Efeito de naringenina
e fruta-de-lobo no diabetes

Naringenin and wolf fruit effects in diabetes
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RESUMO - O presente trabalho objetiva avaliar o efeito do amido da fruta-de-lobo e do flavonéide 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 niveis de colesterol, triacilglicerdéis e
glicose elevaram-se significativamente no grupo tratado com aloxano em relacao ao controle. O grupo tratado com
naringenina e fruta-de-lobo apresentaram uma reducdo estatisticamente significativa nas concentracoes sangui-
neas de colesterol e triacilglicerdis evidenciando a eficdcia de suas acdes como hipolipidémicas. A reducgao dos
niveis de glicose sanguinea de 16,5%, embora néo significativa, mostrou-se importante no grupo de animais trata-
dos com naringenina.
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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
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16.5% in the group treated with naringenin, even not statistically significant is important.
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INTRODUGAO

diabetes acomete, no Brasil, 10% da populacéao

adulta. Constitui um conjunto de desordens me-
tabolicas resultantes da insuficiéncia de insulina ou
de fatores que interferem na acdo desse hormédnio, que
se inicia pela sua ligacao aos receptores, constituidos
de glicoproteinas, e localizados nas membranas plas-
maticas das células (Smith et al., 1988). A insulina es-
timula o transporte de glicose para dentro dos tecidos
muscular e adiposo, por promover a translocacao de
transportadores de glicose (glicoproteinas) intracelu-
lares para a membrana. Tal efeito é reversivel. Os trans-
portadores retornam para o interior celular apds a li-
beracdo da insulina. A fosforilacao da glicose garante
sua difuséo facilitada para dentro das células (Davis,
Granner, 1996).

A ligacao da insulina aos seus receptores tirosina
quinase na membrana celular estimula a atividade de
proteina quinase, intrinseca ao préprio receptor, espe-
cifica para residuos de tirosina (Sorenson et al., 1994;
Marzzoco, Torres, 1999). O passo seguinte consiste na
autofosforilacao do receptor, que fica ativado desen-
cadeando a fosforilacdo de vérios substratos intrace-
lulares (Kahn, 1998). Os substratos mais estudados sao

proteinas de alto peso molecular, substrato-receptor de
insulina 1 e 2 (IRS-1 e IRS-2). Essas proteinas fosfori-
ladas servem como sitios de ligacéao e ativacao de ou-
tras proteinas intracelulares contendo dominio SH,
(White, Kahn, 1994; Kahn, 1998). Em alguns pacien-
tes com diabetes tipo 2, a expressao do gene Rad que
codifica a proteina Ras, que inibe a captacgéao de glico-
se estimulada por insulina, é elevada no musculo es-
quelético (Kahn, 1998).

Para a convivéncia com essa doenca, ha necessida-
de de um rigoroso controle da glicemia, uma vez que
ainda nao se conhece a sua cura (Ensminger et al., 1994).

Mais de 400 espécies vegetais tém 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 (Brandao et al., 1985). Fitote-
rapicos a base de frutos de Solanum lycocarpum St.
Hills tem sido amplamente utilizados no controle do
diabetes, da obesidade e do nivel de colesterol san-
gliineo (Dall'agnol, Poser, 2000). Entretanto, esses fi-
toterdpicos apresentaram efeito téxico no sistema re-
produtivo masculino, com possivel atividade antian-
drogénica, em camundongos tratados com 60 mg (S&
et al., 2000). Embora o nivel de flavonéides nao tenha
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sido determinado em S. Iycocarpum, seu fruto contém
0,26% de solasodina (Kerber et al., 1996, citados por
Dall'agnol, Poser, 2000). Os flavonéis sdo predominan-
tes, porém as flavonas sdo 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 conteudo de fendis, menor nivel de flavonodides li-
vres e totais e, ainda assim, foi o segundo melhor em
qualidade de antioxidantes, baseado nos fendis totais.
Os vegetais tiveram uma qualidade antioxidante com-
paravel a dos flavondides puros e foram superiores para
as vitaminas antioxidantes (Vinson et al., 1998). Den-
tre os polifendis de Solanum spp., sdo encontrados
antocianinas, cumarinas, derivados do acido cinami-
co, além de quercetina e rutina, e alguns flavonéis gli-
cosilados como kaempferol, miricetina e luteolina (Har-
borne, 1962).

Os flavonéides sdo um grande grupo de compostos
polifenodlicos de origem vegetal, responsaveis por dife-
rentes efeitos bioldgicos, tais como: antibacteriano, an-
tiviral, antiinflamatério, antialergénico, com ag¢oes va-
sodilatadoras, de inibicdo da peroxidacao de lipidios,
de agregacao plaquetdria, e diminuicao da permeabili-
dade capilar e sobre a atividade de algumas enzimas,
como a ciclo-oxigenase e a lipoxigenase (Hertog et al.,
1995). Os flavonoides sao promissores farmacos natu-
rais. A aplicacdo do antiinflamatdrio Daflon 500®, um
medicamento contendo uma fracao de flavonéides pu-
rificados, (90% de diosmina e 10% de hesperidina) re-
duziu a hiperglicemia em ratos diabéticos (Jean, Bodi-
nier, 1994). Os flavondides agem inibindo véarias enzi-
mas como: hidrolases (B-glucuronidase, B-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 cations diva-
lentes e carreadores de radicais livres (Hertog et al.,
1995). Altas concentracoes plasmaticas de isoflavonoi-
des foram encontrados em humanos vivendo em regides
com baixa incidéncia de cancer e doencas cardiacas
(Mazur et al., 1998). Pesquisas tém demonstrado que
alguns flavonodides como por exemplo a genisteina tém
efeito como potente inibidor de tirosina quinase aumen-
tando a liberacdo de insulina (Sorenson et al., 1994).
Outro pesquisadores como Drake & Posner, 1998 suge-
rem que as proteinas tirosinas fosfatases, mais que as
proteinas tirosinas quinases, desempenham um papel
critico na regulacdo da acédo da insulina. A genisteina
tem mostrado acao ativadora daquelas proteinas esti-
mulando a secrecao de insulina.

Hé& mais de dez anos temos pesquisado sobre a far-
macologia e toxicologia de flavonoides de origem na-
tural e sintéticos. Sendo a naringenina encontrada em
frutos citricos e com potencial farmacolégico para di-
versas desordens, optou-se por testa-la junto com ami-
do de fruta-de-lobo que também contera flavonoéides.

Considerando a potencialidade dos vegetais de
apresentar efeitos terapéuticos no controle da glice-
mia, bem como os compostos flavonoidicos, 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.
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MATERIAL E METODOS

Inicialmente foi realizado a extracdao do amido da
fruta-de-lobo, que seguiu as seguintes etapas: higie-
nizacao, trituracao, despolpamento, suspensao em
dgua + amido, decantacao por 24 horas em tempera-
tura ambiente e secagem ao sol, resultando em fra-
coes escura e clara. Esta ultima fragdo tem sido utili-
zada por pessoas no controle da diabetes. Sua compo-
sicdo é 0,34% de proteinas, 0,08% de lipidios, 14,96%
de umidade, 0,03% de cinzas e 94,31% de amido (Mar-
ciano, 1997). Este amido foi utilizado no ensaio biolo-
gico, preparado em nosso laboratorio, e o vegetal foi
colhido em casas de vegetacao na propria UFV.

Em nossas pesquisas temos trabalhado com diver-
sas espécies de animais e todas as buscas tem que en-
volver varias espécies tanto na farmacologia quanto na
toxicologia. Os experimentos foram conduzidos, utili-
zando-se coelhos adultos, machos, da raca Nova Ze-
landia, mantidos em gaiolas individuais em tempera-
tura ambiente que receberam dgua a vontade e 125 g/
dia de ragdo Coelhil R®, Socil Guyomarc H Ind. e Com.
Ltda. Apds 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
inducao de diabetes em coelhos, utilizaram-se coelhos,
com peso variando entre 1,1 a 1,8 kg. Os tratamentos
constituiram de 5 doses de aloxano (90, 105, 120, 135
e 150 mg/kg) e um grupo controle com 8 repeticoes.
Cerca de 30 minutos apds a inducao da anestesia, o
aloxano (Sigma®) suspenso em NaCl 0,9%, foi aplica-
do na veia marginal da orelha dos animais. Quatro dias
apos a aplicacdo do aloxano, determinaram-se os ni-
veis sangtiiineos de glicose. Os coelhos foram pesados
um dia antes e 6 dias apds a aplicacdo do aloxano. O
volume méximo da suspensao de aloxano injetado nos
coelhos foi de 2 mL. Selecionou-se a dose de 100mg/kg
para inducao de diabete, levando em consideracdo a
dose que fosse capaz de induzir a diabete causando
menor indice 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 apds a administracdo 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
caracteristicos de diabetes como poliuria, polidipsia,
menor ganho, ou mesmo perda de peso.

Para as determinacoes 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 automatico Alizé®.

A seguir, realizou-se outro experimento, adotando
os mesmos procedimentos anteriores, utilizando a dose
selecionada de 100mg/Kg de aloxano. Apés 5 dias da
aplicacao do aloxano, foram selecionados os coelhos
normais e os diabéticos, que passaram a receber, dia-
riamente, os tratamentos abaixo: Grupo 1-(Racdo),
Grupo 2-(Racdo + aloxano), Grupo 3-(Ragédo + aloxa-
no + capsula de 20 mg de naringenina) e Grupo 4-
(Racdo +-aloxano + cédpsula de 40 mg de farinha de
fruta-de-lobo —P6 que foi preparada em cépsulas). Os
niveis sangiiineos de colesterol, triacilglicerdéis e gli-
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cose foram quantificados no analisador multiparamé-
trico automatico Alizé, bem como o peso dos animais,
determinados no primeiro e aos 27 dias. As andlises
estatisticas foram realizadas com os delineamentos
inteiramente casualizados. Utilizou-se teste t (para
confrontar médias e verificar se a estimativa diferia
significativamente de zero) e correlacdo momento pro-
duto de Pearson que é uma medida do grau de corre-
lacao entre duas varidveis. O coeficiente de correla-
cdo varia entre -1 e +1. Se r assume o valor 1, diz-se
que as duas varidveis tém correlacdo perfeita positiva
e se r assume o valor -1, diz-se que as duas variaveis
tém correlacao perfeita negativa. Se r assume o valor
zero, nao existe correlagdo entre as duas variaveis (a
correlacgédo é nula).

Todas andlises estatisticas foram processadas com o
programa "Statistica for Windows 5.5" (Statsoft, 2000).

RESULTADOS E DISCUSSAO

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

Meédias seguidas pela mesma letra na coluna, indi-
ca que nao houve diferenca significativa entre o valor
inicial e o final de cada varidvel, pelo teste t (P < 0,05).

Verifica-se, em relacdo ao peso, aumento estatisti-
camente significativo em todos os grupos durante o
periodo avaliado, sendo este aumento percentualmente
maior no grupo controle, que recebeu apenas racdo. A
diminuicao relativa no ganho de peso observada nos
outros grupos é sintomatico, visto que é uma caracte-
ristica dos animais que se encontram diabéticos.

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

Quando se analisa os resultados, considerando o
inicio 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 reducao estatisticamente significativa nas
concentracdes sanguineas de colesterol e triacilglice-
r0is, evidenciando a eficacia de suas agoes farmacolo-
gicas como hipolipidémicas. Estes resultados sdo im-
portantes uma vez que os individuos diabéticos, tém
concentracoes séricas de triacilglicerois elevadas, e isto
também leva a producgdo de maiores concentracoes de
glicerol-fosfato que é utilizado pelos animais e huma-
nos para a sintese de triacilgliceréis. A glicose sangtii-
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 a-glicerofos-
fato. Esse ultimo produzird triacilgliceréis (Devlin, 1997).

A reducéo dos niveis de glicose sanguinea no gru-
po de animais tratados com naringenina foi de 16,05%,
correspondendo a um valor de 78,3 mg/dL no periodo
de 27 dias. Levando-se em conta o efeito farmacologi-
co, esta variacdo em um individuo diabético, neste
periodo de tempo, se mostra altamente relevante. E
importante lembrar, ainda, que o paciente diabético
faz uso rotineiramente de medicamentos hipoglicemi-
antes e por periodos prolongados e, portanto, este efeito
da naringenina podera ser substancialmente maior ao
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TABELA |

Peso (g) e concentracoes dos constituintes sangiliineos
(mg/dL) em coelhos testemunhas e que receberam
naringenina ou farinha de fruta-de-lobo

Grupo 3- Grupo 4-
A . Grupo 1- Grupo 2- p p

Parametros Dias ; > (RacAo+ Aloxano | (Ragdo + Aloxano
(Ragao) | (Rago + Mokano) | =, arngening) | + Frua-de-Lobo)

Peso 1 14700 b 1516,0 b 13283 b 13740 b

27 | 22069a 1861,0 a 17367 a 16230 a

Colesterl 1 12822 4244 2 483a 353,14

21 M4a 3839a 123b 75,7b

Traciglcerds 1 22592 5075a 57113a 5253 a

27 | 1823a 53354 1259 1526 b

Glicose 1 12712 5089 a 48772 5074 a

27 | 1370a 506,0 a 4094 b 4976a

TABELA 1l

Correlacio momento-produto de Pearson'’
entre peso e constituintes sangiiineos
de coelhos ao final do experimento

Peso Colesterol Triacilglicerdis Glicose
Peso — 0,35 -0,44 -0,27
Colesterol 0,70 — -0,20 -0,43
Triacilglicerois -0,88* -0,42 — 077*
Glicose -0,85 0,25 0,82 —
*P < 0,05.

'A diagonal superior expressa a correlagdo baseada em 8 coelhos testemunhas
normais e a diagonal inferior, em 5 coelhos testemunhas diabéticos.

longo do tratamento. Novos estudos deverao ser reali-
zados com doses maiores, durante periodos longos para
permitir uma reducdo maior desse flavonéide.

As correlacdes entre peso e constituintes sangii-
neos sao 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 préximo de —1, o que signifi-
ca uma correlacao negativa. Estes resultados estao de
acordo com o esperado, visto que nos diabéticos ha
perda de peso com aumento de triacilglicerol. Por ou-
tro lado, o valor que correlaciona triacilglicerol x gli-
cose, que foide + 0,77, demonstrando que o valorder
foi mais proximo de +1, expressando, assim, uma cor-
relacdo positiva. Isto estd justificado, tendo em vista
que nos individuos diabéticos hd aumento da concen-
tracao de glicose e ao mesmo tempo de triacilglicerol.
As demais correlacoes nao foram significativas.

Em muitos estudos sobre diabetes, com duracao de
varias semanas ou até meses, sdao 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 nao seja tao alta
que possa matar os animais. A destruicao da maioria
das células B do pancreas que secretam insulina pro-
duz alteracoes complexas e interrelacionadas com a
bioquimica de carboidratos, lipidios e proteinas, equi-
valentes aquelas observadas no diabetes tipo 1 de hu-
manos (Cacini et al., 1993).

Zhao et al. (1987) também observou grande varia-
bilidade quanto aos efeitos diabetogénicos do aloxano
aplicado em coelhos. Uma possivel explicacdo seria
que uma mesma dose de aloxano pode ser suficiente
para destruir grande ntimero das células B do pancreas,
ou mesmo todas, em um animal, induzindo assim a
hiperglicemia, ou a morte.
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O aloxano age especificamente nas células B das
ilhotas pancreaticas, mais precisamente em sua mem-
brana plasmética (Gorray et al., 1983), induzindo ini-
cialmente macica liberacao de insulina, cuja taxa pos-
teriormente é reduzida abaixo dos niveis normais, o
que ird acarretar hiperglicemia, que em coelhos, pode
ocorrer dentro de 48 horas ap6s a aplicacdo do aloxa-
no (Witmer et al., 1992). Essa alta taxa inicial de libe-
racédo de insulina pode causar hipoglicemia fatal (Gor-
ray et al., 1983; Bhimji, Mcneill, 1989). Para evita-la é
comum a administracdo de glicose nas primeiras 24
horas apds a aplicacdo do aloxano. Segundo Bhimji,
Mcneill (1989), essa medida pode reduzir a mortali-
dade de 100% para menos de 10%.

Sundaram et al. (1996) também nao detectaram di-
ferenca significativa entre os tratamentos, embora te-
nham observado reducoes substanciais na glicemia em
coelhos diabéticos, usando formulacdes contendo plan-
tas medicinais e preparacoes minerais com agao hipo-
glicemiante adicionada aos hipoglicemiantes orais,
tolbutamida ou glibenzamida.

Segundo Dall'agnol, Poser (2000), a fruta-de-lobo
(Solanum lycocarpum) possui efeito hipoglicemiante,
atribuido ao contetido de polissacarideos de seu fruto,
que além de retardarem o esvaziamento gastrico e,
consequentemente, a absorcao de glicose e outros
metabolitos para a corrente sangliinea, também agem
em sistemas endocrinos afetando a liberagdo de hor-
monios gastrointestinais e reduzindo os niveis plas-
maticos de glicose. Um outro fator que pode estar en-
volvido no efeito hipoglicemiante do amido da fruta-
de-lobo é a presenca de um glicosidio terpendide, res-
ponsavel pelo aumento da utilizagdo 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. S4 et al. (2000) nédo obser-
varam alteracao de peso em ratos ou camundongos,
recebendo fruta-de-lobo, embora tenham observado
perda de peso na prostata de camundongos e, devido
a isso, sugeriram a ocorréncia de efeito téxico no sis-
tema reprodutor masculino.

O colesterol, um esterol produzido principalmente
no figado a partir do acetato, é transformado em aci-
dos biliares que sao eliminados na bile. Cerca de 95%
destes acidos sdo reabsorvidos no intestino delgado,
voltando ao figado. Essa circulacdo entero-hepética
parece controlar a producéao de colesterol por meio de
um mecanismo de auto-regulacdao negativa. O coles-
terol total é constituido de colesterol livre e esterifica-
do. com acidos graxos (Miller, 1986). Em humanos, os
valores normais de colesterol total, no sangue, variam
entre 150 a 250 mg.dL™. Nos diabéticos, os niveis sao
elevados, podendo chegar a 3600 mg.dL* (Lima, 1985).
Em coelhos, ha registros dos niveis de colesterol em
normais e diabéticos de 71 = 6 e 227 + 27 mg.dL™"
(média * erro-padrao), respectivamente (Bhimji, Mc-
neill, 1989).

Os niveis de triacilglicerdis, ésteres de acidos gra-
x0s com glicerol, em humanos normais, variam de 50
a 150 mg.dL?, sendo maiores nos diabéticos (Lima,
1985). Em coelhos normais e diabéticos sdo de 55 + 6
e 179 + 14 mg.dL! (média + erro-padréo), respectiva-
mente (Bhimji, Mcneill, 1989).

Niveis de triacilglicerdis plasmaticos variando de
100 a 5500 mg.dL" foram observados em coelhos que
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receberam a mesma quantidade de aloxano. Em coe-
lhos diabéticos, os niveis de colesterol e triacilglice-
r6is foram aproximadamente 3000 e 500 a 7500 mg.dL-
! respectivamente, apds 3 a 4 semanas com dietas con-
tendo esses constituintes (Minnich, Zilversmit, 1989).

Bhimji, Mcneill (1989) constataram que todos coe-
lhos diabéticos tiveram elevacbes significativas nos
niveis de colesterol e triacilglicerdis.

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

A secrecao de insulina é regulada por diferentes
mecanismos, sendo que o mais importante depende
da concentracgdo intracelular de Ca**. O cdlcio é utili-
zado como sinalizador intracelular, ativando uma sé-
rie de reacdes que irdo culminar com a secrecao da
insulina pelas células B do pancreas (Alberts et al.,
1997). O metabolismo da glicose, iniciado pela glico-
quinase, resulta em modificacdo na proporcao ATP/
ADP, que causa inibicdo dos canais de K* sensiveis ao
ATP e despolarizacdo da célula. Isto resulta na ativa-
¢do compensatoria 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 formacao de
acido araquidonico, inositol-polifosfatos e diacilglice-
rol. Este mobiliza Ca®" a partir do reticulo endoplas-
matico, elevando ainda mais a concentragdo citossoli-
ca desse cation, 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 plasmatica e no reticulo endoplas-
matico (Alberts et al., 1997). Os flavondides querceti-
na e, em menor extensao, o floretina, inibiram a ativi-
dade Ca**-ATPase da membrana cerebral, sinaptoso-
mal (Grosman, 1998).

O acumulo de célcio no citossol promove a ativa-
cdo de uma proteina quinase, dependente de célcio,
chamada proteina quinase C, que parece estar direta-
mente envolvida nos processos de secrecao de insuli-
na. Esta proteina quinase C ativaria uma cascata de
fosforilacoes, que induziria a ativacdo de proteinas
reguladoras, que aumentariam a transcricao de genes
que codificam a insulina (Alberts et al., 1997; Marzzo-
co, Torres, 1999).

Outra hipétese de regulacdo da secrecdo da insuli-
na seria a ativacao da proteina quinase A por meio do
acumulo de cAMP, no citosol. Esta enzima, por sua
vez, ativaria uma cascata de fosforila¢oes, culminan-
do com a transcricdo de genes especificos para a insu-
lina (Alberts et al., 1997).

Outro mecanismo de regulacdo da secrecao de in-
sulina, envolvendo tirosinas quinase, também foi ob-
servado quando a genisteina, um inibidor de tirosina
quinase aumentou a liberacdo de insulina (Sorenson
et al., 1994). Drake, Posner (1998) sugerindo que as
proteinas tirosinas fosfatases, mais que as proteinas
tirosinas quinases, desempenhassem um papel critico
na regulacado da acdo da insulina. A genisteina tem
mostrado agdo ativadora daquelas proteinas, estimu-
lando a secrecao de insulina.

Em camundongos, a genisteina provocou um au-
mento, reversivel e dependente da concentracéo, da
liberacdo de insulina pelas células B do pancreas,
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apesar da reducao das concentracdes de cdlcio nessas
células. Esse aumento cessa na presencga de adrena-
lina ou omissdo do célcio extracelular e ndo foi acom-
panhado por qualquer aumento nas concentracoes
de cAMP inositol fosfato ou adenina nucleotideo. A
daidzeina, um andalogo da genisteina, ndo afetou as
tirosinas quinases e foi sensivelmente menos potente
nos canais de Ca** e K*, mas aumentou a secrecdo 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).

CONCLUSOES

O presente trabalho mostrou que diversos meca-
nismos podem ser propostos para justificar os efeitos
hipolipidémico e hipoglicémico dos flavonéides. A
naringenina, nas condi¢oes experimentais deste tra-
balho, apresentou reducéo da concentracao de glicose
sanguinea nos animais diabéticos induzidos por alo-
xano. O tratamento com a fruta-de-lobo, no entanto,
nao apresentou este efeito, que foi demonstrado por
outros autores. Com relacao ao colesterol e triacilgli-
cerdis, os tratamentos com naringenina, bem como a
fruta-de-lobo causaram reducao estatisticamente sig-
nificativa. Estes resultados indicam a necessidade de
prosseguir a busca de substancias com acdes hipolipi-
démicas e hipoglicémicas, que possam futuramente
serem utilizadas na terapia medicamentosa destas
patologias.
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