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RESUMO. Tendo em vista que a hiperlipidemia se constitui em fator de risco para o sistema cardiocircu-
latério, levando ao aparecimento da aterosclerose, o presente trabalho foi desenvolvido, objetivando o con-
trole de lipideos com os flavonéides luteolina e apigenina, bem como do corante natural do urucum, bixina
30% e bixina 95%, em coelhos hiperlipidémicos induzidos com triton. Decorridos 20 horas da aplica¢io do
triton, foram administrados os compostos na dose de 10 mmol/Kg e, 24 horas apds, dosados no soro dos
animais, colesterol total, colesterol-HDL e triacilgliceréis. Os resultados mostram que os tratamentos fo-
ram eficazes em reduzir os niveis de colesterol total; a excecio de bixina 30%, mantiveram os niveis eleva-
dos de colesterol-HDL e a bixina 30% diminuiu significativamente os valores de triacilglicerdis.

SUMMARY. “Control of hyperlipidaemia in treated rabbits with flavonoids and natural dyes of urucum”. The hy-
perlipidaemia is a risk factor for the development of atherosclerosis in the cardiovascular system. The present
work evaluated the effects of three compounds isolated from the urucum, the flavonoids luteolin and apigenin
and the natural coloring bixin (30% and 95%), on the control of serum lipids in triton-induced hyperlipidaemic
rabbits. After 20 hours triton 300mg/Kg weight was administered intraperitoneal(i.p.) the rabbits were injected
i.p. with bixin 30%, bixin 95%, luteolin or apigenin at the dose of 10 mmol/Kg weigth. 24 hours latter total
cholesterol, cholesterol-HDL and triacylglycerols were dosed in the serum of the animals. The results showed
that all compounds were effective in reducing the levels of total cholesterol. Except bixin 30% the treatments in-
cresed the levels of cholesterol-HDL, notably apigenin by about three fold. Bixine 30% was the only treatment
that reduced the levels of tracylglicerols. It may be suggested that these natural compounds may have beneficial

Trabajos originales

effects in controlling serum lipids levels when used as flavoring or coloring of foods.

INTRODUCAO

Inegavel foi a colaborag¢ao dos aditivos sinté-
ticos na melhoria das caracteristicas sensoriais
dos alimentos e na sua preservagio, contribuin-
do de forma significativa na expansido das
agroindastrias. Entretanto, nunca se deixou de
considerar a necessidade da substitui¢io parcial
ou total desses sintéticos por substincias natu-
rais, com o intuito, principalmente, de melhorar
a qualidade do alimento a ser consumido.

Nesse sentido, pesquisadores €m estudado
uma gama de espécies cultivadas e exoticas, na
tentativa de se dispor, em curto espago de tem-
po, de uma variedade de substincias com carac-

teristicas que possam, economicamente, atender
as exigéncias mercadologicas 1.

Estudos desenvolvidos 2 mostram que 0s |
efeitos da época de controle de plantas danin-
has no desenvolvimento de urucueiros (Bixa
orellana),na presenga e auséncia de irrigagio
em diferentes periodos mostram que nos perio-
dos de abril a julho e agosto a novembro houve
maior desenvolvimento desta cultura.

Melhoramento genético tem sido pesquisado
também através de técnicas de hibridagdo para
se obter cultivares mais resistentes e com maior
produgio de sementes de urucum 3.

A toxicidade de alguns corantes sintéticos,

PALAVRAS-CHAVE: Luteolina, Apigenina Bixina, Hiperlipidemia, Coelhos.
KEY WORDS : Luteolin, Apigenin, Bixin, Hyperlipidaemia, Rabbits.

*  Autor para correspondéncia.

ISSN 0326-2383

53



Lima, L.R.P., T.T> Oliveira, T.J. Nagem, A.S. Pinto, P.C. Stringheta, M.G.A. Oliveira, A.L.A. Tinoco, M.L. Oliveira & 1. Silva

quando utilizados por um longo periodo pela
indastria de alimentos, foi generalizada a todos
os corantes sintéticos, fazendo desses pigmentos
uma espécie de aditivo indesejivel ao consumi-
dor 4.

Muito embora, ainda seja grande a utilizagdo
de corantes sintéticos, eles estio cedendo espa-
¢o rapidamente para os naturais 5.

O corante de urucum apresenta-se conven-
cionalmente de duas formas: em extrato liposso-
lavel (soluvel em O6leo/Oleo-resina), na forma
dispersivel, no qual a bixina é o principio ativo,
e em extrato hidrossolivel, no qual a nor-bixina
é o principio ativo 56,

Harborne 7 relata o isolamento do urucum
de flavonéides derivados da quercetina, canferol
e da isoramnetina.

Flavonoéides polihidroxilados, como a luteoli-
na, fisetina e quercetina, possuem atividade an-
tiproliferativa em presenga de diferentes linha-
gens de células cancerigenas (Ex: leucemia, can-
cer gistrico, do ¢élon, ovariano) 810,

Estudos com apigenina mostram vdrias ativi-
dades biologicas para este flavondide. Varma !
mostra o seu efeito inibidor, na concentragio de
104 M, sobre a aldose redutase (98% de inibi-
¢do). Esta enzima converte agiicares em ilcool e
pode formar cataratas em individuos diabéticos.

Outros pesquisadores testaram a agao antiin-
flamatoria de apigenina dimetil éter, mostrando
que este composto, na dose de 75 mg/Kg de
peso, apresentou inibicdo em processos inflama-
torios em patas de ratos, cujo edema foi induzi-
do por carragenina 12 Também foi verificado a
capacidade desta substancia de inativar o virus
HSV1 13

Dentro da busca de novas agoes biologicas
para a classe de flavondides e também dqs co-
rantes do urucum, o presente trabalho foi de-
senvolvido com o objetivo de testar o efeito de
bixina (30%), bixina (95%), bem como dos fla-
vondides luteolina e apigenina, também presen-
tes no urucum, em coelhos com hiperlipidemia
induzida com triton.

MATERIAL E METODOS

As substincias utilizadas nos testes biologi-
cos foram extraidas do urucum sendo que os
flavonodides foram purificados por cromatografia
preparativa liquida de alta eficiéncia.

Este experimento foi instalado no delinea-
mento inteiramente a0 acaso, com seis trata-
mentos, em seis repeticoes.

Foram utilizados coelhos da raga Nova Ze-
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lindia, machos, com peso médio de 2500 =
200g e idade média de oito semanas, provenien-
tes do Departamento de Zootecnia da Universi-
dade Federal de Vicosa. Os animais receberam
ragcao comercial Nutricoelhos e dgua 2 vontade.

Apbs um periodo de 5 dias de adaptacdo em
gaiolas apropriadas, os coelhos foram separados
em 6 grupos, contendo cada um 6 animais, dis-
tribuidos 20 acaso, que receberam as substan-
cias, conforme descrito:

Grupo 1 - (Ragdo), Grupo 2 - (Racao + Tn-
ton), Grupo 3 - (Ragdo + Triton + Bixina, 30%),
Grupo 4 - (Ragao + Triton + Bixina, 95%), Gru-
po S - (Ragdo + Triton + Luteolina), Grupo 6 -
(Ragdo + Triton + Apigenina).

Para induzir a hiperlipidemia, foi administra-
do triton (Sigma St Louis, MO, USA), na dose de
300 mg/ Kg de peso, dissolvido em NaCl 0,9%,
por via intraperitoneal. Apds 20 horas da admi-
nistracdo do Triton, foram administradas as
substincias (apigenina, luteolina, bixina a 30% e
a 90%) na dose de 10 mmol/Kg de peso corpo-
ral, também, por via intraperitoneal.

Decorridos 24 horas dessas administragoes.
foram coletadas amostras de sangue dos ani-
mais, através da veia marginal da orelha, sendo,
em seguida, centrifugadas a 7100 x G, durante
15 minutos, para obteng¢do do soro. As dosagens
sorologicas foram efetuadas, utilizando-se kits
Biolab e o aparelho Alizé (Analizador Automiti-
co de Bioquimica). Os resultados obtidos foram
expressos em mg/dL de colesterol. colesterol-
HDL e triacilglicerdis.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos em mg/dL de coleste-
rol total, colesterol-HDL e triacilglicerdis estdo
apresentados nas Tabelas 1, 2 e 3, respectiva-
mente.

De acordo com os resultados obtidos obser-
va-se que a bixina 30% foi mais eficaz na re-
dugio de colesteroltotal do que a bixina 90%. A
primeira apresentou uma percentagem de varia-
¢do de 61,73%, enquanto a segunda reduziu em
38,25%. Nota-se também que os flavonoides re-
duziram o colesterol total, a luteolina em 52,359%
e a apigenina em 49,88%. Possivelmente, a bixi-
na a 30% deve ter apresentado um resultado
melhor que a bixina 3 95%, porque a primeira
deve estar misturada a concentragcdes maiores
de flavondides e a bixina a 93% niao contém os
flavonoides.

Estes resultados sio interessantes uma vez
que na utilizagdo de medicamentos usuais se
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% de variacao em relagio a:

Grupos Colesterol (mg/dL)
Ragio Racio + Triton

1-Ragao (R) 76,16 + 2,78 - -

2-R + Triton () 676,04 + 43,15 - -

3-R + T + Bixina 30% 258,73 + 42,01 b 239,72 61,73 *
4-R + T + Bixina 95% 417,44 £ 23,80 a 448,11 * -38,25 *
5-R + T + Luteolina 320,54 £ 41,29 ab 320,88 * -52,59 *
6-R + T + Apigenina 338,81 + 21,67 ab 344,87 * -49,88 *

Tabela 1. Valores médios de colesterol total (terro-padrio) de coelhos hiperlipidémicos induzidos com triton.

Médias seguidas de mesma letra mintscula nio diferem entre si pelo teste de Tukey (P>0,05).
* Estatisticamente diferente dos grupos-controle pelo teste de Dunnett (P<0,05).
DMS (diferenga minima significativa) Dunnett = 84,10 mg/dL.

% de variacio em relagao a:

Grupos Colesterol-HDL (mg/dL)
Ragiao Ragao + Triton
1-Racio (R) 284,96 + 36,01 - -
2-R + Triton (T) 403,51 + 60,46 -
3-R + T + Bixina 30% 274,20 + 35,58 ¢ -3,78 -32,05
4-R + T + Bixina 95% 575,01 £ 93,39 b 101,79 * 42,50 *
5-R + T + Luteolina 488,81 + 96,63 bc 71,54 * 21,14
6-R + T + Apigenina 153991 + 12,72 a 440,40 * 281,63 *

Tabela 2. Valores médios de colesterol-HDL (terro-padrio) de coelhos hiperlipidémicos induzidos com triton.

Médias seguidas de mesma letra mintscula nio diferem entre si pelo teste de Tukey (P>0,05).
* Estatisticamente diferente dos grupos-controle pelo teste de Dunnett (P<0,05).

DMS (diferenga minima significativa) Dunnett = 164,66 mg/dL.

% de variacio em relagiio a:

Grupos Triacilgliceréis (mg/dL)

Racao Racio + Triton
1-Racao (R) 179,45 + 8,18 - -
2-R + Triton (D) 1.501,82 £ 95,36 - -
3-R + T + Bixina 30% 170,25 + 22,11 b -5,13 -88,60 *
4-R + T + Bixina 95% 1.694,00 + 27,37 a 844,00 * 12,60 *
5-R + T + Luteolina 1.530,38 + 51,83 a 752,82 * 1,90
6-R + T + Apigenina 1.586,03 + 109,35 a 783,83 * 5,01

Tabela 3. Valores médios de triacilglicer6is (+erro-padrio) de coelhos hiperlipidémicos induzidos com triton.

Médias seguidas de mesma letra minidscula nao diferem entre si pelo teste de Tukey (P>0,05).
* Estatisticamente diferente dos grupos-controle pelo teste de Dunnett (P<0,05).

DMS (diferenga minima significatica) Dunnett = 166,68 mg/dL.

utiliza um medicamento para controle de coles-
terol e outro para controle de triacilglicerois.

Novos estudos deverdo ser conduzidos para
que se possa ter o mecanismo de a¢io destes
€OmMpostos.

De acordo com os resultados apresentados
no Tabela 2, observa-se que os tratamentos efe-
tados, com a excecio de bixina 30%, elevaram
os niveis de colesterol-HDL, sendo significativos
para bixina 95% e para a luteolina, em relagio
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ao grupo 2 (R + Triton), que ji se encontrava
hiperlipidémico. Deste modo, os resultados sdo
positivos, visto que esta lipoproteina realiza o
transporte do colesterol da circulagio periférica
para o figado, onde seri metabolizado. Tanto a
bixina nas duas concentra¢des quanto a apige-
nina e luteolina foram interessantes no controle
do colesterol-HDL. Nos seus efeitos farmacologi-
cos é interessante lembrar que se 0s seus niveis
se mantém constantes ou se sio aumentados
pelo efeito de constituintes quimico isto € bom
para o organismo animal. Esta lipoproteina reti-
ra colesterol da circulagao sanguinea e portanto
deve se manter em seus niveis ou ser aumenta-
da. Esta ag¢do ja pode ser considerado um dos
mecanismos de a¢do dos compostos testados.

Na Tabela 3, observa-se que os niveis de
triacilglicerdis tiveram uma maior percentagem
de redugio, utilizando-se também a bixina a
30%.

Para explicar o mecanismo de agio de al-
guns flavonodides, pesquisadores tém mostrado
diversos dos seus efeitos biologicos.

Flavonoides tém apresentados uma varieda-
de de papéis em células de mamiferos. Muitos
possuem atividade antioxidante, antialérgica, an-
ti-hemorrigica. Eles também inibem diversas en-
zimas, como as fosfolipases, ciclooxigenase, li-
poxigenase e aldose redutase 12 14,

Estudos realizados 15 mostram o efeito de fla-
vonddes sobre a estrogénio sintetase citocromo
p-450 que catalisa a conversio de androgénio
para estrogénios. Diversos flavondides tém agio
inibidora sobre a aromatiza¢io da androsteno-
diona para estrona e de testosterona para estra-
diol. Segundo estes pesquisadores, os flavonoi-
des podem competir com os esterdides e sua in-
teragio com certas monoxigenases alteram o
metabolismo dos hormonios esteroidais. Esta
acgdo se reverte de grande importincia, visto que
os glicorticbides aumentam a taxa de mobiliza-
¢do de gordura pelo aumento da permeabilida-
de da membrana celular.

Além da capacidade de reduzir lipideos na
circulagio sanguinea, como mostram nossos re-
sultados, outros pesquisadores relatam que di-
versos eventos que ocorrem nas desordens car-
diacas, como a aterosclerose, podem ser preve-
nidas ou interrompidas em seus virios proces-
sos pela a¢do dos flavonodides.

Nestes eventos, tem-se que 0S monossacari-
deos, ao sofrerem auto-oxidagdo, provocam
abertura de cadeias em estruturas de coligenos
ligados 4 agigares (tais como glicose, manose,
galactose, xilose, frutose, etc.). Ocorre uma gli-
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cagio, que é uma condensagao ndo enzimatica,
no qual um agicar reage com uma amina, pro-
duzindo um glicato. Os produtos formados sio
chamados compostos de Amadori, quando oco-
rre uma reac¢io entre um carboidrato da classe
das aldoses e uma amina. Também formam-se
glicatos, clramados produtos de Heys, que siao
formados pela reagdo entre um carboidrato da
classe das cetoses e uma amina. Os flavondides
podem atuar nesta etapa, impedindo a glicagao 1,

Logo apds a reagao de glicagdo, os glicatos
reagem com o LDL e ocorre uma glico-oxida-
¢do. Nestas reagdes, formam-se radicais livres e
também o LDL pode ser oxidado. Os produtos
finais da glicagio (AGE) se ligam 2 receptores
(RAGE) nas células endoteliais e fagdcitos mo-
nonucleares. Nesta etapa, os flavonodides podem
atuar impedindo a oxidagao do LDL V7. Esta eta-
pa pode estar associada a uma replicagdo viral
e/ou a uma replicagido bacteriana, que com seus
compostos antigénicos e toxinas inflamatdrias
sa0 responsaveis pela ativagao dos leucocitos e
liberagio de mediadores inflamatoérios. Apos a
ativagdo dos leucocitos, ocorre a adesao e dia-
pedese. Em seguida, ocorre uma liberacio de
fatores inflamatdrios que vao para as células
musculares e hi estimulo de formagio de célu-
las em espuma e proliferagio celular. Quando
todos 0s processos associados ocorrem, forma-
se a placa aterosclerdtica com depbsito de co-
lesterol, levando 2 oclusio da artéria, resultando
em isquemia e ativagdo de varias proteases. Esta
ativagdo das proteases local e sistémica induz a
instabilidade da placa e degeneragio dos midci-
tos. Os flavonoides, além de impedirem a glica-
¢ido e a oxidagio do LDL, atuam tambem nestes
processos como anti-virus, anti-bacterianos e an-
tiinflamatorios, bem como se ligam a receptores
de estrogénios, provocando efeitos benéficos na
transdugio de sinais 18,

Recentes estudos sobre o mecanismo de
a¢ido dos flavondides no metabolismo lipidico
tém mostrado que ‘estes compostos sio capazes
de aumentar a atividade da lipase, enzima que
hidrolisa os triacilglicerois 19.

Pode-se concluir que a apigenina tem um
efeito melhor sobre os niveis de colesterol HDL.
Ja para os niveis de colesterol e triacilglicerdis o
melhor tratamento foi o de bixina a 30%. Por-
tanto é possivel sugerir que a bixina como co-
rante e a apigenina como flavonoide flavorizan-
te sdo substincias indicadas como as de maiores
efeitos benéficos sobre os niveis de lipideos sé-
1icos.
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