidade de
intervengdes terapéuticas inovadoras baseadas em mecanismos celulares e moleculares bem
caracterizados. Nesse cenario, o CMS121, um derivado sintético da fisetina, tem se
destacado por sua capacidade de modular vias metabodlicas e reduzir estresse oxidativo e
inflamacdo em diferentes modelos experimentais. Estudos pré-clinicos indicam que o
composto melhora parametros glicémicos e lipidicos e exerce efeitos benéficos sobre
bioenergética celular, especialmente por meio da ativacdo da AMPK e da protegdo contra
processos de ferroptose. No entanto, apesar do crescente interesse no potencial terapéutico
do CMS121, ainda sdo escassas as investigacdes que avaliem seus efeitos em modelos de
obesidade induzida por dieta hiperlipidica, o que representa uma lacuna relevante na

literatura.

Diante dessas evidéncias, justifica-se a investigacdo do CMS121 como um possivel
modulador das alteragcdes metabolicas induzidas por dietas hiperlipidicas. Assim, hipotetiza-
se que o tratamento com o CMSI121 seja capaz de atenuar o ganho de peso, melhorar o
controle glicémico e otimizar o perfil lipidico em modelo experimental de obesidade,
contribuindo para a compreensdo de seu potencial translacional no contexto das doencas

metabolicas.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar o efeito do CMS121 nas alteragdes metabdlicas e comportamentais causados

por uma dieta hiperlipidica associada ao consumo de frutose.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Comparar os efeitos do CMS121 na perda de peso, controle glicémico e ingestao
alimentar entre os diferentes grupos experimentais, em modelo experimental de obesidade
induzida por dieta hiperlipidica.

- Investigar a influéncia do CMS121 no comportamento ansioso, exploratério e
locomotor de animais alimentados com dieta hiperlipidica.

- Avaliar o impacto do CMS121 sobre o perfil lipidico dos animais.

4 MATERIAL E METODOS

4.1 ANIMAIS

60 camundongos (Mus musculus) machos da linhagem Swiss, com 6 semanas de idade
foram utilizados para a realizacdo do experimento. Os animais foram fornecidos pelo
Biotério Central da Universidade Federal de Santa Catarina e mantidos no Biotério do
Departamento de Bioquimica, onde ficaram alojados 3 animais por caixa. O experimento foi
previamente submetido e aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Universidade Federal de Santa Catarina, sob o protocolo n° 1058210524.

O biotério apresentava temperatura regulada (2224 °C) e controle de luminosidade
(ciclo 12 h claro / 12 h escuro). Os animais foram mantidos em caixas forradas com
maravalha e com livre acesso a agua filtrada e racdo. Em todas as caixas foram mantidos
pequenos tineis elaborados a partir de cano PVC e bolinhas de papel, que representavam

enriquecimento ambiental para os roedores.

4.2 PROTOCOLO EXPERIMENTAL
O protocolo experimental estd representado na Figura 1, que ilustra a sequéncia das
etapas realizadas ao longo do protocolo. Inicialmente, os animais passaram por um periodo

de aclimatagdo de sete dias (semana -1), seguido do protocolo com duragdo total de 16
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semanas. Durante todo o periodo experimental, foram realizadas duas mensura¢des semanais
do peso corporal e do consumo de 4gua e ragao.

Na semana 11, foi realizada a pungao caudal para determinagao dos niveis glicémicos
basais nos animais em jejum. Na semana 14, os animais foram submetidos ao Teste de
Campo Aberto (CA). Na semana 15, realizou-se o Teste de Tolerancia a Glicose (TTG) e, por
fim, na semana 16, ocorreu a eutandsia, seguida da coleta de amostras sanguineas para

analises bioquimicas plasmaticas.

Figura 2 - Protocolo experimental
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Legenda: Linha do tempo experimental dos procedimentos realizados nos animais. Ap6s um periodo de
aclimatacdo (dia -1 a 0), foram iniciadas mensurag¢des semanais de peso corporal e consumo de agua e ragao.
No dia 11, foi realizada a avaliagdo dos niveis glicémicos por puncdo caudal. No dia 14, os animais foram
submetidos ao teste comportamental de Campo Aberto, seguido pelo Teste de Tolerancia a Glicose (GTT) no
dia 15. No dia 16, procedeu-se a eutandsia para coleta de tecidos e analises posteriores.

4.3 GRUPOS EXPERIMENTAIS

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em cinco grupos experimentais, com
12 animais em cada grupo, sendo eles: Controle (CTL), CMS121, High Fat (HF), High Fat
+ CMS121 Half (+CMS Half) e High Fat + CMS121 Full (+CMS full).

As dietas utilizadas foram formuladas e fornecidas por uma empresa especializada,
Pragsolucdes Biociéncias (Jau, Sdo Paulo, Brazil), mantidas em ambiente controlado e livres
de contaminantes. Os animais do grupo CTL receberam dieta com composi¢do nutricional
equilibrada, utilizada como base para comparacdo. Os animais do grupo CMS121 receberam
dieta com a mesma formulacdo da dieta controle, acrescida do composto CMS121 na

concentracao de 400 ppm/kg (DAFRE et al., 2024). Ja os animais do grupo HF receberam a
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mesma formulacao da dieta controle porém acrescida com 30% de banha. Os animais do
grupo +CMS121 Half receberam a dieta hiperlipidica durante a primeira metade do
experimento e, posteriormente, passaram a receber a dieta HF associada ao tratamento com
CMSI121. Ja o grupo +CMS121 Full consumiu a dieta HF contendo CMS121 durante todo o
periodo experimental. Além disso, os animais submetidos a dieta hiperlipidica também

receberam 10% de frutose dissolvida na dgua de beber.

4.4 INGESTAO CALORICA

A ingestdo caldrica corresponde a quantidade total de energia consumida pelos
animais em um determinado intervalo de tempo, sendo expressa em kcal por dia por animal
ou normalizada por grama de peso corporal. Esse valor é determinado a partir da quantidade
de rag¢do ingerida e da densidade caldrica da dieta fornecida (PUGH; KLOPP;
WEINDRUCH, 1999).

Para o calculo do consumo calorico, o consumo de ragdo (em gramas) e de d4gua, com
ou sem frutose (em mililitros), foi mensurado duas vezes por semana durante as trocas de
maravalha, utilizando uma balanga de precisdio A quantidade consumida, inicialmente
expressa em gramas, foi convertida para calorias com base na concentra¢do caldrica
especifica de cada dieta de acordo com o fabricante. A dieta padrao (CTL) apresentava 4,131
kcal/g, enquanto a dieta hiperlipidica (HF) continha 5,696 kcal/g, incluindo suas variagdes
com ou sem suplementa¢do com CMS121. Nos casos em que a dieta foi associada a solugdo
de frutose, os valores caloricos individuais foram somados. Por fim, para estimar o consumo
calorico semanal per capita, o total de calorias consumidas em cada gaiola fo1 dividido pelo
nimero de animais alojados nela. Esse método segue protocolos estabelecidos para controle
do consumo caldrico em roedores e primatas, conforme descrito por Pugh, Klopp e

Weindruch (1999).

4.5 TESTE DE TOLERANCIA A GLICOSE

Na décima quinta semana de tratamento os animais foram submetidos ao TTG. Os
animais foram submetidos a pelo menos 12 horas de jejum, com acesso a agua filtrada.
Durante esse periodo, os animais que recebiam frutose na agua de beber foram igualmente
mantidos com agua sem frutose, de modo a evitar interferéncias nos niveis glicémicos basais.
Inicialmente, a glicose foi medida em jejum utilizando um glicosimetro (G-Tech Lite®,

Accumed Produtos Médicos Hospitalares Ltda., Duque de Caxias, RJ, Brazil). A retirada do
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sangue se deu via veia lateral da cauda, com a realiza¢ao da imobilizacdo dos camundongos
utilizando um pano para conten¢do. Uma gota de sangue de fluxo livre foi necessaria para
averiguacao da glicemia pela tira do medidor de glicose. Em seguida, os animais receberam
solucao de glicose (2g/kg) via intraperitonial, seguindo o protocolo de Kennard et al. (2022).
Posteriormente os niveis de glicose sanguinea foram medidos apds 30, 60, 90 e 120 minutos

em cada animal de todos os grupos.

4.6 TESTE COMPORTAMENTAL

O Campo Aberto foi utilizado com o objetivo de avaliar o comportamento do tipo
ansioso ¢ exploratorio. Trata-se de um teste comportamental amplamente utilizado em
estudos com roedores. Os animais foram individualmente colocados no centro de uma caixa
de acrilico com medidas 40x40 cm, com o assoalho dividido em 9 quadrantes conforme
figura 2, e filmados por 5 minutos, de acordo com a padronizac¢do descrita por Hall (1934).
Os parametros comportamentais mensurados foram a distancia percorrida (cm), o tempo de

permanéncia no centro e nos cantos da arena (segundos), movimento do tipo rearing

(periodo em que o animal se sustenta em pé somente com as patas traseiras, caracterizado

como um movimento tipico exploratorio) e a quantidade de bolo fecal.

Figura 3 - Ilustragdo Campo Aberto

Fonte: Ilustracdo elaborada pela autora utilizando o software Biorender

Legenda: Modelo ilustrativo do CA

4.7 EUTANASIA

Ao final do experimento os animais foram anestesiados com solucdo de xilazina e
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cetamina (10mg/kg e 100mg/kg respectivamente) em solugdo salina tamponada com fosfato
(PBS, do inglés Phosphate-Buffered Saline) via intraperitonial, e o sangue coletado via

pungao cardiaca direta.

4.8 ANALISES BIOQUIMICAS

Os globulos vermelhos e o plasma foram separados por centrifugacio (15 minutos,
2000g, 10°C). No plasma, kits comerciais da Labtest® (Lagoa Santa, MG, Brazil), foram
aplicados para analise dos niveis de Glicose (Ref 84), AST-GOT (Ref 109), Triglicerideos
(Ref. 87), Colesterol (Ref 76), Lipoproteina de alta densidade (HDL; Ref. 145), Lipoproteina
de baixa densidade (LDL; Ref. 146), Lactato Desidrogenase (LDH; Ref. 86), Ureia (Ref.104)
e Lactato (Ref.138).

A quantificagdo de proteinas nas amostras foi realizada através do método de Lowry,
no qual proteinas presentes nas amostras reagem com o reagente Folin-Ciocalteu resultando
em um composto de coloragdo azul, onde a intensidade esté relacionada com a concentracao

da amostra (LOWRY et al., 1951).

4.9 ANALISES ESTATISTICAS

Os dados foram analisados através do programa Prisma GraphPad 9 (Boston, MA,
EUA). A normalidade dos dados foi analisada pelo teste de Shapiro-Wilk. As comparagdes
entre os grupos foram realizadas através de Andlise de Variancia para um fator (One-way
ANOVA), seguida do teste post-hoc de Tukey’s, quando dados paramétricos; ou através do
teste de Kruskal-Wallis com teste post-hoc de Dunn’s quando dados ndo paramétricos. A
variagao de peso e o escore clinico foram avaliados através da Analise de Variancia para
dois fatores (Two-way ANOVA) com post-hoc de Tukey, se observada diferencga estatistica.
As comparagdes estatisticas entre o grupo tratado com CMS121 e o grupo controle foram
realizadas utilizando teste T. Os niveis de significancia foram ajustados para 5% (p<0,05) e

os valores expressos em média + desvio padrao (DP).

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 EFEITOS DO CMS121 NO PESO CORPORAL
A evolugdo do peso corporal ao longo dos 120 dias revelou diferencas

estatisticamente significativas entre os grupos experimentais (Fig. 2A-B). A ANOVA de
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uma via seguida de p6és-hoc indicou que os animais alimentados com dieta hiperlipidica (HF)
apresentaram maior ganho de peso em comparacdo ao grupo controle (CTL) (p = 0,0021).
Esse aumento de peso ¢ compativel com padrdes descritos em estudos que utilizam dietas
ricas em gordura, nos quais a elevagao progressiva do peso corporal ¢ um dos primeiros
sinais associados ao impacto metabolico desse tipo de dieta (BUETTNER;
SCHOLMERICH; BOLLHEIMER, 2007; HARIRI; THIBAULT, 2010). Entretanto, o
ganho de peso por si s6 ndo caracteriza obesidade; ele representa apenas um dos
componentes do fenotipo metabdlico, que deve ser confirmado por outros marcadores
avaliados no estudo. O tratamento com CMS121 associado a dieta HF também resultou em
maior ganho de peso em relagdo ao CTL, tanto no protocolo parcial (+CMS half; p=0,0367)
quanto no protocolo continuo (+CMS full; p <0,0001).

Figura 4 - Varia¢do de peso corporal
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Legenda: (A) Variagdo do peso corporal ao longo dos 120 dias de protocolo experimental. (B) Comparagédo da

variagdo de peso corporal entre 0 DO e 0 D120. N = 9—12. Valores expressos como média ou média + desvio
padrdo.

Os grupos submetidos a dieta padrao, com ou sem CMS121 (CTL e CMS121),
apresentaram os menores incrementos de peso, sem diferencas significativas entre si (p>0,05).
Esse achado sugere que o CMS121, na auséncia de um estimulo obesogénico, ndo altera o peso
corporal basal, corroborando a auséncia de efeito anorexigeno ou metabolico direto em

condi¢des fisiologicas normais.

Em conjunto, esses resultados demonstram que o CMS121 ndo preveniu o aumento

de peso induzido pela dieta hiperlipidica, independentemente do regime de administragao.
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Esses achados contrastam com dados previamente publicados, nos quais o CMS121 reduziu o
ganho de peso em até 40% em animais saudaveis e melhorou parametros metabolicos
(DAFRE et al., 2024). A divergéncia entre os estudos pode estar relacionada ao estado
metabolico de base dos animais, uma vez que os efeitos benéficos descritos anteriormente
foram observados apenas em organismos nao submetidos a desafios obesogénicos.

Assim, os dados do presente estudo indicam que, no contexto de uma dieta
hiperlipidica, o CMS121 nao exerce efeito protetor contra o ganho de peso. Esses resultados
reforgam a necessidade de investigar os mecanismos pelos quais o CMS121 interage com vias
metabolicas sob condi¢des de sobrecarga lipidica, uma vez que seus efeitos parecem

depender do estado metabdlico inicial dos animais.

5.2 AVALIACAO DO CONSUMO ALIMENTAR, HIDRICO E CALORICO

A analise do consumo total de ragdo ao longo dos 120 dias revelou diferengas
significativas entre os grupos experimentais (Fig. 4A-B). A ANOVA de uma via seguida de
p6s-hoc indicou que os animais do grupo HF e +CMS full consumiram mais ragdo do que o
grupo controle (p = 0,0135 e p = 0,0069, respectivamente). O CMS121, administrado
isoladamente ou em associacao a dieta hiperlipidica, ndo reduziu o consumo alimentar,

indicando auséncia de efeito anorexigeno do composto.

Figura 5 - Consumo alimentar
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Legenda: (A) Curva de consumo alimentar acumulado (g) ao longo dos 118 dias de protocolo experimental.
(B) Quantificagdo do consumo alimentar total acumulado até o dia 118 (D118). N =4 caixas por grupo, com 3
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animais cada. Valores expressos como média ou média + desvio padrdo.

A quantificagdo do consumo hidrico (Fig. 5A-B) apresentou tendéncia semelhante,
embora a ANOVA de uma via seguida de pos-hoc tenha indicado diferenca estatistica
significante apenas quando comparados os grupos controle e +CMS full (p =0,0346). Assim,
o CMSI21 n3o modulou a ingestdo hidrica, e as variacdes observadas refletem

predominantemente o impacto da dieta hiperlipidica.

Figura 6 - Consumo hidrico
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Legenda: (A) Curva de ingestdo de agua registrada ao longo dos 118 dias do experimento. (B) Quantifica¢do
total do consumo de agua total acumulado em 118 dias. Valores expressos em média = desvio padrdo. N =4
caixas por grupo, com 3 animais cada. Valores expressos como média ou média + desvio padrao.

A anélise da ingestdo calorica (Fig. 6A—B) reforga o efeito obesogénico da dieta HF.
Os grupos HF, +CMS half e +CMS full apresentaram consumo energético
significativamente maior em comparagdo ao CTL (p < 0,001), caracterizando hiperfagia
induzida por excesso de lipidios. No entanto, o tratamento com CMS121, tanto no regime
continuo quanto tardio, ndo reduziu o consumo caldrico nem atenuou o comportamento

hipercalorico associado a dieta.
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Figura 7 - Ingestao calorica
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Legenda: (A) Curva de ingestdo caldrica registrada ao longo dos 118 dias do experimento. (B) Quantificagdo
total da ingesta caldrica acumulada em 118. Valores expressos em média = desvio padrdo. N = 4 caixas por
grupo, com 3 animais cada. Valores expressos como média ou média + desvio padrao.

Conforme esperado, a dieta hiperlipidica foi o principal determinante do aumento do
consumo alimentar, hidrico e caldrico (Buettner; Scholmerich; Bollheimer, 2007), enquanto
0o CMS121 ndo exerceu efeito significativo sobre nenhum desses parametros. Esses achados
indicam que os efeitos metabdlicos previamente atribuidos ao CMS121 ndo estdo
relacionados a modulagdo direta do comportamento alimentar, a0 menos no contexto de

desafio hiperlipidico cronico.

5.3 PERFIL GLICEMICO

O teste de tolerancia a glicose (TTG) ¢ amplamente empregado para a detec¢ao de
alteracdes na homeostase glicémica em modelos experimentais de diabetes e obesidade
(Kennard et al., 2021). No presente estudo, o TTG realizado ao longo de 120 minutos revelou
o padrdo glicémico esperado para todos os grupos, com aumento dos valores entre 30-60
minutos apos a administracdo de glicose, seguido de declinio gradual at¢ 120 minutos (Fig.
6A). A analise estatistica (ANOVA) confirmou aumentos significativos da glicemia entre 30
e 90 minutos em relacdo ao tempo basal na maior parte das comparagdes (p < 0,001),

conforme apresentado na Fig. 6B.

Apesar dessas diferencas nos perfis temporais, ndo foi observada diferenga entre os

grupos, visto que a ANOVA de uma via ndo mostrou diferenca estatistica na 4rea sob a curva
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(AUC) (p = 0,1713), conforme Fig. 6C. A elevada variabilidade individual observada entre
os animais pode ter contribuido para a auséncia de significancia na andlise integrada.

Ao avaliar a glicemia de jejum aferida na 11* semana de protocolo, a ANOVA de
uma via, seguida de p6s-hoc, observou-se aumento no grupo HF+CMS Full em comparagao
ao CTL (p = 0,0058), conforme Fig. 6D, enquanto os demais grupos ndo apresentaram
diferengas relevantes. A glicemia plasmatica mensurada ao final do protocolo ndo apresentou

diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, segundo o teste de Kruskal-Wallis
(p=0,542).

Em conjunto, o CMS121 ndo foi capaz de prevenir ou atenuar as alteragdes
glicémicas. Em trabalho prévio do nosso grupo de pesquisa, ao comparar o grupo controle
com CMS121 também foi observado um aumento dos niveis de glicose nos primeitos
minutos, porém também nao foi observado diferenga estatistica nos dados de area sob a curva
no TTG (DAFRE et al., 2024). Entretanto ao avaliar a glicemia por pun¢do caudal ao final
no experimento, houve uma tendencia a redug@o dos nivels de glicose plasmatica em animais
saudaveis suplementados com CMSI121, indicando que os efeitos do composto sobre a

homeostase glicémica podem ser mais evidentes em condi¢des metabolicas ndo desafiadas

(DAFRE et al., 2024).

Figura 8 — Perfil glicémico
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Legenda: (A) Curva glicémica obtida durante o teste de tolerancia a glicose (TTG) ao longo de 120 minutos.
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(B) Tabela com valores de p referentes as comparacdes entre os tempos do TTG. (C) Valores individuais e
média da area sob a curva (AUC) do TTG. (D) Valores individuais e média da glicemia obtida por pungdo
caudal na 11* semana. (E) Valores individuais e média da glicemia plasmatica no dia 118 (D118). N=11-12
animais por grupo. Valores expressos como média + desvio padrdo.

5.4 COMPORTAMENTO DO TIPO ANSIOSO, EXPLORATORIO E LOCOMOTOR

O teste de campo aberto foi empregado para investigar possiveis alteracdes na
atividade locomotora e comportamentos associados a ansiedade. A andlise inicial
concentrou-se no numero de rearings, indicador classico de atividade exploratoria vertical
(HALL, 1934). O teste de Kruskal- Walis ndo revelou diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos (p = 0,74), e as médias observadas permaneceram dentro da
mesma faixa de varia¢do: 30,5 no grupo controle, aproximadamente 35 no grupo CMS121,
34,5 no grupo HF e valores proximos a 30 e 35,5 nos grupos *CMS half e +CMS full,
respectivamente (Fig. 5A). Esses dados indicam que nem a dieta hiperlipidica nem o
tratamento com CMS121, isoladamente ou em combinagdo, foram capazes de modificar a
atividade exploratoria vertical.

A analise da atividade locomotora horizontal, medida pela distancia total percorrida,
reforca a auséncia de efeitos comportamentais. A ANOVA de uma via ndo identificou
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos (p = 0,606), e as médias
permaneceram proximas entre si, confirmando que nenhum dos tratamentos modificou o
nivel basal de locomog¢ado dos animais (Fig. 5B).

Parametros relacionados ao estresse emocional também foram avaliados por meio da
quantificagdo do numero de bolos fecais. O teste de Kruskal-Walis ndo identificou diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos (p = 0,112), evidenciando que o estresse
emocional ndo foi modificado pelas manipulacdes experimentais (Fig. 5C). As médias
variaram discretamente: cerca de 3 bolos fecais no controle e valores semelhantes nos grupos
CMSI121, HF, +CMS half e +CMS full, sem qualquer indicag¢do de efeito da dieta ou do
tratamento. Embora reducdes no numero de bolos fecais possam, em alguns contextos, estar
associadas a diminuicdo da responsividade emocional ou mesmo a instalagdo de
comportamentos do tipo depressivo (ARCHER, 1973; CRYAN; MOMBEREAU;
VASSOUT, 2005), tais interpretacdes ndo podem ser sustentadas neste estudo, dada a
auséncia de significancia estatistica.

A auséncia de efeitos comportamentais também foi observada na analise do tempo
gasto no centro da arena, parametro frequentemente associado a comportamentos tipo

ansioso (SEIBENHENER; WOOTEN, 2015; CAN et al., 2011). A ANOVA ndo detectou
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diferengas entre os grupos (p =0,701), e os valores permaneceram proximos entre si em todas
as condi¢des experimentais (Fig. 8D). Assim, n3o foi evidenciada modulagdo do
comportamento tipo ansioso pelo consumo da dieta hiperlipidica, pelo CMS121 ou pela
interagdo entre ambos.

Em conjunto, os resultados demonstram que nenhum dos parametros avaliados no
teste de campo aberto apresentou diferenca estatisticamente significativa (p > 0,05 para
todos). Esses achados indicam que a dieta hiperlipidica e o tratamento com CMSI121,
isolados ou combinados, ndo exerceram impacto mensuravel sobre a atividade locomotora
ou comportamentos relacionados a ansiedade, diferentemente do observado na literatura,
onde dietas ricas em lipidios sdo capazes de alterar comportamentos ansiosos e exploratorios

em modelos murinos (HAN et al., 2021).

Figura 9 - Avaliagdo comportamental no Teste de Campo Aberto
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Legenda: (A) Numero de rearing (posturas exploratorias verticais). (B) Distancia percorrida (metros). (C)
Numero de bolos fecais. (D) Tempo gasto no centro da arena (segundos). N = 11 para o grupo HF; n = 12 para
os demais grupos. Valores expressos como média + desvio padrao.

5.5 ANALISES BIOQUIMICAS
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Neste conjunto de andlises, foram examinados diversos marcadores bioquimicos
plasmaticos com o objetivo de caracterizar de forma abrangente os efeitos metabolicos da
dieta hiperlipidica e do tratamento com CMS121. A primeira abordagem concentrou-se nos
indicadores classicos do metabolismo lipidico, como os niveis de triglicerideos, colesterol
total, LDL e HDL, os quais refletem alteracdes sist€émicas comumente associadas ao
consumo de dietas ricas em gordura (BUETTNER; SCHOLMERICH; BOLLHEIMER,
2007).

No perfil lipidico, a ANOVA ndo identificou diferencas estatisticamente
significativas nos niveis de triglicerideos (p = 0,0261) (Fig. 9A). Em contraste, o colesterol
total apresentou diferencas significativas entre os grupos (p < 0,0001) (Fig. 9B); o teste pds-
hoc indicou aumentos significativos nos grupos HF (p = 0,014), +CMS half (p = 0,006) e
+CMS full (p=0,0009) indicando que o tratamento com CMS121, parcial ou continuo, nao
mitigou a hipercolesterolemia induzida pela dieta. Padrdo semelhante foi observado para o
LDL (p < 0,0001) (Fig. 9C). A dieta hiperlipidica elevou significativamente o LDL: os
grupos HF (p = 0,048), +CMS half (p =0,015) e +CMS full (p <0,001), apresentaram valores
elevados em comparagao ao controle, e 0 CMS121 ndo exerceu efeito modulador sobre essa
elevagdo. Para o HDL, embora a ANOVA tenha identificado diferenca entre os grupos (p =
0,014) (Fig. 9D), o pds-hoc ndo revelou alteragdes em relacao ao controle. O Uinico contraste
significativo ocorreu entre HF e +CMS full (p = 0,005), sugerindo um possivel aumento de
HDL associado ao tratamento continuo com o composto em contexto de sobrecarga lipidica.
Os resultados relacionados com o aumento de colesterol total e LDL refletem o efeito da
dieta hiperlipidica sobre o perfil lipidico e sdo coerentes com achados prévios da literatura

(BUETTNER; SCHOLMERICH; BOLLHEIMER, 2007).
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Figura 10 - Analise do perfil lipidico
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Legenda: (A) Niveis plasmaticos de triglicerideos (mg/dL). (B) Niveis plasmaticos de colesterol total (mg/dL).
(C) Niveis plasmaticos de LDL (mg/dL). (D) Niveis plasmaticos de HDL (mg/dL). N = 11-12 animais por grupo.
Valores expressos como média + desvio padrao.

De maneira geral, esses achados confirmam que a dieta hiperlipidica promoveu
alteragOes caracteristicas do desequilibrio lipidico, incluindo aumento de colesterol total e
LDL e redugao relativa de HDL, padrdo amplamente descrito em modelos de sindrome
metabolica (HARIRI; THIBAULT, 2010). O CMSI121, contudo, ndo preveniu essas
alteracdes neste modelo. Esse resultado contrasta com achados prévios que demonstram
efeitos protetores do composto sobre o metabolismo lipidico, como a inibi¢ao da sintese de
acidos graxos e a ativagdo de AMPK em modelos de obesidade genética (ZAHID et al., 2023)
ede envelhecimento (ATES et al., 2020; CURRAIS; RASCHKE; MAHER, 2024), sugerindo

que seu potencial modulador pode ser dependente do contexto fisiopatologico.

A andlise dos marcadores hepaticos refor¢ou a auséncia de efeitos deletérios
significativos tanto da dieta quanto do CMSI121. O teste de Kruskal-Wallis ndo revelou

diferencas nos niveis plasmaticos de AST (p = 0,682) (Fig. 10A), indicando auséncia de
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lesdo hepatocelular detectavel. De modo semelhante, a ANOVA nao identificou alteragdes
nos niveis de LDH (p=0,577) (Fig. 10B), corroborando a preserva¢ao da integridade tecidual

e a auséncia de alteracdes relacionadas ao metabolismo anaerdbico (HUANG et al., 2025).

Figura 11 - Avaliag@o de pardmetros bioquimicos séricos e teciduais
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Legenda: (A) Niveis plasmaticos de AST (aspartato aminotransferase, mg/dL). (B) Niveis plasmaticos de LDH
(lactato desidrogenase, nmol/min/mg). (C) Niveis plasmaticos de ureia (g/dL). (D) Niveis plasmaticos de
lactato (mg/dL). N = 11-12 animais por grupo. Valores expressos como média + desvio padrio.

Entre os marcadores avaliados, a ureia foi o unico a apresentar diferenca significativa
através do teste de Kruskal-Wallis (p = 0,012) (Fig. 10C). Os grupos +CMS half e +CMS
full exibiram niveis reduzidos em comparacdo ao controle (p = 0,012 e p = 0,017,
respectivamente). Embora essa reducdo sugira possivel influéncia do CMS121 sobre vias
associadas ao ciclo da ureia ou a0 metabolismo nitrogenado, sua interpretacao requer cautela,

uma vez que ndo foi acompanhada de alteracdes em AST ou LDH que indicassem impacto

hepatico funcional ou estrutural.

Por fim, o lactato plasmatico ndo apresentou diferencas significativas entre os grupos

(p=0,181) (Fig. 10D). Apesar de a literatura relatar que dietas hiperlipidicas podem promover
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aumento de lactato em decorréncia da maior dependéncia da via glicolitica, resisténcia a
insulina e disfungdo mitocondrial (HARIRI; THIBAULT, 2010; PEREIRA et al., 2022),
nenhum desses efeitos foi detectado no presente estudo. Mesmo considerando que o modelo
experimental combinou gordura e frutose, condi¢dao que teoricamente favoreceria a conversao
de piruvato em lactato, ndo houve acimulo plasmatico desse metabolito, sugerindo que o
desafio metabolico imposto ndo foi suficiente para gerar distirbios glicoliticos de magnitude

sistémica.

5.6 SUPLEMENTACAO DO CMS121 EM ANIMAIS SAUDAVEIS

Para avaliar o efeito do CMS121 em condicdes fisioldgicas, realizou-se a comparagao
direta entre os animais saudaveis do grupo Controle (CTL) e do grupo CMSI21. A
suplementagdo com CMS121, por si so, promoveu alteragdes metabdlicas relevantes nos
animais do grupo controle, evidenciando um potencial efeito benéfico mesmo na auséncia
de um desafio metabdlico mais agressivo, como a dieta hiperlipidica. Observou-se que o
CMS121 reduziu de maneira significativa os niveis plasmaticos de triglicerideos (p =
0,0048) e de colesterol total (p = 0,041) em comparagao ao grupo CTL, indicando uma acao
direta do composto sobre a modulagdo do metabolismo lipidico basal (Fig. 11 A e B,
respectivamente). Essa resposta sugere interferéncia em vias regulatorias envolvidas na
sintese, transporte ou armazenamento de lipidios, o que esta de acordo com evidéncias que
descrevem a ativacdo de AMPK e o aumento de acetil-CoA como mecanismos associados
ao composto, ambos relacionados ao controle do metabolismo energético e a contencao da
lipogénese (DAFRE et al., 2024).

Embora os efeitos sobre o perfil lipidico tenham sido mais evidentes, foi também
observado uma tendéncia de reducgdo da glicemia medida por puncdo caudal (p = 0,0602)
(Fig. 11C). Apesar de ndo alcancar significincia estatistica, esse padrdo vai de encontro aos
resultados obtidos por nosso grupo em animais saudaveis submetidos a dieta padrdo, onde a
glicose também apresentou uma tendéncia a niveis mais baixos no TTG e quando avaliada
no sangue apds jejum nos camundongos alimentados com a dieta CMS121 (DAFRE et al.,
2024). Tais resultados sugerem uma possivel influéncia do CMS121 sobre vias relacionadas
ao metabolismo glicémico.

Tomados em conjunto, os resultados demonstram que o CMS121 possui capacidade
de modular pardmetros metabolicos relevantes mesmo em condigdes fisiologicas, atuando
tanto no controle lipidico quanto em tendéncias associadas ao metabolismo de glicose. O

perfil regulador observado reforga o interesse no CMS121 como um candidato promissor
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para intervengdes voltadas a modulacdo do metabolismo energético e a prevencao de

desordens metabdlicas.

Figura 12 - CTL X CMS121
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Legenda: (A) Valores individuais ¢ média da glicemia obtida por pungdo caudal. (B) Valores individuais e
média dos niveis plasmaticos de triglicerideos. (C) Valores individuais ¢ média dos niveis plasmaticos de
colesterol total. N = 11-12 animais por grupo. Valores expressos como média + desvio padréo.

5.7 LIMITACOES DO ESTUDO

A auséncia de efeitos do CMS121 sobre a maior parte dos parametros avaliados neste
estudo destaca limitagdes importantes do modelo experimental utilizado. A linhagem Swiss,
empregada neste estudo, apresenta elevada variabilidade genética, o que pode resultar em
respostas metabolicas heterogéneas e dificultar a deteccdo de efeitos sutis, diferentemente da
linhagem C57BL/6, amplamente utilizada em estudos metabdlicos devido a sua previsivel
suscetibilidade a obesidade e hiperglicemia (COLLINS et al., 2004).

Outra limitagdo diz respeito a propria matriz alimentar. Ao ser avaliado no contexto
metabolico, 0 CMS121 foi administrado em dieta padrao, enquanto neste trabalho o composto
foi incorporado a uma dieta hiperlipidica (ZAHID et al., 2023; DAFRE et al., 2024). O alto
teor de gordura pode ter interferido na absor¢ao do composto, reduzindo sua biodisponibilidade
ou alterando seu metabolismo. Assim, ¢ possivel que o CMS121 ndo tenha alcancado
concentragdes eficazes nos tecidos-alvo, ou que sua agdo tenha sido superada pela magnitude
do insulto metabdlico induzido pela dieta.

Além disso, a utilizagdo exclusiva de machos limita a generalizacdo dos resultados,
uma vez que fémeas apresentam diferencas fisioldgicas importantes, especialmente

relacionadas ao metabolismo energético e a resposta hormonal (MAUVAIS-JARVIS, 2015). A
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auséncia de analises histologicas e de marcadores inflamatdrios e oxidativos também representa
uma limitagdo, os quais poderiam revelar alteragdes celulares compativeis com o perfil
antioxidante e anti-inflamatorio ja atribuidos ao CMS121. A auséncia dessas medidas pode ter

impedido a identificagcdo de efeitos sutis, porém biologicamente relevantes.

6 CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste estudo indicam que a dieta hiperlipidica associada ao
consumo de frutose foi eficaz em induzir alteragdes metabolicas consistentes com modelos
estabelecidos de obesidade induzida por dieta, evidenciadas principalmente pelo aumento do
peso corporal e pela elevagdo de marcadores lipidicos. Contudo, o CMS121, nas condi¢des
avaliadas, ndo demonstrou capacidade de reverter ou atenuar esses efeitos,
independentemente do regime de administragdo adotado. No dominio comportamental, o
teste de Campo Aberto ndo revelou alteragdes significativas associadas nem a dieta nem ao
tratamento, sugerindo que, no periodo experimental considerado, o CMS121 ndo exerceu

impacto mensuravel sobre parametros de exploragdo e comportamento tipo ansioso.

Apesar das limitagdes, o presente estudo contribui para a compreensdo do perfil
farmacologico do CMS121 ao demonstrar que seus efeitos ndo sdo universais € parecem
depender de forma sensivel do contexto bioldgico e do grau de desafio metabodlico imposto.
Os resultados sugerem que, em contextos de sobrecarga metabolica severa ou quando
administrado juntamente a uma dieta hiperlipidica, a eficacia do composto pode ser
substancialmente reduzida, destacando a importancia de avaliar sua atuacdo em diferentes

cenarios fisiologicos e patologicos.

Assim, estudos futuros devem considerar diferentes doses e concentragdes, vias de
administracdo e periodos de tratamento, além de incluir anélises histologicas e moleculares
mais detalhadas nos tecidos envolvidos no metabolismo energético. A investigagdo em
linhagens geneticamente mais suscetiveis, bem como em modelos que combinem
abordagens dietéticas e genéticas, podera oferecer uma avaliacdo mais sensivel e
mecanisticamente informativa. A inclusdo de fémeas, bem como o uso de testes
comportamentais adicionais, também deve ser considerados, a fim de ampliar a compreensao
dos efeitos do CMS121 em aspectos metabdlicos € comportamentais.

Em conjunto, embora o CMS121 nao tenha revertido as alteracdes metabolicas

induzidas pela dieta hiperlipidica neste modelo, os resultados apresentados aqui delineiam
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os limites de sua eficicia e oferecem bases importantes para o aprimoramento de futuras

investigacdes que buscam esclarecer seus mecanismos e aplicagdes terapéuticas potenciais.
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