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RESUMO: A sindrome clinica da diabetes é caracterizada pela reducdo da capacidade de
metabolizagdo de carboidratos e gorduras, resultando em aumento dos niveis séricos de glicose
(hiperglicemia) e lipidios (hiperlipidemia), acarretando em degeneracdo vascular prematura. O
objetivo do presente trabalho foi testar os efeitos da antocianina e do prdpolis ministrados nas
doses de 20mg e 150mg, respectivamente, em coelhos diabéticos para a verificacdo dos
efeitos sobre os niveis de glicose e triacilglicerol. Os grupos experimentais de coelhos estuda-
dos foram: Grupo 1- grupo controle que somente recebeu ragéo; Grupo 2- grupo diabético que
recebeu racao mais aloxano; Grupo 3- grupo diabético que recebeu racao, aloxano e 1 capsula
de antocianina (20mg) diariamente; Grupo 4- grupo diabético que recebeu racgéo, aloxano e 1
capsula de propolis (150mg) diariamente. Os Grupos 3 e 4 foram submetidos a vinte e oito dias
de tratamento, com dosagem semanal dos niveis sanguineos de glicose e de triacilglicerol. De
acordo com os resultados obtidos, pode-se observar que, durante todo o periodo experimental,
a antocianina foi mais eficaz, em induzir a queda dos niveis de glicose, com redugdes de 10,78%
aos 7 dias, 10,54% aos 14 dias, 17,33% aos 21 dias e 28,09% aos 28 dias. Ja o propolis
apresentou reducdo de 22,69% aos 28 dias. Observou-se reducdo dos percentuais de variacao
de triacilgliceréis em 22,74% pela antocianina e 22,60% pelo tratamento com propolis aos 28
dias. Ao se compararem os Grupos 3 e 4 com o Grupo 2 (aloxano) durante todo o periodo
experimental, os niveis de triacilgliceréis aumentaram no periodo de 0 a 21 dias.

UNITERMOS: Prépolis. Diabetes. Antocianinas. Triacilglicerdis.

I. INTRODUCAO sendo caracterizada por hiperglicemia e glicosuria,
apresentando um quadro clinico de polilria, polidipsia,
A sindrome clinica da diabetes é caracterizadgolifagia, e emagrecimeritb
por disturbios continuos do metabolismo de carboidra- Milhares de pacientes com diabetes padecem
tos, lipidios e proteinas e varias alteracdes tissularefe complicagcdes micro e macrovasculares. As com-
provocadas pela deficiéncia de atividade insull'niCEplica(;(”)es microvasculares tendem a predominar na
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diabetes do tipo 2, com a qual ocorrem lesdes da mierificado que, com a administracdo de estreptozoto-
crovasculatura, e podem levar a amputacdes nao tratina, ocorre a diabetes, havendo a producéo de NO
maéticas dos membros inferiof&sA nefropatia dia- e radicais de CHO NO é uma molécula efetora e
bética é a causa principal de enfermidade renal emedia a 1L-1B-interleucina, que media a disfuncéo e
estado terminal, e com ela se desenvolve uma fallaadestruicdo de células beta . Tem sido verificado que
renal crénica, que se agrava com o tempo. Entre orépolis é forte inibidor da 1L-fi-interleucina e da
diabéticos ha duas vezes mais probabilidade de atlO sintas&?.
dente vascular cerebral e de enfermidade coronaria  As antocianinas compreendem um grupo de
cardiaca, do que na populacdo em éeral pigmentos de plantas do tipo flavonéide. Essas subs-
Na auséncia de insulina ou eficicia de sua atténcias sdo encontradas nos vacuolos das plantas e
vidade, tem se a atividade da lipase reduzida e, p@uas cores dependem do pH, de substituicdes no anel
tanto, a lipdlise é diminuida e as concentragdes d@&se de suas copigmentagdes com outros flavondides
lipidios triacilglicerdis, colesterol, e fosfolipidios aumen-e acidos fendlicd®). A estrutura basica das antocia-
tam no sangu@. ninas € aétion flavilium a partir do qual se tem as
Na busca de novos medicamentos de ac&dantocianidinas mais comuns: pelargonidina, cianidina,
hipoglicémica, varios pesquisadores tém induzido peonidina, delfinidina, petunidina e malvidfid®. As
diabetes em cobaias e em outros animais, até em aaittocianinas sdo glicosideos que possuem agucar na
mais transgénicos, com maior frequéncia em ratoppsicdo 3 do anel intermediario e participam do pro-
com a administragdo de aloxano e/ou estreptoZéicinacesso de formacéo de prostaglandina- endoperéxidos,
Morrison, 198% realizou estudos com extra- como prostaciclinas instaveis, que inibem a agrega-
tos deBixa orellana,aplicados em cédes diabéticos,¢do de plaquetas no processo de prevencgéo do esta-
verificando efeitos hipoglicémicos e téxicos no figadaio inicial da trombose. Esses processos podem ocor-
e pancreas. Ja Babu & Srinivasan, 1998vestiga- rer tanto em diabéticos quanto em individuos hiperco-
ram a influéncia do colesterol e do corante naturdesterolémicos e varios estudos tém indicado que fla-
curcumina na dieta de ratos com diabetes, induzideondides, como as antocianinas, atuam na prevengao
por estreptozocina. Nesse estudo, observou-se quedzstrombosé® .
animais que receberam curcumina apresentaram me- Com base no exposto, o objetivo do presente
Ihor metabolismo de glicose, comparando-se com artkabalho foi avaliar os efeitos de antocianina incorpo-
mais diabéticos do grupo que somente recebeu racéma em capsulas na dose de 20mg, e de propolis in-
e do grupo que recebeu dieta com colesterol. corporado em capsulas, na dose de 150mg, adminis-
O prépolis, possui uma série de substancias resiados em coelhos com diabetes induzida por aloxano,
nosasgomosas e balsamicas. Tem consisténcia vigara verificar 0os seus possiveis efeitos hipoglicemian-
cosa e @roduzido pelas abelhas a partir de certas pates e hipotrigliceridemiantes.
tesdosvegetais, como brotos e cascas de arvores. Como
caracteristicas quimicas possui: alcoois, acidos graxos, \ATERIAL E METODOS
alcanos e alquenos. Além disso, possui mais de 150
compostos fendlicos, incluindo flavonéides (crisina, Foram utilizados coelhos machos, albinos, da
apigenina, galangina, quercetina e acidos salicilicaca Nova Zelandia, com aproximadamente 2 meses
ferdlico, cafeinico e galico) e derivados do acido cinéde idade, pesando em média 1,5 a 2,0kg. Os animais
mico tém sido separados, no prépolis, por cromatogrgeram alojados em gaiolas individuais, mantidos em
fia gasosa de microssepara€édiuitas atividades temperatura ambiente, e receberam agua a vontade e
biologicas foram verificadas para o propolis, dentra 20g de racdo comercial por dia (racdo Socil, peleti-
elas, a captura de células tumdfgiacéo antioxidan- zada, para coelhos em reprodug&o e crescimento). Os
te®), efeito anti-inflamatori®, atividade antibiotic®, 5 primeiros dias foram reservados para a adaptacéo
acado antivirdP e atividade antiprotozoafté?- dos animais ao novo local do experimento. Apds esse
Em muitos experimentos, em que a estreptozgeriodo, 32 coelhos foram anestesiados com Xilazina
tocina € usada para induzir a diabetes, ha quebra (8Bmg/kg PV) e Cetamina (20mg/kg PV), para poste-
DNA nuclear. Ha estimulo da ADP polirriboses-rior administragéo de aloxano diluido em solug&o con-
sintetas€?'1® que causa deplecdo nos niveis deendo NaCl 0,9%, na dose de 100mg/kg PV, via
NAD (19 Em conseqiiéncia, tem-se a reducéo aceendovenosa na veia marginal da orelha. A fim de se
tuada da respiracéo celular, da produgéo de ATP, @gitar a morte dos animais por hipoglicemia, apds a
sintese protéica, levando a morte celélafem sido  administracdo de aloxano, os coelhos receberam 3
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doses de 10mL de glicose 50% plv, via intraperitoniagloxano + antocianina, com o Grupo 4, que recebeu
em intervalos de 4 horas. Foram coletadas, de todmscao + aloxano + prépolis. O prépolis foi fornecido
0s animais, amostras de sangue através do plexo ypela industria apicola e a antocianina pela empresa
noso retroorbital, apds 5 dias da aplica¢éo do aloxanGhristian Hansen. As capsulas foram preparadas,
e, em seguida, foi feita a quantificacdo dos niveigsando-se talco como veiculo.

séricos de glicose e triacilglicerdis. Para tais dosagens,

foram_ _utiliz~adoskits da marca Biolab, €, para as3 RESULTADOS E DISCUSSAO

quantificacdes, o aparelho multiparamétrico de dosa-

gens bioquimicas (Alizé€), com cadéncia de 150 tes- De acordo com os resultados mostrados na
tes/hora. Dos 32 coelhos tratados anteriormente, 8 néiabela |, pdde-se verificar que, durante todo o perio-
receberam doses de aloxano e constituiram o grupde experimental, os niveis de glicose foram maiores
controle. Ja os animais, cuja diabetes foi induzida, feos animais diabéticos do Grupo 2. Os animais do Grupo
ram distribuidos em 3 grupos. Os animais do grup®tiveram os niveis de glicose reduzidos de 452,70 para
controle foram anestesiados, e submetidos a aplica38,57 aos 28 dias. J&, no Grupo 4, 0s animais tiveram
¢éo de solugéo salina para equiparagéo com todosasniveis de glicose reduzidos de 459,83 para 256,50.
outros grupos, incluindo a aplicacéo de glicose, vi@bservou-se, também, que, durante o periodo experi-
intraperitoneal. Em cada grupo, foram separados rental, o tratamento com antocianina (Grupo 3) teve
animais. Os tratamentos tiveram continuidade confotuma melhor resposta na reducéo dos niveis de glicose.
me a seguinte descricdo: GRUPO 1- [Controle]; GRU- E importante lembrar que o coelho esta adap-
PO 2- [diabéticos tratados com aloxano]; GRUPO &do para utilizar ragées com alta composicao de pro-
—[diabéticos tratados com aloxano + uma capsula deinas e carboidratos, facilmente fermentaveis, das
antocianina (na dose de 20mg) diariamente]; GRUerragens, excretando as fibras néo digeridas. Os car-
PO 4 —[diabéticos tratados com aloxano + uma cajpoidratos sdo absorvidos na forma de aclcares sim-
sula de propolis (na dose de 150mg) diariamente]. ples (glicose, galactose e frutose), obtidos da degrada-
cada 7 dias, foram retiradas amostras de sangue, @&o de carboidratos complexos (amido, fibra). Dentre
sando-se glicose e triacilglicer6is, empregando-se as principais enzimas que estéo ligadas ao metabolis-
mesmo aparelho multiparamétrico de dosagens bimo de carboidratos podem-se destacar a amilase, a
quimicas durante um periodo experimental de 28 diasacarase e a lactase, que digerem, respectivamente, o
Para interpretagdo dos resultados, foi utilizado o teamido, a sacarose e a lactose em aclicares s#fiples
te Tukey e compararam-se os valores médios do Gru-  Considerando que um individuo diabético tem
po 2, que recebeu ragdo + aloxano, com o Grupoak concentra¢des de glicose em torno de 70 a 110mg/
(Controle). Também foram realizados os testes edi, em valores normais, e que valores acima de 126
que se comparou o0 Grupo 3, que recebeu racdomg/dL sédo considerados diabétiéBs a variacéo tem

Tabela I: Concentracdo média de glicose (mg/dL) + erro padréo em soro sanguineo de coelhos diabéticos,
submetidos a tratamento com antocianina e propolis.

Dias de Tratamento
Grupos
0 7 14 21 28
1 128,52 +2,20B 125,42 +3,23B 127,63 +3,10B 132,43 +2,30B 113,07 +2,145B
2 315,20 + 1,50A 358,10 + 2,50A 289,38 £+ 2,20 A 294,03 + 2,20A 331,78 £2,10A
3 452,70 + 2,30aA 319,48 + 4,20Ab 258,88 +2,25aC 243,07 + 3,12aC 238,57 + 3,13aC
4 459,83 + 2,40eA 354,29 + 2,30aB 286,20 + 2,10 aC 292,10 + 4,10aC 256,50 + 4,15aD

Medidas seguidas pela mesma letra minliscula na coluna, e maitiscula na linha, ndo diferem entre si pelo Teste de Tukey a 5% de probabilidade.
GRUPO 1- [Controle]; GRUPO 2- [diabéticos tratados com aloxano]; GRUPO 3 -[diabéticos tratados com aloxano + uma capsula de antocianina
(na dose de 20mg) diariamente]; GRUPO 4 -[diabéticos tratados com aloxano + uma capsula de propolis (na dose de 150mg) diariamente].
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um alto efeito farmacolégico. Observando-se que pas aos 28 dias os dois tratamentos foram eficazes na
efeito ocorreu durante 28 dias e considerando-sereduc¢éo dos niveis de triacilglicerois. Devido ao fato
longo periodo de terapia medicamentosa, necessade o propolis e as antocianinas conterem flavonadides,
aos pacientes diabéticos, esse efeito pode ser mudotros mecanismos de agdo podem estar associados
mais pronunciado. com a reducdo no final do experimento dos niveis de
Para o tratamento com prépolis, o experimentriacilgliceréis. Gomes, 1998 utilizando ratos hiperli-
to iniciado com grupos que tiveram concentracdes dgadémicos e nao diabéticos, mostrou que compostos
glicose variadas nos animais diabéticos, verificou-gavonoides podem aumentar a atividade da lipase
que a reducdo de glicose foi mais acentuada aos B&protéica,in vitro ein vivo, esta enzima é respon-
dias e apresentou uma variacdo de 22,69%. Ja paradael pela hidrdlise dos triacilglicerdis e esta sendo este
antocianina do Grupo 3, notou-se que a reducao ocarm dos mecanismos de acao para explicar as redu-
reu ao longo de todo o periodo, diminuindo os teoregges. Este trabalho também cita o efeito de flavondi-
de glicose a partir dos 7 dias. Sendo o propolis condes sobre coelhos diabéticos que, por seu préprio me-
tituido de flavondides e acidos fendlicos, possivelmerabolismo, tém maior concentracéo de triacialgliceréis
te, a acdo benéfica pode estar associada ao sinergigmeta influéncia da auséncia de insulina. O efeito mo-
dessas substancias. A antocianina pertence a clag®esto de flavonéides em relacéo a redugéo da hipertri-
dos flavonéides. Um dos mecanismos de acao dgficeridemia, no presente trabalho, pode ser devido ao
flavondides mostra que eles se ligam a receptores divel de severidade do estado diabético dos animais.
insulind?®). A insulina, um hormdnio com papel cen-Os hormdnios da tiredide podem também influenciar o
tral na regulagdo da glicemia, atua de maneira cogorocesso. Segundo Khorle et al., 1986s flavonoi-
denada no metabolismo lipidico e protéico. Age nades podem inibir a enzima 5'deiodinase, que catalisa a
celulas através de seu receptor transmembranas dueativacdo de hormonio da tiredide T4 em T3, que €
tem uma atividade tirosinaquinase. Em culturas da forma mais ativa. Essa acdo é extremamente impor-
células animais, a ativacao do receptor de insulina letante, pois a sintese aumentada do horménio da tiredide
a uma subsequente fosforilagado dos residuos de tiros{{fe8) poderia aumentar a concentracdo do AMP
de uma proteina citoplasmatica. A atividade tirosinaeiclico. Esse atua, por sua vez, como modulador posi-
quinase é fundamental para os efeitos biolégicos ftivo sobre a quinase da proteina, que ativa a lipase e
nais da insulina. As flavanonas tém capacidade dwedrolisa os triacilgliceréis. Como a enzima que produz
aumentar a atividade dessas enziffla©s resulta- a forma mais ativa do hormonio da tiredide € inibida,
dos sugerem que os flavondides (genisteina e queraes efeitos ndo ocorrem, portanto a atividade da lipase
tina) potencializam a atividade de tirosinaquinase dasmenor, hidrolisando menos triacilgliceréis, o que acar-
receptores de insuliff&. reta maior concentragdo deles.

A Tabela Il mostra que os niveis de triacil- Pesquisadores também demonstraram que fla-
glicerois foram maiores para o Grupo 2 (tratado comonadides participam das etapas iniciais da agéo de in-
aloxano), quando comparados aos do Grupo 1. A glicsulina no figado e musculo de raitosivo, efeito que
se em excesso também é usada para sintese de triagglrelaciona com metabolismo lipidico, visto que al-
glicerol. A insulina promove a sintese de acidos graxaguns horménios especificos atuam em sincronia e
no figado, o estimulo da atividade da lipase lipoprotéicaintonia com as células, interferindo sobre a sintese
0 aumento subsequente da captacao de triacilglicerde enzimas, ativacao de lipase, inibicdo de lipoxigenase,
pelo tecido adiposo, com consequiente armazenameuwfolooxigenase e especificidade de enziffas
de gordur®. Portanto, esses processos de hidrélise Levando-se em consideracdo que o aloxano
dos triacilglicerois e captacao de acido graxo pelo telestréi as célulgddo pancreas, que produzem a insu-
cido adiposo foram comprometidos nos animais tratdina, varios efeitos podem ser desencadeados a partir
dos com aloxano, o que também justifica 0 aumenidai. O transporte de glicose ao interior das células de-
dos triacilgliceréis no Grupo 2. A Tabela Il mostra,pende da presenca de insulina anexa aos locais recep-
ainda, na comparacao entre os Grupos 3 e 4 ao longwes nas membranas das células. Na deficiéncia de
do periodo, que os animais tratados com antocianifasulina, & glicose ndo pode atravessar a membrana da
mostraram redugBes no nivel de triacilgliceréis deélula, acumulando-se no sangue, levando a hipergli-
564,83mg/dL para 87,84 mg/dL (84% de reduc¢do), eaemia e a glicosuria. Excecbes sdo o cérebro, figado,
grupo de coelhos diabéticos, tratado com propolis, teweistalinos dos olhos, hemacias e a medula renal, nos
as concentragdes de triacilglicerois de 721,08mg/dyuais a glicose esté apta a difundir-se através da mem-
diminuidas para 88,00mg/dL (88% de reducdo). Apésrana da célula sem a intervencao da ins@lina
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Tabela II: Concentragdo média de triacilgliceréis, (mg/dL), + érro padrdo em soro sanguineo de coelhos
diabéticos, submetidos ao tratamento com antocianina e propolis.

Grupos Dias
0 7 14 21 28
1 56,80+ 2,23 B 68,82+ 2,20B 73,02+ 2,34B 60,95+ 2,30 B 53,98 + 2,20B
2 432,60 + 3,23A 84,12+ 2,30 A 71,48+ 2,35 A 86,78+2,34 A 113,70+3,21 A
3 564,83+ 4,40Ba 112,14 + 2,30Ba 96,36+2,10Cc 98,95+2,34 bC 87,84+ 3,50 aC
4 721,08 £2,32aA 171,64+ 2,32 aB  112,05+2,25aC 134,60 +4,30aC 88,00 + 4,20 Ad

Medidas seguidas pela mesma letra minGscula na coluna, e maiGscula na linha, ndo diferem entre si pelo Teste de Tukey a 5% de probabilidade.
GRUPO 1- [Controle]; GRUPO 2- [diabéticos tratados com aloxano]; GRUPO 3 -[diabéticos tratados com aloxano + uma capsula de antocianina
(na dose de 20mg) diariamente]; GRUPO 4 -[diabéticos tratados com aloxano + uma capsula de prépolis (na dose de 150mg) diariamente]

Concluiu-se que a glicemia nos animais quebtida aos 17,4 dias. Isso significa que, até 17,4 dias, a
receberam racéo + aloxano + antocianina € diferentgicose dos animais submetidos a tal tratamento de-
daqguela dos animais que receberam racéo + aloxaoesceu, atingindo 72,4 mg/dL. No futuro, tais
+ propolis, em cada tempo. A variagdo ocorrida nhiofarmacos poderdo ser utilizados como agentes
glicemia e nos niveis de triacilglicerdis nos animaifipoglicémicos, sendo necessarios, ainda, os estudos
tratados com racado + aloxano + antocianina ou prdexicolégicos.
polis, emrelagdo ao controle (ragdo + aloxano) foi
estatisticamente significativa, em cada tempo. No eXGRADECIMENTOS
tanto, o tratamento com antocianina foi mais eficaz,
apresentando maiores reducdes dos dois parametros. Os autores agradecem a FAPEMIG e ao CNPq
A menor estimativa, no tratamento, foi 72,4 mg/dLpelas bolsas concedidas e pelo apoio financeiro.

OLIVEIRA TT; NAGEM TJ; PINTO AS; MESSAGE D; TINOCO ALA; MAGALHAES NM; SILVA JF; HUERTAS AAG;
PINTO JG; PEZERICO GB & TSIOMIS AC. Effects of anthocyanin and propolis in diabetic rabbits. Medici-
na, Ribeirdo Preto, 35 : 464-469, oct./dec. 2002.

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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