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RESUMO

Os flavonoides apresentam diversas atividades bioldgicas (antioxidantes, antiinflamatérios, anticancerigenos, dentesteeitess) e
correlagdes entre 0 consumo de alimentos ricos em flavonéides e doencgas c®elgcoisas mostram que os flavondides 7-glicosil-
apigenina, 7-bissulfato-apigenina, 7-glicosil-luteolina, 7-bissulfato-luteolina e os corantes bixina e norbixina foraneigéatiisadas

suas estruturas de sementes de urucum. O objetivo deste estudo foi testar, isoladamente bixina, norbixina e a quentetima prese
urucum e a associagao da bixina com a quercetina, para verificar seus efeitos hipolipidémicos em coelhos. A hiperlipidamidafoi
misturando & ragéo colesterol 1% + &cido cdlico 0,1%, durante 28 dias. As substancias testadas foram fornecidas na oadége 0,01

de peso corporal, por via oral, em capsulas. Apés 28 dias, as dosagens soroldgicas foram efetuadas e os resultados reggiléssos em

de colesterol, colesterol-HDL e triacilglicerdis. De acordo com os resultados obtidos, concluiu-se que a bixina apresiemtealar ma

na reducéo do colesterol total embora ndo tenha sido significativo na manutencao dos niveis elevados de colesterol-HBtina a quer

na reducao dos triacilglicerois. A bixina apresentou melhor eficacia em relacéo ao colesterol-HDL uma vez que a redagémeésie p

foi menor (-11,43%) ao se comparar o grupo 3 com 0 grupo 2, sendo vantajoso, ja que esta lipoproteina transporta cacolesterol d
circulagdo sangiiinea para o figado. Com relacdo a concentracdo de triacilglicerdis, a quercetina apresentou a maior gercentagem
reducdo e a associacéo bixina + quercetina apresentou uma percentagem de —38,92%, que foi maior que a bixina isolademente. Assi
estas substancias apresentaram potencial para serem, futuramente, utilizadas como farmacos, no tratamento e/ou nalpeengascéo de
cardiacas, diabetes e outras.

UNITERMOS: Urucum; Flavondides; Carotendides; Colesterol.

INTRODUQAO destes compostos, sdo importantes, uma vez que no processo de
aterosclerose ocorrem inflamacdes e depdsito de colesterol nas
s flavondides tém sido testados mostrando diversas atigitérias, levando ao infarto do miocardio.
dades biolégicas e estreitas correlagcbes entre o consumo A apigenina e outros flavonoéides tém atividade antiviral e
de alimentos ricos em flavondides e doencgas cardiesta acdo € importante nas miocardites. Este é um processo de infil-
cag91217.2022 H3 investigagOes de pesquisadores empregando #g¢do inflamatdria do miocardio em que ocorre degeneragédo e
tratos de plantas contendo flavondides e utilizando modelos aestrose dos midcitos. Este processo esta associado a viroses, € 0
animais em que foram induzidas doencas vasctfiakra 1975, virus influenza e picornavirus sao possiveis causadores dessas infla-
Harborné relatou o isolamento dos flavonoides 7-glicosilmacdes. Apos a invasao dos midcitos, os virus replicam e causam a
apigenina, 7-bissulfato-apigenina, 7-glicosil luteolina, 7-bissulfataorte dos midcitos e a lise das células, liberando miosina que ativa e
luteolina, de sementes de uruculstudos com apigenina mos-atrai os leucdcitos. Em seguida, ocorre adeséo de leucdcitos, diapedes
traram varias atividades biolégicas para este flavondide. Varma liberacéo de fatores inflamatérios. Os flavonoides impedem estes
cita o efeito inibidor da apigenina na concentracdo deVlBo- processos como antivirais, inibindo também a atividade da enzima
bre a aldose redutase (98% de inibig&o), enzima que converte @igdsina quinase, uma molécula que é chave na formagao do Ultimo
cares em alcoois e cuja atividade pode estar eventualmente relgmgso de um tipo de miocardite mediada por $4ttis022
nada com a formacgéo de cataratas em individuos diabéticos. Ou-  Os carotendides possuem mais de 600 variantes estrutu-
tros pesquisadores testaram a acdo antiinflamatéria da dimetil-étés e sédo encontrados em bactérias, algas, fungos e plantas supe
apigenina, mostrando que este composto apresentou na doseodes, em alguns crustdceos e em plumagem de aves. Os carote-
75 mg/kg de peso uma percentagem de inibicdo em processosdides possuem ligagcdes duplas conjugadas em suas estruturas
flamatorios. Estas atividades, associadas ao efeito hipolipidémiatuam como antioxidante’s
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O corante responsavel pela coloragdo do urucum apoerois. Em todas as dosagens soroldgicas dos constituintes utili
senta-se convencionalmente de duas formas: a bixina lipossol@abm-se kits da marca Biolab e o Alizé, analisador multipara-

e a norbixina, que é hidrossol(\ét métrico e automatico de Bioquimica produzido pela Biomérieux.
Os flavonoides e alguns corantes naturais tém apresenta-

do propriedades farmacoldgicas que sdo benéficas na prevengéo RESULTADOS E DISCUSSAO

dos processos de aterosclerose e outras desordens do metabolis-

mo lipidicg81013141517Ng busca de novos farmacos, 0 nosso gru- De acordo com os resultados obtidos, observa-se que a

po de pesquisa vem estudando compostos quimicos capazekixdea-30% apresentou uma redugdo do colesterol total (-44,03%)
interferir no metabolismo lipidico dos animais. Na busca de ne-a quercetina de (-35,07%). Deve-se considerar o valor biologi-
vas ac¢oes bioldgicas para os flavondides e também para os coramtesma vez que uma reducéo de 44,03% de colesterol € comparé
do urucum, o presente trabalho foi desenvolvido com o objetivel a resultados que se obtém com medicamentos. Possivelmente
de testar os carotendides bixina e norbixina, e o flavondidéixina a 30% apresentou uma reducao de -44,03% por estar mis
guercetina, também presente no urucum, isoladamente e asstarada com flavonoides (luteolina e apigenina). A norbixina, em-
do a bixina, para verificar os seus eventuais efeitos hipolipidémitmsa tenha causado uma percentagem de variagdo menor no nive
em coelhos. de colesterol, também apresentou um bom efeito hipolipidémico
(-25,35%). A bixina, se comparada com a norbixina, apresentou
MATERIAL E METODO um melhor efeito na reducéo do colesterol total. Quando se com-
parou o grupo 1 com valores de colesterol total de 138,33 + 17,87
Este experimento foi desenvolvido no delineamento inteing/dL com o0 grupo 2, que aumentou as concentra¢gdes pare
ramente casualizado, com seis tratamentos e seis repeticbes 1h&80,40 + 136,75, verificou-se que a hiperlipidemia foi induzida
cada grupo e foram utilizados coelhos da raca Nova Zelandia, majue este valor foi bastante elevado. Para explicar o mecanisme
chos, com peso médio de 2.500 + 200 g e idade média de oito sesfeaacdo de alguns flavondides, pesquisadores tém mostrado di
nas. Eles receberam a ragcdo comercial Nutricoelhos na quantidagfsos dos seus efeitos biologitds 131818 Muitos flavondides
de 120 g/dia/coelho e 4gua a vontade. Os coelhos foram separpdssuem atividade antioxidante, antialérgica e anti-hemortagica
em grupos de 6 animais e colocados em gaiolas individuais, didflies também inibem diversas enzimas como as fosfolipases, &
buidos ao acaso, que receberam os tratamentos, conforme desictéoxigenase, lipoxigenase e aldose redétase
¢ao a seguir: Grupo 1- (Apenas racao); Grupo 2- (Ragao + Colesterol Estudos realizados por Kellis e Vickényostraram o efei-
+ Acido Cdlico); Grupo 3- (Rag&o + Colesterol + Acido Célico o de flavondides também sobre a enzima estrogénio sintetase
Bixina-30%); Grupo 4- (Rag&o + Colesterol + Acido Colico €itocromo P-450, que catalisa a conversdo de androgénios par:
Quercetina); Grupo 5- (Ragéo + Colesterol + Acido Colico + Bixinastrogénios (formados a partir do colesterol). Os flavonoides tém
30% + Quercetina); Grupo 6- (Rag&o + Colesterol + Acido Céli@xao inibidora sobre a transformacéo da androstenodiona par:
+ Norbixina). Os corantes bixina e norbixina e o flavondidestrona e de testosterona para estradiol. Segundo estes pesquis
quercetina foram extraidos do urucum. O colesterol e o acido célimres, os flavondides podem competir com o0s esterdides, e ¢
foram adicionados diariamente a ragéo. interacdo dos flavondides com certas monoxigenases alteram ¢
A hiperlipidemia foi induzida fornecendo-se colesteroua atividade e consequientemente o metabolismo dos horménio
1% + &cido colico 0,1%, durante 28 dias. As substancias tessteroidais. Esta acéo é relevante, tendo em vista que os glicocol
(bixina, norbixina e quercetina) foram fornecidas na dose de Otibides aumentam a taxa de mobilizag&o de gordura pelo aumen
mol/kg de peso corporal, por via oral, em cépsulas, utilizanddmda permeabilidade da membrana celular e diminuem a entrads
talco como veiculo. Apds 28 dias com este tratamento, o sangedipideos para o interior das células.
dos animais foi coletado em um volume de 5 ml. Em seguida este Lemos et af. mostraram que o flavonoéide diocleina tem
foi centrifugado a 7.100 x g, durante 15 minutos, para obtengfin efeito vasodilatador em aorta de ratos. Este mecanismo de
do soro. As dosagens sorolégicas foram efetuadas e os resultagés revela-se importante, pois no processo de aterosclerose ocor
expressos em mg/dL de colesterol , colesterol-HDL e triacilgliima vasoconstricdo das artérias sanguineas.

Tabela 1
Valores médios de colesterol total (+ erro-padréo) em soro de coelhos avaliados aos 28 dias. Vigosa, MG, 2000.

% de variagdo em relagdo a:

Grupos** Colesterol (mg/dL) Racdo Racdo + CAC
1-Ragdo (R) 138,33 + 17,87
2-R + Colesterol + Acido célico (CAC) 1.590,40 + 136,75 . .
3-R + CAC + Bixina 890,20 + 144,83 b 543,53* -44,03 *
4-R + CAC + Quercetina 1.032,67 £ 59,84 ab 646,53* -35,07 *
5-R + CAC + Bixina + Quercetina 1.433,40+ 119,20 a 936,22%* -9,87
6-R + CAC + Nor-bixina 1.187,26 + 195,54 ab 758,28%* -25,35 *

Médias seguidas de mesma letra minUscula ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (p > 0,05); * Significativamentesligtgrds-controle
pelo teste de Dunnett (p < 0,05); DMS Dunnett = 306,48 mg/dL; ** Com 6 animais.
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A pesquisa dos efeitos de flavonéides como estrogénicoeeéacéo direta entre os niveis de certos lipideos na corrente
um mecanismo de acéo importante para explicar os seus efeitosargliinea e os problemas cardiovasculares.
metabolismo lipidico e na prevenc¢éo da aterosclerose. Em coelhos,  Os resultados, apresentados na Tab. 2, mostram que a
ratos e aves, verificou-se que administrando-se estrogenos preuiidna-30% foi a que menos reduziu os niveis de colesterol — HDL
se a aterosclero$ePara uma completa compreensao dos efeit¢41,43%), embora sem diferir significativamente dos demais tra-
vasoprotetores dos hormonios estrogénios € importante verificataaentos. Isto € uma vantagem, visto que o HDL transporta o
seus diversos mecanismos de agdo. Eles podem agir diminuingolasterol da circulagdo sangiliinea para o figado, onde é metabo-
sintese da lipoproteina (a), prevenindo a oxidacao lipidica, aumiéado. Em outros estudos, verificamos o efeito dos flavonéides
tando a concentracéo da lipoproteina HDL, inibindo a proliferacé&mrina e quercetina isoladamente e associados ao &cido nicotinico
de células do musculo liso, inibindo a sintese do colageno e preneedose de 5 mg/kg fornecidos para ratos, por via intraperitoneal.
nindo, assim, a agregacao plaquetaria e promovendo ainda a difaté-constatado que o flavondide morina elevou os niveis de
¢do dos vasos sangliineos. Os flavonodides como quercetaudesterol-HDL em 17,99% Levando-se em conta que o coelho
genisteina, isoliquirritigenina e apigenina podem, por estas ac@sam herbivoro, notaveis diferencas se observam em seu metabo-
se ligar a receptores de estrogénios do tip&ll lismo e no de ratos. No entanto, quando se pesquisam novos prin-

Ja para os carotenoides, a literatura registra o seu efeifpios ativos, tornam-se necessarios estudos desses principios, en
como antioxidante, sendo de importancia na prevencao ias espécies de animais, verificando os seus efeitos, doses e
aterosclerose. Sabe-se que a lipoproteina LDL, quando oxidadaicologia para que possam ser utilizados no futuro como farma-
danifica o endotélio, por conseguinte, a acdo antioxidante dws. O efeito de elevar os niveis da lipoproteina HDL na circula-
carotendides, nos quais se inclui a bixina e a norbixina, proteg&d® sanglinea faz-se necessario, uma vez que esta lipoproteine
0 endotélio da acéo desta lipoprotéirdes lesdes aterosclerodticastem um papel protetor no organismo. Se seus niveis séo elevados
iniciam-se apds algum tipo de injdria ao endotélio normalmerte diminuem pouco, iSS0O passa a ser uma vantagem na protecao
causada pelo LDL oxidado. Os carotendides sdo captados ndsteprocessos de aterosclerose.
processo e impedem esta oxid&&&o Observa-se, na Tab. 3, que os niveis de triacilgliceréis

Todas estas ag¢fes, associadas ao efeito hipolipidémitasados no soro sangiiineo dos animais tiveram maior percenta-
verificado em nossos resultados, mostram a possibilidade de egtam de reducéo, quando estes ingeriram a quercetina (-42,52%).
compostos, no futuro, poderem ser utilizados como farmacdk entanto, este resultado nédo foi estatisticamente significativo
Atualmente, as doencas cardiovasculares sao responsaveis paguemdo comparado com o grupo 5, em que houve uma associagao
grande nuamero de o6bitos, principalmente nos paises desenvale-bixina ao flavondide quercetina, que também teve um excelen-
dos. Independentemente das causas, varias pesquisas mostranteugfaito hipolipidémico (-38,92%).

Tabela 2
Valores médios de colesterol-HDL (+ erro-padrao) em soro de coelhos avaliados aos 28 dias. Vigosa, MG, 2000.
0 iach 30 a-
Grupos** Colesterol HDL (mg/dL) % de~ variaedo e relaf;ao &

Racao Racdo + CAC
1-Ragdo (R) 47,96 £+ 2,96
2-R + Colesterol + Acido célico (CAC) 155,17+ 9,93 . .
3-R + CAC + Bixina 137,43 £ 8,71 a 186,55 * -11,43
4-R + CAC + Quercetina 134,51 +£3,83 a 180,46 * -13,31
5-R + CAC + Bixina + Quercetina 133,77+ 17,01 a 178,92 * -13,79
6-R + CAC + Nor-bixina 131,55+ 21,84 a 174,29 * -15,22

Médias seguidas de mesma letra minUscula néo diferem entre si pelo teste de Tukey (p > 0,05); * Significativamentesigenpoteahtrole pelo
teste de Dunnett (p < 0,05); DMS Dunnett = 37,25 mg/dL; ** Grupos de 6 animais.

Tabela 3
Valores médios de triacilglicerois ( erro-padréo) em soro de coelhos avaliados aos 28 dias. Vigosa, MG, 2000.

% de variag@o em relagdo a:

Grupos** Triacilglicer6is (mg/dL) — —
Racao Racao + CAC

1-Racdo (R) 113,78 £ 19,52
2-R + Colesterol + Acido célico (CAC) 266,72 + 60,96 . .
3-R + CAC + Bixina 228,79 £ 29,21 ab 101,08 * -14,22
4-R + CAC + Quercetina 153,30+ 8,73 b 34,73 -42,52 *
5-R + CAC + Bixina + Quercetina 162,90 + 16,66 b 43,17 -38,92 *
6-R + CAC + Nor-bixina 292,32 +£2522a 156,92 * 9,60

Médias seguidas de mesma letra minuscula nao diferem entre si pelo teste de Tukey (p > 0,05); * Significativamenteslifgtgus-controle
pelo teste de Dunnett (p < 0,05); DMS Dunnett = 77,51 mg/dL; ** Grupos de 6 animais.
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Estudos de mecanismos de acao realizados mostraramtgsdipideos, mas muitos apresentam diversos efeitos colaterais ¢
os flavonéides sdo capazes de aumentar a atividade da lipase pgresquisa de novos farmacos torna-se necessaria a todo mc
creatica. Esta enzima hidrolisa os triacilglicefbi$ambém em mentd®.
suas pesquisas, Pereira éfaltilizando o flavondide biochanina
A isoladamente e associado ao corante natural monascus, verifi-
caram que tanto o flavonéide quanto o corante apresentaram bons
efeitos como hipolipidémicos, mas neste experimento a associa- Das substéncias estudadas, a bixina apresentou o melho
¢do de biochanina A com monascus reduziu os niveis éfeito sobre a reducéo do colesterol e a manutencgéo dos niveis d
triacilglicerdis em 70,89%. Levando-se em conta que cadaolesterol-HDL mais elevados, e a quercetina apresentou efeito
flavonoide e cada corante natural tem um efeito biol6gico, depeawbre a reducdo dos triacilglicerois. Deve-se ressaltar que tam-
dendo de sua estrutura, da variagdo de doses, da via forneb#&ha a associacdo bixina mais quercetina apresentou eficacia di
(intraperitoneal, intracutanea, intravenosa, oral, capsula, comgfieitos em relagao ao colesterol-HDL e triacilglicerdis e a norbixina
mido, intubagdo gastrica), estes resultados poderdo ser bastamtese tratando de colesterol e colesterol-HDL. Estes resultados

CONCLUSOES

variaveis.

sdo promissores, mostrando que no futuro estas substancias pod

Medicamentos, tais como clofibrato, benzafibratado ser utilizadas como farmacos no tratamento ou na prevencac
gemfibrozil e outros sdo utilizados para provocar a redugéo dds-doencgas cardiacas.

SUMMARY

Flavonoids have been isolated with several biological activities and there are correlations among the consumption ofinch foods
flavonoids and heart diseases. The 7-glucosyl-apigenin, 7- bisulfate-apigenin, 7-glucosyl-luteolin, 7-bisulfate-luteotild$lavon

and bixin and norbixin were isolated from urucu seeds. The aim of this study was to test the bixin and norbixin dyes &nd querce
flavonoid from urucu and bixin with quercetin association to obtain its hypolipidemic effects in rabbits. Induction of ingmariip

was performed with 1% cholesterol + 0,1% colic acid during 28 days. The substances were applied through the oral route, in
capsule, in the doses of 0,01 mol/kg body weight. Total cholesterol, HDL-cholesterol and triacylglycerols have quantified from
serum, after 28 days, and showed in mg/dL The best results for total cholesterol reduction and the HDL-cholesterol edés/ated lev
maintenance was obtained with bixin. On the other hand, the best results for triacylglycerols reduction have been obtained with
quercetin. The bixin and quercetin association showed efficacy to HDL-cholesterol and triacylglycerols and norbixin to total
cholesterol and HDL-cholesterol. These results stimulate further research on the use of these substances as pharmats in the hes

diseases treatment and/or prevention.

UNITERMS: Flavonoids; Colours; Urucu; Cholesterol.
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