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 RESUMO: A síndrome clínica da diabetes é caracterizada pela redução da capacidade de
metabolização de carboidratos e gorduras, resultando em aumento dos níveis séricos de glicose
(hiperglicemia) e lipídios (hiperlipidemia), acarretando em degeneração vascular prematura. O
objetivo do presente trabalho foi testar os efeitos da antocianina  e do própolis ministrados nas
doses de 20mg e  150mg, respectivamente,  em coelhos diabéticos para a verificação dos
efeitos sobre os níveis de glicose e triacilglicerol.  Os grupos  experimentais de coelhos estuda-
dos foram: Grupo 1- grupo controle que somente recebeu ração; Grupo 2- grupo diabético que
recebeu ração mais aloxano; Grupo 3- grupo diabético que recebeu ração, aloxano e 1 cápsula
de antocianina (20mg) diariamente; Grupo 4- grupo diabético que recebeu ração, aloxano e 1
cápsula de própolis (150mg) diariamente. Os Grupos 3 e 4 foram submetidos a vinte e oito dias
de tratamento, com dosagem semanal dos níveis sanguíneos de glicose e de triacilglicerol. De
acordo com os resultados obtidos, pode-se observar que, durante todo o período experimental,
a antocianina foi mais eficaz, em induzir a queda dos níveis de glicose, com reduções de 10,78%
aos 7 dias, 10,54% aos 14 dias, 17,33% aos 21 dias e 28,09% aos 28 dias. Já o  própolis
apresentou redução de 22,69% aos 28 dias. Observou-se redução dos percentuais de variação
de triacilgliceróis em 22,74% pela antocianina e 22,60% pelo tratamento com própolis aos 28
dias. Ao se compararem os Grupos 3 e 4 com o Grupo 2 (aloxano) durante todo o período
experimental, os níveis de triacilgliceróis aumentaram no período de 0 a 21 dias.
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I. INTRODUÇÃO

A síndrome clínica da diabetes é caracterizada
por distúrbios contínuos do metabolismo de carboidra-
tos, lipídios e proteínas e várias alterações tissulares,
provocadas pela  deficiência de atividade insulínica,

sendo caracterizada por hiperglicemia e glicosúria,
apresentando um quadro clínico de poliúria, polidipsia,
polifagia, e emagrecimento(1).

  Milhares de pacientes com diabetes padecem
de complicações micro e macrovasculares. As com-
plicações microvasculares tendem a predominar na
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diabetes do tipo 2, com a qual ocorrem lesões da mi-
crovasculatura, e podem levar a amputações não trau-
máticas dos membros inferiores(2). A nefropatia dia-
bética é a causa principal de enfermidade renal em
estado terminal, e com ela se desenvolve uma falha
renal crônica, que se agrava com o tempo. Entre os
diabéticos  há duas vezes mais probabilidade de aci-
dente vascular cerebral e de enfermidade coronária
cardíaca, do que na população em geral(2).

Na ausência de insulina ou eficácia de sua ati-
vidade, tem se a atividade da lípase reduzida e, por-
tanto, a  lipólise é diminuida e as concentrações dos
lipídios triacilgliceróis, colesterol, e fosfolipídios aumen-
tam  no sangue(3) .

Na busca de novos medicamentos de ação
hipoglicêmica, vários pesquisadores têm induzido a
diabetes em cobaias e em outros animais, até em ani-
mais transgênicos, com maior freqüência em ratos,
com a administração de aloxano e/ou estreptozocina(4).

Morrison,  1987(5) realizou estudos com extra-
tos de Bixa orellana, aplicados em cães diabéticos,
verificando efeitos hipoglicêmicos e tóxicos no fígado
e pâncreas. Já Babu & Srinivasan, 1995(4) investiga-
ram a influência do colesterol e do corante natural
curcumina na dieta de ratos com diabetes, induzida
por estreptozocina. Nesse estudo, observou-se que os
animais que receberam curcumina apresentaram me-
lhor metabolismo de glicose, comparando-se com ani-
mais diabéticos do grupo que somente recebeu ração
e do grupo que recebeu dieta com colesterol.

O própolis,  possui uma série de substâncias resi-
nosas, gomosas e balsâmicas. Tem consistência vis-
cosa e é produzido pelas abelhas a partir de certas par-
tes dos vegetais, como brotos e cascas de árvores. Como
características químicas possui: álcoois, ácidos graxos,
alcanos e alquenos. Além disso, possui mais de 150
compostos fenólicos, incluindo flavonóides (crisina,
apigenina, galangina, quercetina e ácidos salicílico,
ferúlico, cafeínico e gálico) e derivados do ácido cinâ-
mico têm sido separados, no própolis, por cromatogra-
fia gasosa de microsseparação(6). Muitas  atividades
biológicas foram verificadas para o própolis, dentre
elas, a captura de células tumorais(7), ação antioxidan-
te(8), efeito anti-inflamatório(9), atividade antibiótica(6),
ação antiviral(5) e  atividade antiprotozoário(10,11).

Em muitos experimentos, em que a estreptozo-
tocina  é usada para induzir a diabetes, há quebra no
DNA nuclear. Há estímulo da ADP polirriboses-
sintetase(12/15)  que causa depleção nos níveis de
NAD(16/19). Em conseqüência, tem-se a redução acen-
tuada da respiração celular, da produção de ATP, da
síntese protéica, levando à morte celular(20). Tem sido

verificado que, com a administração de estreptozoto-
cina, ocorre a diabetes, havendo a  produção de NO
e radicais de CH3. O NO é uma molécula efetora e
media a 1L-1-β-interleucina, que media a disfunção e
a destruição de células beta . Tem sido verificado que
o própolis é forte inibidor da 1L-1-β-interleucina e da
NO sintase(21).

As antocianinas compreendem um grupo de
pigmentos de plantas do tipo flavonóide. Essas subs-
tâncias são encontradas nos vacúolos das plantas e
suas cores dependem do pH, de substituições no anel
B e de suas copigmentações com outros flavonóides
e ácidos fenólicos(22). A estrutura básica das antocia-
ninas é o cátion flavilium, a partir do qual se tem as
6 antocianidinas mais comuns: pelargonidina, cianidina,
peonidina, delfinidina, petunidina e malvidina(23,24). As
antocianinas são glicosídeos que possuem açúcar na
posição 3 do anel intermediário  e participam do pro-
cesso de formação de prostaglandina- endoperóxidos,
como prostaciclinas instáveis, que inibem a agrega-
ção de plaquetas no processo de prevenção do está-
gio inicial da trombose. Esses processos podem ocor-
rer tanto em diabéticos quanto em indivíduos hiperco-
lesterolêmicos e vários estudos têm indicado que fla-
vonóides, como as antocianinas, atuam na prevenção
da trombose(25) .

Com base no exposto, o objetivo do presente
trabalho  foi avaliar os efeitos de antocianina incorpo-
rada em cápsulas na dose de 20mg, e de própolis in-
corporado  em cápsulas, na dose de 150mg, adminis-
trados  em coelhos com diabetes induzida por aloxano,
para verificar os seus possíveis efeitos hipoglicemian-
tes e hipotrigliceridemiantes.

2. MATERIAL E MÉTODOS

Foram utilizados coelhos machos, albinos, da
raça Nova Zelândia, com aproximadamente 2 meses
de idade, pesando em média 1,5 a 2,0kg. Os animais
foram alojados em gaiolas individuais, mantidos em
temperatura ambiente, e receberam água à vontade e
120g de ração comercial por dia  (ração Socil, peleti-
zada, para coelhos em reprodução e crescimento). Os
5 primeiros dias foram reservados para a adaptação
dos animais ao novo local do experimento. Após esse
período, 32 coelhos foram anestesiados com Xilazina
(5mg/kg PV) e Cetamina (20mg/kg PV), para poste-
rior administração de aloxano diluído em solução con-
tendo NaCl 0,9%, na dose de 100mg/kg PV, via
endovenosa na veia marginal da orelha. A fim de se
evitar a morte dos animais por hipoglicemia, após a
administração de aloxano, os coelhos receberam 3
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doses de 10mL de glicose 50% p/v, via intraperitonial,
em intervalos de 4 horas. Foram coletadas, de todos
os animais, amostras de sangue através do plexo ve-
noso retroorbital, após 5 dias da aplicação do aloxano,
e, em seguida, foi feita a quantificação dos níveis
séricos de glicose e triacilgliceróis. Para tais dosagens,
foram utilizados kits da marca Biolab e, para as
quantificações, o aparelho multiparamétrico de dosa-
gens bioquímicas (Alizé), com cadência de 150 tes-
tes/hora. Dos 32 coelhos tratados anteriormente, 8 não
receberam doses de aloxano e constituíram o grupo-
controle. Já os animais, cuja diabetes foi induzida, fo-
ram distribuídos em 3 grupos. Os animais do grupo
controle foram anestesiados, e submetidos à aplica-
ção de solução salina para equiparação com todos os
outros grupos, incluindo a aplicação de glicose, via
intraperitoneal. Em cada grupo, foram separados 8
animais. Os tratamentos tiveram continuidade confor-
me a seguinte descrição: GRUPO 1- [Controle]; GRU-
PO 2- [diabéticos tratados com aloxano]; GRUPO 3
–[diabéticos tratados com  aloxano + uma cápsula de
antocianina (na dose de 20mg) diariamente]; GRU-
PO 4 –[diabéticos tratados com aloxano + uma cáp-
sula de própolis (na dose de 150mg) diariamente]. A
cada 7 dias, foram retiradas amostras de sangue, do-
sando-se glicose e triacilgliceróis, empregando-se o
mesmo aparelho multiparamétrico de dosagens bio-
químicas durante um período experimental de 28 dias.
Para  interpretação dos resultados, foi utilizado o tes-
te Tukey e compararam-se os valores médios do Gru-
po 2, que recebeu ração + aloxano, com o Grupo 1
(Controle). Também foram realizados os testes em
que se comparou  o Grupo 3, que recebeu ração +

aloxano + antocianina, com o Grupo 4, que recebeu
ração  + aloxano + própolis. O própolis foi fornecido
pela indústria apícola e a antocianina pela empresa
Christian Hansen. As cápsulas foram preparadas,
usando-se talco como veículo.

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO

De  acordo com os resultados mostrados na
Tabela I, pôde-se  verificar que, durante todo o perío-
do experimental, os níveis de glicose foram maiores
nos animais diabéticos do Grupo 2. Os animais do Grupo
3 tiveram os níveis de glicose reduzidos de 452,70 para
238,57 aos 28 dias. Já, no Grupo 4, os animais tiveram
os níveis de glicose reduzidos de 459,83 para 256,50.
Observou-se, também, que, durante o período experi-
mental, o tratamento com antocianina (Grupo 3) teve
uma melhor resposta na redução dos níveis de glicose.

É importante lembrar que o coelho está adap-
tado para utilizar rações com alta composição de pro-
teínas e carboidratos, facilmente fermentáveis, das
forragens, excretando as fibras não digeridas. Os car-
boidratos são absorvidos na forma de açúcares sim-
ples (glicose, galactose e frutose), obtidos da degrada-
ção de carboidratos complexos (amido, fibra). Dentre
as principais enzimas que estão ligadas ao metabolis-
mo de carboidratos podem-se destacar a amilase, a
sacarase e a lactase, que digerem, respectivamente, o
amido, a sacarose e a lactose em açúcares simples(26).

Considerando que um indivíduo diabético tem
as concentrações de glicose em torno de 70 a 110mg/
dL, em valores normais, e que valores acima de 126
mg/dL são considerados diabéticos(27) , a variação tem
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um alto efeito farmacológico. Observando-se que o
efeito ocorreu  durante 28 dias e considerando-se o
longo período de terapia medicamentosa, necessário
aos pacientes diabéticos, esse efeito pode ser muito
mais pronunciado.

 Para o tratamento com própolis, o experimen-
to iniciado com grupos que tiveram concentrações de
glicose variadas nos animais diabéticos,   verificou-se
que a  redução  de glicose foi mais acentuada aos 28
dias e apresentou uma variação de 22,69%. Já para a
antocianina do Grupo 3, notou-se que a redução ocor-
reu ao longo de todo o período, diminuindo os teores
de glicose a partir dos 7 dias.  Sendo o própolis cons-
tituído de  flavonóides e ácidos fenólicos, possivelmen-
te, a ação benéfica pode estar associada ao sinergismo
dessas substâncias. A antocianina pertence à classe
dos flavonóides. Um dos mecanismos de  ação dos
flavonóides mostra que  eles se ligam a receptores de
insulina(28). A insulina, um hormônio com papel cen-
tral na regulação da glicemia, atua de maneira coor-
denada no metabolismo lipídico e protéico. Age nas
celulas através de seu receptor transmembranas que
tem uma atividade tirosinaquinase. Em culturas de
células animais, a ativação do receptor de insulina leva
a uma subseqüente fosforilação dos resíduos de tirosina
de uma proteína citoplasmática. A atividade tirosina-
quinase é fundamental para os efeitos biológicos fi-
nais da insulina. As flavanonas têm  capacidade de
aumentar a atividade dessas enzimas(29). Os resulta-
dos sugerem que os flavonóides (genisteína e querce-
tina) potencializam a atividade de tirosinaquinase dos
receptores de insulina(29).

A Tabela II mostra que os níveis de triacil-
gliceróis foram maiores para o Grupo 2 (tratado com
aloxano), quando comparados aos do Grupo 1. A glico-
se em excesso também é usada para síntese de triacil-
glicerol. A insulina promove a síntese de ácidos graxos
no fígado, o estímulo da atividade da lípase lipoprotéica,
o aumento subseqüente da captação de triacilgliceróis
pelo tecido adiposo, com conseqüente armazenamento
de gordura(3). Portanto, esses processos de hidrólise
dos triacilgliceróis e captação de ácido graxo pelo te-
cido adiposo foram comprometidos nos animais trata-
dos com aloxano, o que também justifica o aumento
dos triacilgliceróis no Grupo 2. A Tabela II mostra,
ainda, na comparação entre os Grupos 3 e 4 ao longo
do período, que os animais tratados com antocianina
mostraram reduções no nível de triacilgliceróis de
564,83mg/dL para 87,84 mg/dL (84% de redução), e o
grupo de coelhos diabéticos, tratado com própolis, teve
as concentrações de triacilgliceróis de 721,08mg/dL
diminuídas para 88,00mg/dL (88% de redução). Ape-

nas aos 28 dias os dois tratamentos foram eficazes na
redução dos níveis de triacilgliceróis. Devido ao fato
de o própolis e as antocianinas conterem flavonóides,
outros mecanismos de ação podem estar associados
com a redução no final do experimento dos níveis de
triacilgliceróis. Gomes, 1998(30) utilizando ratos hiperli-
pidêmicos e não diabéticos, mostrou que compostos
flavonoídes podem aumentar a atividade da lipase
lipoprotéica, in vitro e in vivo, esta enzima é respon-
sável pela hidrólise dos triacilgliceróis e está sendo este
um dos mecanismos de ação para explicar as redu-
ções. Este trabalho também  cita o efeito de  flavonói-
des sobre coelhos diabéticos que, por seu próprio me-
tabolismo, têm maior concentração de triacialgliceróis
pela influência da ausência de insulina. O efeito mo-
desto de flavonóides em relação à redução da hipertri-
gliceridemia, no presente trabalho, pode ser devido ao
nível de severidade do estado diabético dos animais.
Os hormônios da tireóide podem também influenciar o
processo. Segundo Khorle et al.,  1985(31) os flavonói-
des podem inibir a enzima 5’deiodinase, que catalisa a
bioativação de hormônio da tireóide  T4 em T3, que é
a forma mais ativa. Essa ação é extremamente impor-
tante, pois a síntese aumentada do hormônio da tireóide
(T3) poderia aumentar a concentração  do AMP
cíclico. Esse atua, por sua vez, como modulador posi-
tivo sobre a quinase da proteína, que ativa a lipase e
hidrolisa os triacilgliceróis. Como a enzima que produz
a forma mais ativa do hormônio da tireóide é inibida,
os efeitos não ocorrem, portanto a atividade da lípase
é menor, hidrolisando menos triacilgliceróis, o que acar-
reta maior concentração deles.

Pesquisadores também demonstraram  que fla-
vonóides participam das etapas iniciais da ação de in-
sulina no fígado e músculo de ratos in vivo, efeito que
se relaciona com metabolismo lipídico, visto que al-
guns hormônios específicos atuam em sincronia e
sintonia com as células, interferindo sobre a síntese
de enzimas, ativação de lipase, inibição de lipoxigenase,
ciclooxigenase e especificidade de enzimas(28).

 Levando-se em consideração que o aloxano
destrói as células β do pâncreas, que produzem a insu-
lina, vários efeitos podem ser desencadeados a partir
daí. O transporte de glicose ao interior das células de-
pende da presença de insulina anexa aos locais recep-
tores nas membranas das células. Na deficiência de
insulina, à glicose não pode atravessar a membrana da
célula, acumulando-se no sangue, levando à hipergli-
cemia e a glicosúria. Exceções são o cérebro, fígado,
cristalinos dos olhos, hemácias e a medula renal, nos
quais a glicose está apta a difundir-se através da mem-
brana da célula sem a intervenção da insulina(3).
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Concluiu-se que a glicemia nos animais que
receberam ração + aloxano + antocianina é diferente
daquela dos animais que receberam ração + aloxano
+ própolis, em cada tempo. A variação ocorrida na
glicemia e nos níveis de triacilgliceróis nos animais
tratados com ração + aloxano + antocianina ou pró-
polis, em relação ao controle (ração + aloxano) foi
estatisticamente significativa, em cada tempo. No en-
tanto, o tratamento com antocianina foi mais eficaz,
apresentando maiores reduções dos dois parâmetros.
A menor estimativa, no tratamento, foi 72,4 mg/dL,
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obtida aos 17,4 dias. Isso significa que, até 17,4 dias, a
glicose dos animais submetidos a tal tratamento de-
cresceu, atingindo 72,4 mg/dL. No futuro, tais
biofármacos poderão ser utilizados como agentes
hipoglicêmicos, sendo necessários, ainda, os estudos
toxicológicos.
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ABSTRACT : The diabetes syndrome is characterized by a reduction of the capacity of
carbohydrates metabolism and fats, resulting in increase of glucose seric and lipids levels, what
can cart in premature vascular degeneration. The experimental groups studied with rabbits were:
Group 1 - group controls that only received ration, Group 2 - diabetic group that only received ration,
Group 3 - diabetic group that received ration and 1 anthocyanin capsule (20mg) daily; Group 4 -
diabetic group that received ration and 1 propolis capsule (150mg) daily. The groups 3 and 4 were
submitted to 28 days of treatment, with weekly evaluation of the blood levels of glucose and
triacylglicerol. The results showed that during the whole experimental period the anthocyanin
were more effective in to reduction of the glucose levels with reductions of 10,78% to the 7 days,
10,54% to the 14 days, 17,33% at the 21 days and 28,09% to the 28 days. The propolis presented
reductions of 1.06% to the 7 days, 1,10% to the 14 days, 0,66% at the 21 days and 22,69% to the
28 days. The reduction of the percentage of triacylglicerol variation was observed in 22,74% by the
anthocyanin and 22,60% by the treatment with propolis to the 28 days. In groups 3 and 4 during the
whole experimental period, the triacylglicerol levels increased in the period of 7 to the 21 days.

Uniterms: Propolis. Diabetes. Anthocyanin. Triacylglicerol.
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