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RESUMO – O presente trabalho objetiva avaliar o efeito do amido da fruta-de-lobo e do flavonóide naringenina em
coelhos com diabetes induzido por aloxano. Os resultados evidenciaram um aumento estatisticamente significati-
vo no peso de todos os grupos avaliados, sendo maior no grupo controle. Os níveis de colesterol, triacilgliceróis e
glicose elevaram-se significativamente no grupo tratado com aloxano em relação ao controle. O grupo tratado com
naringenina e fruta-de-lobo apresentaram uma redução estatisticamente significativa nas concentrações sanguí-
neas de colesterol e triacilgliceróis evidenciando a eficácia de suas ações como hipolipidêmicas. A redução dos
níveis de glicose sanguínea de 16,5%, embora não significativa, mostrou-se importante no grupo de animais trata-
dos com naringenina.

PALAVRAS-CHAVE – Naringenina, fruta-de-lobo, diabetes.

SUMMARY – The present work evaluates the effect of the wolf fruit and flavonoid naringenin in diabetes rabbits
induced by aloxano. The results evidenced a statistically significant increase in the weight of all animal groups,
being larger in the control group. The cholesterol levels, triacilglycerols and glycose increased in the alloxan’s group
relation to the control. The group treated with naringenin and wolf fruit presented a reduction of cholesterol and
triacilglycerols in the blood serum showing an effective action as hypolipidaemic. The reduction of glucose level of
16.5% in the group treated with naringenin, even not statistically significant is important.
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INTRODUÇÃO

O diabetes acomete, no Brasil, 10% da população
adulta. Constitui um conjunto de desordens me-

tabólicas resultantes da insuficiência de insulina ou
de fatores que interferem na ação desse hormônio, que
se inicia pela sua ligação aos receptores, constituídos
de glicoproteínas, e localizados nas membranas plas-
máticas das células (Smith et al., 1988). A insulina es-
timula o transporte de glicose para dentro dos tecidos
muscular e adiposo, por promover a translocação de
transportadores de glicose (glicoproteínas) intracelu-
lares para a membrana. Tal efeito é reversível. Os trans-
portadores retornam para o interior celular após a li-
beração da insulina. A fosforilação da glicose garante
sua difusão facilitada para dentro das células (Davis,
Granner, 1996).

A ligação da insulina aos seus receptores tirosina
quinase na membrana celular estimula a atividade de
proteína quinase, intrínseca ao próprio receptor, espe-
cífica para resíduos de tirosina (Sorenson et al., 1994;
Marzzoco, Torres, 1999). O passo seguinte consiste na
autofosforilação do receptor, que fica ativado desen-
cadeando a fosforilação de vários substratos intrace-
lulares (Kahn, 1998). Os substratos mais estudados são

proteínas de alto peso molecular, substrato-receptor de
insulina 1 e 2 (IRS-1 e IRS-2). Essas proteínas fosfori-
ladas servem como sítios de ligação e ativação de ou-
tras proteínas intracelulares contendo domínio SH2
(White, Kahn, 1994; Kahn, 1998). Em alguns pacien-
tes com diabetes tipo 2, a expressão do gene Rad que
codifica a proteína Ras, que inibe a captação de glico-
se estimulada por insulina, é elevada no músculo es-
quelético (Kahn, 1998).

Para a convivência com essa doença, há necessida-
de de um rigoroso controle da glicemia, uma vez que
ainda não se conhece a sua cura (Ensminger et al., 1994).

Mais de 400 espécies vegetais têm sido citadas
como benéficas no controle do diabetes (Gray, Flatt,
1999). A forrageira Solanum lycocarpum, vulgarmen-
te conhecida como fruta-de-lobo, é uma planta dani-
nha, com uso medicinal (Brandão et al., 1985). Fitote-
rápicos à base de frutos de Solanum lycocarpum St.
Hills tem sido amplamente utilizados no controle do
diabetes, da obesidade e do nível de colesterol san-
güíneo (Dall’agnol, Poser, 2000). Entretanto, esses fi-
toterápicos apresentaram efeito tóxico no sistema re-
produtivo masculino, com possível atividade antian-
drogênica, em camundongos tratados com 60 mg (Sá
et al., 2000). Embora o nível de flavonóides não tenha
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sido determinado em S. lycocarpum, seu fruto contém
0,26% de solasodina (Kerber et al., 1996, citados por
Dall’agnol, Poser, 2000). Os flavonóis são predominan-
tes, porém as flavonas são mais amplamente encon-
tradas na subclasse Androceras que em outras Sola-
naceae (Whalen, Mabry, 1979). De 23 vegetais anali-
sados, S. tuberosum (batata) foi o que apresentou me-
nor conteúdo de fenóis, menor nível de flavonóides li-
vres e totais e, ainda assim, foi o segundo melhor em
qualidade de antioxidantes, baseado nos fenóis totais.
Os vegetais tiveram uma qualidade antioxidante com-
parável a dos flavonóides puros e foram superiores para
as vitaminas antioxidantes (Vinson et al., 1998). Den-
tre os polifenóis de Solanum spp., são encontrados
antocianinas, cumarinas, derivados do ácido cinâmi-
co, além de quercetina e rutina, e alguns flavonóis gli-
cosilados como kaempferol, miricetina e luteolina (Har-
borne, 1962).

Os flavonóides são um grande grupo de compostos
polifenólicos de origem vegetal, responsáveis por dife-
rentes efeitos biológicos, tais como: antibacteriano, an-
tiviral, antiinflamatório, antialergênico, com ações va-
sodilatadoras, de inibição da peroxidação de lipídios,
de agregação plaquetária, e diminuição da permeabili-
dade capilar e sobre a atividade de algumas enzimas,
como a ciclo-oxigenase e a lipoxigenase (Hertog et al.,
1995). Os flavonóides são promissores fármacos natu-
rais. A aplicação do antiinflamatório Daflon 500®, um
medicamento contendo uma fração de flavonóides pu-
rificados, (90% de diosmina e 10% de hesperidina) re-
duziu a hiperglicemia em ratos diabéticos (Jean, Bodi-
nier, 1994). Os flavonóides agem inibindo várias enzi-
mas como: hidrolases (ß-glucuronidase, ß-galactosida-
se, lipases e fosfodieterases), liases (DOPA descarboxi-
lase), transferases (catecol 0-metiltransferase), hidroxi-
lases (arilidroxilase), oxirredutases (aldose redutase) e
quinase (hexoquinases) (Havsteen, 1983) e exercem
efeitos como antioxidante, quelantes de cátions diva-
lentes e carreadores de radicais livres (Hertog et al.,
1995). Altas concentrações plasmáticas de isoflavonói-
des foram encontrados em humanos vivendo em regiões
com baixa incidência de câncer e doenças cardíacas
(Mazur et al., 1998). Pesquisas têm demonstrado que
alguns flavonóides como por exemplo a genisteína têm
efeito como potente inibidor de tirosina quinase aumen-
tando a liberação de insulina (Sorenson et al., 1994).
Outro pesquisadores como Drake & Posner, 1998 suge-
rem que as proteínas tirosinas fosfatases, mais que as
proteínas tirosinas quinases, desempenham um papel
crítico na regulação da ação da insulina. A genisteína
tem mostrado ação ativadora daquelas proteínas esti-
mulando a secreção de insulina.

Há mais de dez anos temos pesquisado sobre a far-
macologia e toxicologia de flavonóides de origem na-
tural e sintéticos. Sendo a naringenina encontrada em
frutos cítricos e com potencial farmacológico para di-
versas desordens, optou-se por testá-la junto com ami-
do de fruta-de-lobo que também conterá flavonóides.

Considerando a potencialidade dos vegetais de
apresentar efeitos terapêuticos no controle da glice-
mia, bem como os compostos flavonoídicos, foi desen-
volvido o presente trabalho que objetivou avaliar o efei-
to do amido da fruta-de-lobo e naringenina em coe-
lhos com diabetes induzido por aloxano.

MATERIAL E MÉTODOS

Inicialmente foi realizado a extração do amido da
fruta-de-lobo, que seguiu as seguintes etapas: higie-
nização, trituração, despolpamento, suspensão em
água + amido, decantação por 24 horas em tempera-
tura ambiente e secagem ao sol, resultando em fra-
ções escura e clara. Esta última fração tem sido utili-
zada por pessoas no controle da diabetes. Sua compo-
sição é 0,34% de proteínas, 0,08% de lipídios, 14,96%
de umidade, 0,03% de cinzas e 94,31% de amido (Mar-
ciano, 1997). Este amido foi utilizado no ensaio bioló-
gico, preparado em nosso laboratório, e o vegetal foi
colhido em casas de vegetação na própria UFV.

Em nossas pesquisas temos trabalhado com diver-
sas espécies de animais e todas as buscas tem que en-
volver várias espécies tanto na farmacologia quanto na
toxicologia. Os experimentos foram conduzidos, utili-
zando-se coelhos adultos, machos, da raça Nova Ze-
lândia, mantidos em gaiolas individuais em tempera-
tura ambiente que receberam água à vontade e 125 g/
dia de ração Coelhil R®, Socil Guyomarc H Ind. e Com.
Ltda. Após jejum de 12 horas, todos os coelhos foram
anestesiados com uma mistura de cloridrato de cetami-
na (20 mg/kg) e cloridrato de 2-(2,6-xilidino)-5,6-dii-
dro-4H-1,3-tiazina (5 mg/kg) por via intraperitonial.

Visando determinar a dose ideal de aloxano para
indução de diabetes em coelhos, utilizaram-se coelhos,
com peso variando entre 1,1 a 1,8 kg. Os tratamentos
constituíram de 5 doses de aloxano (90, 105, 120, 135
e 150 mg/kg) e um grupo controle com 8 repetições.
Cerca de 30 minutos após a indução da anestesia, o
aloxano (Sigma®) suspenso em NaCl 0,9%, foi aplica-
do na veia marginal da orelha dos animais. Quatro dias
após a aplicação do aloxano, determinaram-se os ní-
veis sangüineos de glicose. Os coelhos foram pesados
um dia antes e 6 dias após a aplicação do aloxano. O
volume máximo da suspensão de aloxano injetado nos
coelhos foi de 2 mL. Selecionou-se a dose de 100mg/kg
para indução de diabete, levando em consideração a
dose que fosse capaz de induzir a diabete causando
menor índice de mortalidade. Em todos os coelhos,
excetuando-se os do grupo controle foi administrado
10 mL de glicose Sigma® p.a. 50% (p/v), via intraperi-
tonial, 4, 8 e 12 horas após a administração do aloxa-
no, para evitar hipoglicemia. Foram considerados dia-
béticos os coelhos que apresentaram glicemia igual
ou superior a 180 mg/dL, acompanhada de sintomas
característicos de diabetes como poliúria, polidipsia,
menor ganho, ou mesmo perda de peso.

Para as determinações de glicose, coletou-se 5 mL
de sangue de cada animal, através do plexo venoso
retro-orbital. O sangue foi centrifugado a 7100 x g por
15 minutos e a glicose foi quantificada no analisador
multiparamétrico automático Alizé®.

A seguir, realizou-se outro experimento, adotando
os mesmos procedimentos anteriores, utilizando a dose
selecionada de 100mg/Kg de aloxano. Após 5 dias da
aplicação do aloxano, foram selecionados os coelhos
normais e os diabéticos, que passaram a receber, dia-
riamente, os tratamentos abaixo: Grupo 1-(Ração),
Grupo 2-(Ração + aloxano), Grupo 3-(Ração + aloxa-
no + cápsula de 20 mg de naringenina) e Grupo 4-
(Ração +-aloxano + cápsula de 40 mg de farinha de
fruta-de-lobo –Pó que foi preparada em cápsulas). Os
níveis sangüíneos de colesterol, triacilgliceróis e gli-
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cose foram quantificados no analisador multiparamé-
trico automático Alizé, bem como o peso dos animais,
determinados no primeiro e aos 27 dias. As análises
estatísticas foram realizadas com os delineamentos
inteiramente casualizados. Utilizou-se teste t (para
confrontar médias e verificar se a estimativa diferia
significativamente de zero) e correlação momento pro-
duto de Pearson que é uma medida do grau de corre-
lação entre duas variáveis. O coeficiente de correla-
ção varia entre –1 e +1. Se r assume o valor 1, diz-se
que as duas variáveis têm correlação perfeita positiva
e se r assume o valor –1, diz-se que as duas variáveis
têm correlação perfeita negativa. Se r assume o valor
zero, não existe correlação entre as duas variáveis (a
correlação é nula).

Todas análises estatísticas foram processadas com o
programa “Statistica for Windows 5.5” (Statsoft, 2000).

RESULTADOS E DISCUSSÃO

A Tabela I apresenta os resultados de peso e con-
centrações sanguíneas de colesterol, triacilgliceróis e
glicose em coelhos normais e diabéticos que recebe-
ram ou não naringenina e fruta-de-lobo obtidos nos
dias 1 e 27 do experimento.

Médias seguidas pela mesma letra na coluna, indi-
ca que não houve diferença significativa entre o valor
inicial e o final de cada variável, pelo teste t (P < 0,05).

Verifica-se, em relação ao peso, aumento estatisti-
camente significativo em todos os grupos durante o
período avaliado, sendo este aumento percentualmente
maior no grupo controle, que recebeu apenas ração. A
diminuição relativa no ganho de peso observada nos
outros grupos é sintomático, visto que é uma caracte-
rística dos animais que se encontram diabéticos.

Os níveis de colesterol, triacilgliceróis e glicose ele-
varam-se significativamente quando se compara o gru-
po tratado com aloxano (G2) e o grupo controle (G1),
que recebeu apenas ração.

Quando se analisa os resultados, considerando o
início e o término do experimento dentro do mesmo
grupo, observa-se que os grupos de animais diabéticos
tratados com naringenina (G3) e fruta-de-lobo (G4) ti-
veram uma redução estatisticamente significativa nas
concentrações sanguíneas de colesterol e triacilglice-
róis, evidenciando a eficácia de suas ações farmacoló-
gicas como hipolipidêmicas. Estes resultados são im-
portantes uma vez que os indivíduos diabéticos, têm
concentrações séricas de triacilgliceróis elevadas, e isto
também leva à produção de maiores concentrações de
glicerol-fosfato que é utilizado pelos animais e huma-
nos para a síntese de triacilgliceróis. A glicose sangüí-
nea atravessa a parede capilar e na célula adiposa pro-
duz glicose-6-fosfato que produz dihidroxia cetona fos-
fato. Esta por sua vez produz acetil coA e α-glicerofos-
fato. Esse último produzirá triacilgliceróis (Devlin, 1997).

A redução dos níveis de glicose sanguínea no gru-
po de animais tratados com naringenina foi de 16,05%,
correspondendo a um valor de 78,3 mg/dL no período
de 27 dias. Levando-se em conta o efeito farmacológi-
co, esta variação em um indivíduo diabético, neste
período de tempo, se mostra altamente relevante. É
importante lembrar, ainda, que o paciente diabético
faz uso rotineiramente de medicamentos hipoglicemi-
antes e por períodos prolongados e, portanto, este efeito
da naringenina poderá ser substancialmente maior ao

longo do tratamento. Novos estudos deverão ser reali-
zados com doses maiores, durante períodos longos para
permitir uma redução maior desse flavonóide.

As correlações entre peso e constituintes sangüí-
neos são apresentadas na Tabela II.

De acordo com os resultados, o valor de –0.88 que
correlaciona triacilglicerol x peso demonstrou que o
valor obtido de r foi mais próximo de –1, o que signifi-
ca uma correlação negativa. Estes resultados estão de
acordo com o esperado, visto que nos diabéticos há
perda de peso com aumento de triacilglicerol. Por ou-
tro lado, o valor que correlaciona triacilglicerol x gli-
cose, que foi de + 0,77, demonstrando que o valor de r
foi mais próximo de +1, expressando, assim, uma cor-
relação positiva. Isto está justificado, tendo em vista
que nos indivíduos diabéticos há aumento da concen-
tração de glicose e ao mesmo tempo de triacilglicerol.
As demais correlações não foram significativas.

Em muitos estudos sobre diabetes, com duração de
várias semanas ou até meses, são utilizados animais
cobaias, nos quais é induzido diabetes. Assim, ao ser
aplicado aloxano, deve-se utilizar dose que seja sufi-
ciente para induzir o diabetes, mas não seja tão alta
que possa matar os animais. A destruição da maioria
das células ß do pâncreas que secretam insulina pro-
duz alterações complexas e interrelacionadas com a
bioquímica de carboidratos, lipídios e proteínas, equi-
valentes àquelas observadas no diabetes tipo 1 de hu-
manos (Cacini et al., 1993).

Zhao et al. (1987) também observou grande varia-
bilidade quanto aos efeitos diabetogênicos do aloxano
aplicado em coelhos. Uma possível explicação seria
que uma mesma dose de aloxano pode ser suficiente
para destruir grande número das células ß do pâncreas,
ou mesmo todas, em um animal, induzindo assim a
hiperglicemia, ou à morte.

TABELA I
Peso (g) e concentrações dos constituintes sangüíneos

(mg/dL) em coelhos testemunhas e que receberam
naringenina ou farinha de fruta-de-lobo

Grupo 1- Grupo 2- Grupo 3- Grupo 4-
Parâmetros Dias (Ração) (Ração + Aloxano) (Ração+ Aloxano (Ração + Aloxano

+ Naringenina) + Fruta-de-Lobo)

Peso 1 1470,0 b 1516,0 b 1328,3 b 1374,0 b
27 2206,9 a 1861,0 a 1736,7 a 1623,0 a

Colesterol 1 128,2 a 424,4 a 418,3 a 353,1 a
27 111,4 a 383,9 a 112,3 b 75,7 b

Triacilgliceróis 1 225,9 a 507,5 a 571,3 a 525,3 a
27 182,3 a 533,5 a 125,9 b 152,6 b

Glicose 1 127,1 a 508,9 a 487,7 a 507,4 a
27 137,0 a 506,0 a 409,4 b 497,6 a

TABELA II
Correlação momento-produto de Pearson1

entre peso e constituintes sangüíneos
de coelhos ao final do experimento

Peso Colesterol Triacilgliceróis Glicose

Peso — 0,35 -0,44 -0,27
Colesterol 0,70 — -0,20 -0,43

Triacilgliceróis -0,88* -0,42 — 0,77 *
Glicose -0,85 -0,25 0,82 —

*P < 0,05.
1A diagonal superior expressa a correlação baseada em 8 coelhos testemunhas
normais e a diagonal inferior, em 5 coelhos testemunhas diabéticos.
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O aloxano age especificamente nas células ß das
ilhotas pancreáticas, mais precisamente em sua mem-
brana plasmática (Gorray et al., 1983), induzindo ini-
cialmente maciça liberação de insulina, cuja taxa pos-
teriormente é reduzida abaixo dos níveis normais, o
que irá acarretar hiperglicemia, que em coelhos, pode
ocorrer dentro de 48 horas após a aplicação do aloxa-
no (Witmer et al., 1992). Essa alta taxa inicial de libe-
ração de insulina pode causar hipoglicemia fatal (Gor-
ray et al., 1983; Bhimji, Mcneill, 1989). Para evitá-la é
comum a administração de glicose nas primeiras 24
horas após a aplicação do aloxano. Segundo Bhimji,
Mcneill (1989), essa medida pode reduzir a mortali-
dade de 100% para menos de 10%.

Sundaram et al. (1996) também não detectaram di-
ferença significativa entre os tratamentos, embora te-
nham observado reduções substanciais na glicemia em
coelhos diabéticos, usando formulações contendo plan-
tas medicinais e preparações minerais com ação hipo-
glicemiante adicionada aos hipoglicemiantes orais,
tolbutamida ou glibenzamida.

Segundo Dall’agnol, Poser (2000), a fruta-de-lobo
(Solanum lycocarpum) possui efeito hipoglicemiante,
atribuído ao conteúdo de polissacarídeos de seu fruto,
que além de retardarem o esvaziamento gástrico e,
consequentemente, a absorção de glicose e outros
metabólitos para a corrente sangüínea, também agem
em sistemas endócrinos afetando a liberação de hor-
mônios gastrointestinais e reduzindo os níveis plas-
máticos de glicose. Um outro fator que pode estar en-
volvido no efeito hipoglicemiante do amido da fruta-
de-lobo é a presença de um glicosídio terpenóide, res-
ponsável pelo aumento da utilização de glicose (Mar-
ciano, 1997).

Marciano (1997) observou que, quanto maior a per-
centagem de amido de fruta-de-lobo na dieta de ratos,
menor foi o ganho de peso. Sá et al. (2000) não obser-
varam alteração de peso em ratos ou camundongos,
recebendo fruta-de-lobo, embora tenham observado
perda de peso na próstata de camundongos e, devido
a isso, sugeriram a ocorrência de efeito tóxico no sis-
tema reprodutor masculino.

O colesterol, um esterol produzido principalmente
no fígado a partir do acetato, é transformado em áci-
dos biliares que são eliminados na bile. Cerca de 95%
destes ácidos são reabsorvidos no intestino delgado,
voltando ao fígado. Essa circulação entero-hepática
parece controlar a produção de colesterol por meio de
um mecanismo de auto-regulação negativa. O coles-
terol total é constituído de colesterol livre e esterifica-
do. com ácidos graxos (Miller, 1986). Em humanos, os
valores normais de colesterol total, no sangue, variam
entre 150 a 250 mg.dL-1. Nos diabéticos, os níveis são
elevados, podendo chegar a 3600 mg.dL-1 (Lima, 1985).
Em coelhos, há registros dos níveis de colesterol em
normais e diabéticos de 71 ± 6 e 227 ± 27 mg.dL-1

(média ± erro-padrão), respectivamente (Bhimji, Mc-
neill, 1989).

Os níveis de triacilgliceróis, ésteres de ácidos gra-
xos com glicerol, em humanos normais, variam de 50
a 150 mg.dL-1, sendo maiores nos diabéticos (Lima,
1985). Em coelhos normais e diabéticos são de 55 ± 6
e 179 ± 14 mg.dL-1 (média ± erro-padrão), respectiva-
mente (Bhimji, Mcneill, 1989).

Níveis de triacilgliceróis plasmáticos variando de
100 a 5500 mg.dL-1 foram observados em coelhos que

receberam a mesma quantidade de aloxano. Em coe-
lhos diabéticos, os níveis de colesterol e triacilglice-
róis foram aproximadamente 3000 e 500 a 7500 mg.dL-

1, respectivamente, após 3 a 4 semanas com dietas con-
tendo esses constituintes (Minnich, Zilversmit, 1989).

Bhimji, Mcneill (1989) constataram que todos coe-
lhos diabéticos tiveram elevações significativas nos
níveis de colesterol e triacilgliceróis.

Kurowska et al. (1997) verificaram que coelhos hi-
percolesterolêmicos recebendo suco de laranja ou uva,
que representam importantes fontes de naringenina,
tiveram níveis de colesterol-LDL menores (43 e 32%,
respectivamente) que os controles.

A secreção de insulina é regulada por diferentes
mecanismos, sendo que o mais importante depende
da concentração intracelular de Ca++. O cálcio é utili-
zado como sinalizador intracelular, ativando uma sé-
rie de reações que irão culminar com a secreção da
insulina pelas células ß do pâncreas (Alberts et al.,
1997). O metabolismo da glicose, iniciado pela glico-
quinase, resulta em modificação na proporção ATP/
ADP, que causa inibição dos canais de K+ sensíveis ao
ATP e despolarização da célula. Isto resulta na ativa-
ção compensatória dos canais de Ca++ dependente da
voltagem, e consequentemente, aumento do influxo
de Ca++ para dentro da célula b, o qual ativa a fosfoli-
pase A e a fosfolipase C, que provocam formação de
ácido araquidônico, inositol-polifosfatos e diacilglice-
rol. Este mobiliza Ca++ a partir do retículo endoplas-
mático, elevando ainda mais a concentração citossóli-
ca desse cátion, que atua como o secretagogo da insu-
lina (DAVIS & GRANNER, 1996). O Ca++ é bombeado
ativamente para fora da célula, pela Ca++ATPase pre-
sente na membrana plasmática e no retículo endoplas-
mático (Alberts et al., 1997). Os flavonóides querceti-
na e, em menor extensão, o floretina, inibiram a ativi-
dade Ca++-ATPase da membrana cerebral, sinaptoso-
mal (Grosman, 1998).

O acúmulo de cálcio no citossol promove a ativa-
ção de uma proteína quinase, dependente de cálcio,
chamada proteína quinase C, que parece estar direta-
mente envolvida nos processos de secreção de insuli-
na. Esta proteína quinase C ativaria uma cascata de
fosforilações, que induziria à ativação de proteínas
reguladoras, que aumentariam a transcrição de genes
que codificam a insulina (Alberts et al., 1997; Marzzo-
co, Torres, 1999).

Outra hipótese de regulação da secreção da insuli-
na seria a ativação da proteína quinase A por meio do
acúmulo de cAMP, no citosol. Esta enzima, por sua
vez, ativaria uma cascata de fosforilações, culminan-
do com a transcrição de genes específicos para a insu-
lina (Alberts et al., 1997).

Outro mecanismo de regulação da secreção de in-
sulina, envolvendo tirosinas quinase, também foi ob-
servado quando a genisteína, um inibidor de tirosina
quinase aumentou a liberação de insulina (Sorenson
et al., 1994). Drake, Posner (1998) sugerindo que as
proteínas tirosinas fosfatases, mais que as proteínas
tirosinas quinases, desempenhassem um papel crítico
na regulação da ação da insulina. A genisteína tem
mostrado ação ativadora daquelas proteínas, estimu-
lando a secreção de insulina.

Em camundongos, a genisteína provocou um au-
mento, reversível e dependente da concentração, da
liberação de insulina pelas células ß do pâncreas,
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apesar da redução das concentrações de cálcio nessas
células. Esse aumento cessa na presença de adrena-
lina ou omissão do cálcio extracelular e não foi acom-
panhado por qualquer aumento nas concentrações
de cAMP, inositol fosfato ou adenina nucleotídeo. A
daidzeína, um análogo da genisteína, não afetou as
tirosinas quinases e foi sensivelmente menos potente
nos canais de Ca++ e K+, mas aumentou a secreção de
insulina de maneira similar (Jonas et al., 1995). Ex-
trato de folhas de Bridelia ferruginea, contendo ruti-
na reduziu a glicemia de coelhos normais em 40%
(Onunkwo et al., 1996).

CONCLUSÕES

O presente trabalho mostrou que diversos meca-
nismos podem ser propostos para justificar os efeitos
hipolipidêmico e hipoglicêmico dos flavonóides. A
naringenina, nas condições experimentais deste tra-
balho, apresentou redução da concentração de glicose
sanguínea nos animais diabéticos induzidos por alo-
xano. O tratamento com a fruta-de-lobo, no entanto,
não apresentou este efeito, que foi demonstrado por
outros autores. Com relação ao colesterol e triacilgli-
ceróis, os tratamentos com naringenina, bem como a
fruta-de-lobo causaram redução estatisticamente sig-
nificativa. Estes resultados indicam a necessidade de
prosseguir a busca de substâncias com ações hipolipi-
dêmicas e hipoglicêmicas, que possam futuramente
serem utilizadas na terapia medicamentosa destas
patologias.
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