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Resumo

Diabetes € um disturbio metabdlico de etiologia multipla, que vem acometendo
uma parcela maior da populacdo mundial a cada ano. Uma das grandes
preocupacdes da doenca sdo complicacbes decorrente da falta de controle da
glicemia, como neuropatia, angiopatia entre outras. O phloretin (PL) € um
flavonoide pertencente a familia das dihidrochalconas, encontrado
naturalmente em plantas da familia Rosaceae. Este fendlico apresenta acao
antiinflamatdria, anticancerigena e hepatoprotetora. Atualmente, varios estudos
tém revelado que o PL é uma molécula em potencial para o tratamento da
obesidade e do diabetes tipo 2. Nesse sentido, esta revisdo tem por objetivo
apresentar os possiveis mecanismos de acdo do PL no controle glicémico do
diabetes. Estudos em modelos animais revelam que, o tratamento com PL
reduz a glicemia e melhora o teste de tolerancia a glicose em ratos diabéticos.
Estes efeitos justificam-se pelo fato do flavonoide aumentar a expressédo de
Akt, PI3K, IRS-1, e GLUT4 nas células, modificar a atividade de enzimas
chaves do metabolismo de carboidrato no figado, e inibir a absor¢céo de glicose
via cotransportadores SGLT-1 e SGLT-2 pelas células epiteliais intestinais e
renais, respectivamente. Além disso, o PL aumenta a concentragdo de insulina
plasmatica e modifica alguns marcadores de estado oxidativo tecidual. Com
base no exposto, o PL € uma molécula promissora que podera ser utilizado
como alternativa terapéutica, ao menos como coadjuvante, para o controle
glicémico do paciente diabético.

Palavras-chave: complicacbes do diabetes, flavonoide, hiperglicemia,
resisténcia a insulina, transportador de glicose.

M Compostos Bioativos e suas Aplicacdes

MERIDA Flavia Michelon Dalla Nora (Org.) © 2021 Mérida Publishers CC-BY 4.0



51

1. Introducéo

Diabetes mellitus (DM) é uma sindrome metabdlica de origem multipla,
decorrente da falta de insulina e/ou prejuizo da acdo da mesma. A insulina é
produzida pelo pancreas e €é responsavel pela manutencdo do metabolismo de
carboidratos. Auséncia e ou resisténcia da acdo desse hormoénio interfere na
metabolizacdo da glicose e, consequentemente, gera um quadro de
hiperglicemia persistente, o qual caracteriza o diabetes.

A obesidade € um fator de risco para uma série de doencas, como
hipertensédo, doencas cardiovasculares e diabetes tipo 2(T2D). Neste sentido,
a resisténcia a insulina (RI) correlaciona-se com o grau de obesidade,
especialmente a obesidade abdominal, e é um forte fator preditivo para o
desenvolvimento desta doenca. A Rl ndo apenas compromete a utilizacdo de
glicose pelos tecidos insulino-sensiveis, mas também estimula a sinalizacao
pré-inflamatéria em varios tipos celulares (DANDONA et al., 2005). Desse
modo, a manutencao dos niveis fisiol6gicos de insulina € fundamental para o
metabolismo celular, pois a insulina, além de exercer o controle da homeostase
glicémica, a mesma controla o metabolismo celular de maneira integrada a
outros hormdnios como também apresenta atividades anti-inflamatorias.

Atualmente, muitos estudos revelam que, uma dieta rica em compostos
polifendlicos apresenta um papel terapéutico na reducéo dos casos de cancer,
doencas cardiovasculares, inflamacdes, diabetes e doencas degenerativas. Isto
ocorre, principalmente, porque esses compostos estdo envolvidos na
neutralizacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e radicais livres,
possuindo efeitos antioxidantes, como também anticarcinogénicos e
hepatoprotetores.

A terapéutica ndo farmacoldgica, que inclui exercicio fisico associado a
uma dieta saudavel, contribui para o controle da glicemia. No entanto, para a
maioria dos pacientes ha a necessidade de associar uma terapia
medicamentosa (agentes antidiabéticos orais e/ou insulinoterapia). Apesar das
terapias farmacoldgicas atuais serem eficazes no controle glicémico, estas
apresentam diversas limitacdes (risco de hipoglicemia, aumento de peso,
efeitos gastrointestinais adversos e/ou retencao de fluidos) que muitas vezes
levam o paciente a descontinuidade do tratamento. Por esse motivo, Sao

necessarios novos agentes terapéuticos com melhores perfis risco-beneficio,
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gue possibilitem maior adesao pelo paciente além de um melhor controle da
glicemia plasmaética.

O phloretin (2’, 4’, 6'-trihidroxi-3-(4-hidroxifenil)-propiofenil) (PL) é um
composto fendlico natural que esta presente principalmente em maca, pera e
morango (REZK et al., 2002). Este vem sendo amplamente estudado, e tem
apresentado contribuicdes positivas no tratamento da obesidade, além de
possuir atividades antioxidante, anti-inflamatéria, antimicrobiana, antialérgica,
anticarcinogénica, antitrombotica, hepatoprotetora e interferéncia na expressao
génica associada a apoptose (LEE et al., 2003).

O PL apresenta dois anéis fendlicos aromatico (anel A e B), grupos
hidroxila e um grupo carbonila conforme ilustrado na “Figura1”. Além das agdes
farmacoldgicas, o PL apresenta baixa toxicidade e alta biodisponibilidade para
as células e tecidos. Muitos estudos ja observaram que apés a ingestao oral de
PL, na forma de aglicona ou como os substituintes de glicosideos, 0 mesmo é

rapidamente absorvido no intestino e detectado no plasma.

Figura 1. Estrutura quimica do phloretin. Fonte:
https://pt.wikipedia.org/wiki/Radical_(qu%C3%ADmica). Acesso em
16/07/2021.

Recentemente, varios estudos tém demonstrado que o PL tem auxiliado
no controle glicémico do diabetes (RAPHAELLI, 2019). Esta acéo é de extrema
importancia no diabetes, pois a hiperglicemia descontrolada e persistente
aumenta o risco de distdrbios micro e macrovasculares, neuropatias,

glomerulopatias, retinopatias entre outras complicacoes.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Radical_(qu%C3%ADmica)
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De acordo com varios trabalhos ja publicados, o PL atua como um
inibidor da absor¢cdo de glicose intestinal e reabsor¢cdao renal, melhora o
transporte de glicose por tecidos insulino-sensiveis, atenua a resisténcia a
insulina, estimula vias de sinalizacdo da insulina além de inibir 0 estresse
oxidativo. Todas estas acbes contribuem para atenuacdo da hiperglicemia
persistente. Neste sentido, o presente trabalho de reviséo teve por finalidade
fazer um estudo sistemético dos mecanismos de a¢do do PL sobre o controle

glicémico do diabetes.

2. Metodologia

Este € um estudo de revisdo de literatura descritiva, desenvolvido a
partir das producdes cientificas indexada nas seguintes bases eletrénicas de
dados: MEDLINE, SCIELO e Teses de Instituicbes de pesquisas, que
abrangem o tema proposto buscando sempre com as palavras diabetes,
phloretin e controle glicémico.

3. Revisdo Bibliografica
3.1. Efeitos do phloretin sobre transportadores de glicose e via de
sinalizacao a insulina

O transporte de glicose transmembrana ocorre por meio de duas classes
de proteinas transportadoras denominadas de: transportadores de glicose
(Glut), e cotransportadores de glicose-Na+ (SGLT). Os Gluts sdo uma familia
de 14 isoformas de proteinas transmembrana, expressas de forma tecido e
célula-especificos. Estes sdo proteinas facilitadoras do transporte de glicose,
ou seja, o transporte de glicose através da membrana € dirigido pelo gradiente
de concentragdo glicose (LIU, 2013). A “Figura 2" apresenta a estrutura
molecular basica dessas proteinas de 50-60 kDa, com 12 segmentos
transmembrana que formam um canal hidrofilico para a difusdo do
monossacarideo. Cada Glut, denominadas Gluts 1 a 14 em ordem cronoldgica
de caracterizacdo, apresenta propriedades cinéticas e reguladoras distintas
que refletem seus papéis definidos no metabolismo celular. De acordo com
Teixeira (2010), a distribuicdo de glicose pelos tecidos corporais depende da

expressao e regulacdo de cada isoforma de Gluts nas membranas teciduais.
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Figura 2. Estrutura bidimensional das proteinas transportadoras de glicose por
difusao facilitada (Gluts). Fonte: Machado, Schaan e Seraphim, 2006.

O Glut-1, por exemplo, apresenta uma vasta expressao tecidual. Ja o
Glut- 2 é expresso predominantemente nas células hepaticas, B-pancreaticas
como também na face apical das células intestinais. O Glut-1 por exemplo,
apresenta um baixo Kt, quando comparado ao Glut-2, o que o torna
responsavel por garantir o transporte basal de glicose aos tecidos quando a
mesma se encontra em baixos niveis no sangue (MACHADO; SCHAAN;
SERAPHIM, 2006). Estudos conduzidos em animais revelam eu o PL inibe com
Glut-1 e 2 presentes nas células intestinais, consequentemente a molécula
contribui para reducdo da absorcdo de glicose exégena e assim auxilia no
controle da glicemia plasmética (SAMPATH et al., 2017; PATEL; FONSECA,
2010; SANG et al., 2016).

De acordo com Gonzalez-Menendez et al. (2014) o PL (10 a 150uM)
blogueou o transporte de glicose pelo Glut-1 em células tumorais, como
também inibiu a expressdo deste transportador. A reducdo da velocidade de
transporte de glicose contribui para reduzir o metabolismo como também a
metastase destas células. Essa interferéncia com a atividade dos Gluts tem
sido também descrita com outros flavondides (GONZALES-MENENDEZ et al.,
2014). Flavanonas e flavonas sdo analogos estruturais do PL conforme
mostrado na “Figura 3”. Como o PL, estas moléculas inibem os Gluts como
também transportador de glicose dependente de Na*, presente na face serosa
das células epiteliais intestinais. O grau de inibicdo, varia com a extensdo e

posicao da hidrola no nucleo do flavonoide. Flavonas por exemplo, apresentam
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maior grau de inibicdo do que flavanonas. As formas tri e tetrahidroxiladas do
ndcleo do flavondide demonstram maior potencial inibitério do que moléculas
semelhantes penta e hexahidroxiladas (KIMMICH; RANDLES,1978).

Diferentemente dos outros Gluts, o Glut-4 tem sua atividade controlada
pela insulina, e € expresso principalmente no tecido adiposo e muscular.
Modificagdes na expressdo deste gene, correlacionam-se de maneira direta
com aumento ou reducdo da sensibilidade insulinica (SABINO-SILVA et al.,
2010). Normalmente, nas células em repouso, 0 Glut-4 localiza-se
principalmente no compartimento intracelular, representando em adipdcitos até
95% do conteudo celular total. O estimulo insulinico, como também o exercicio
fisico determina a mobilizagdo de Glut-4, presentes em vesiculas de
membrana, para a superficie celular. Esse processo aumenta agudamente a
velocidade de captacdo de glicose, contribuindo assim, para o controle da
homeostase glicémica em nivel tecidual e plasmatico. Esse mecanismo torna a
absorcao de glicose pelo musculo e tecido adiposo dependente da transmissao
do sinal insulinico (REA; JAMES,1997).

Estudos em camundongos, knockout para Glut-4 no tecido adiposo, foi
observado uma diminuicdo de 40% nos niveis de transporte basal de glicose e
de 72% no transporte de glicose dependente de insulina. A principal rota de
sinalizacdo para a translocacdo do transportador Glut-4 para a membrana
consiste basicamente na ligacdo da insulina ao seu receptor (IR), e ativacdo da
cascata de sinalizag&o intracelular deste hormonio. Esta por sua vez envolve a
fosforilacdo do IRS-1 (proteina substrato do receptor de insulina) que vai servir
de ancoragem para a subunidade regulatdria p85, fosfatidilinositol-3 quinase
(PI3-K). Uma vez ancorada, a PI3-K ir4 liberar a sua subunidade catalitica
(p110) que catalisara a fosforilagdo do fostatidilinositol-4,5-bifosfato em
fosfatidilinositol-1,4,5-trifosfato, a qual por sua vez ativa a proteina quinase B
(Akt) que estimula a mobilizacdo dos Gluts-4 para superficie da membrana
(GRAHAM; KAHN, 2007). O bloqueio de fosforilagdo de IRS-1 pode reduzir a
atividade da P13K e Akt. A inibicdo de P13K/Akt suprimi a translocagéo e
atividade de Glut-4 e finalmente diminui a atividade de transporte de glicose
estimulada por insulina, fator este que contribui para a hiperglicemia persistente
(LIU; DENG; FAN, 2019).
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Um dos mecanismos de acdo do PL em ratos diabéticos se da pela
interferéncia na via de sinalizacdo da insulina, mais precisamente na regulacao
da expressdo de Akt, P13-K, IRS-1 e Glut-4 no musculo esquelético. O Glut-4
como ja descrito anteriormente € um transportador de glicose regulado por
insulina e qualquer alteracdo na via de sinalizacdo da insulina compromete a
expressédo e ou atividade do Glut-4, podendo ocasionar RI. Devido ao seu
papel crucial, o Glut-4 tem sido alvo terapéutico do diabetes. Shen et al. (2017),
descreveram que o tratamento oral com PL em ratos diabéticos induzidos por
estreptozotocina (STZ), por 4 semanas (100mg/Kg) reduziu a glicemia pos-
prandial, a lesdo das ilhotas pancreéaticas como também melhorou o teste de
tolerdncia a glicose. Andlises de Western blot revelaram que o PL induziu a
expressdo dos genes Akt, PI3K, IRS-1, e Glut4 no musculo esquelético de
ratos diabéticos tipo 2 (T2D) e em midcitos (SHEN et al., 2017). O PL também
aumenta a fosforilacdo do receptor de insulina e do substrato do receptor de
insulina, como também, ativa a via PI3-K/Akt e entdo aumenta a expressao e
translocacdo de Glut 4 nos musculos e tecido adiposo. Estas acfes culminam
na melhora da sensibilidade a insulina, maior absor¢éo de glicose pelos tecidos
periféricos, estimulo da captacdo do monossacarideo, ativacao da glicogénese
hepética e reducdo da glicogendlise. Ou seja, o PL revoga as desordens
metabdlicas induzidas pela deficiéncia de insulina (SHEN et al.,, 2017;
NITHIYA; UDAYAKUMAR, 2016; BEHZAD et al., 2017).

Outro estudo conduzido em animais diabéticos, o tratamento com a
associacdo PL mais metformina melhorou a glicemia de jejum, a tolerancia a
glicose e a sensibilidade a insulina (SHEN et al., 2020). A metformina € uma
droga padrao, de primeira escolha muito utilizada em monoterapia de pacientes
recém-diagnosticados. O mecanismo de acdo da metformina ndo envolve
estimulo da secrecdo de insulina pelas células beta do pancreas, mas a
inibicdo da producgédo de glicose hepética e aumento na sensibilidade a insulina
pelos tecidos periféricos como musculos e tecidos adiposos (WROBEL et al.,
2017). Neste sentido, a associagcdo estimulou a absorcéo de glicose pelos
tecidos dependentes de insulina e o PL aumentou a translocagcéo e expressao
de Glut-4 na membrana plasmatica. De acordo com os autores, a associacao

PL e metformina melhora prognéstico do tratamento do T2D em relacdo a
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monoterapia, pois a mesma amplifica os efeitos gluco-reguladores fisiologicos
(SHEN et al., 2020).

Outra classe de transportadores de glicose compreende o
cotransportador glicose/Na+, que catalisa um transporte ativo de glicose
principalmente através das células do epitélio intestinal como também das
células glomerulares. Ha basicamente duas isoformas deste transportador:
SGLT-1 expresso nas ceélulas intestinais, onde é responsavel pelo transporte
ativo de unidades monossacaridicas provenientes da digestdo de carboidratos
da dieta; e a isoforma SGLT-2 expressa basicamente nas células do epitélio
renal, onde controla a reabsorcéo de glicose durante o processo de filtracdo
glomerular. E bom deixar claro que, diferentemente dos Gluts, este tipo de
transporte concentra glicose em um dos lados da membrana a partir da energia
do gradiente eletroquimico de Na*. Neste sentido, os inibidores do
cotransportador sodio-glicose (SGLT) apresentam-se como uma alternativa
terapéutica baseada num mecanismo de acdo que pode ultrapassar algumas
limitacBes da terapéutica dependente da acao da insulina, e contribuir para um
melhor controle glicémico do diabetes.

Normalmente em pacientes diabéticos, a capacidade de reabsor¢cédo de
glicose é aumentada através da superexpressdo do transportador SGLT-2
renal, mecanismo este que contribui significativamente para manutencédo da
hiperglicemia persistente. O PL tem apresentado efeito inibidor direto sobre a
isoforma de SGLT-2. Inibidores de SGLT-2 nos rins, reduzem a reabsor¢éo de
glicose renal e aumenta a eliminacdo de glicose na urina (ZHAO; KEATING,
2007). De fato, e o PL é um inibidor especifico e competitivo de
cotransportadores de soédio/glicose (isoformas SGLT1 e SGLT2). A
administragao de PL, via subcutanea, demonstrou melhor controle da glicemia
em modelos de roedores com diabetes tipo 1 e tipo 2. Avaliou-se que o PL
inibiu a reabsorgéo da glicose renal e promoveu maior excregédo de glicose na
urina destes animais (SKOPEC; GREEN; KARASOV, 2010; NAJAFIAN et al.,
2011; ZHAO et al., 2020).

Aléem do efeito direto do PL sobre o cotransportador de Na/glicose,
acredita-se que o flavonoide também exerca efeitos secundarios mediados por
uma inibicdo metabdlica induzida pelo PL que diminui o ATP celular com

consequente limitacdo do sistema de extrusédo de Na*, e subsequente trans-
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inibicdo do transportador dependente de Na*. No geral este estudo apresentou
resultados semelhantes para os flavondides que apresentam similaridade
estrutural com o PL (KIMMICH; RANDLES,1978).

3.2. Efeitos do phloretin sobre a atividades de enzimas digestivas

Amilase pancreatica como também as dissacaridases intestinais s&o
enzimas envolvidas na digestdo de carboidratos da dieta. Ha classes de
medicamentos que atuam inibindo estas enzimas e assim contribuem para o
controle da glicemia plasmatica. Desse modo, algumas publicacdes relatam a
acao do PL sobre estas enzimas.

Um estudo conduzido por Minami et al. (1993) avaliou-se a atividade da
dissacaridase jejunal e o nimero de transportadores de glicose dependentes
de Na* em ratos mantidos em dieta com baixo e alto teor de amido como
também o efeito de véarias doses de PL (0,1% -0,9%) sobre estas. A atividade
das dissacaridases jejunal aumentaram de maneira dependente da dose de
PL. A estimulacdo da atividade da dissacaridase jejunal ocorreu apenas
quando PL foi adicionado a dietas contendo amido, ndo quando foi adicionada
a uma dieta sem carboidratos. No estudo em questdo, o PL aumentou a
atividade da dissacaridase e a expressdo do transportador de glicose
dependente de Na* Eles concluiram que, o gatilho para essas mudancas pode
ter sido devido a um aumento no contetdo de glicose luminal (MINAMI et
al.,1993).

De maneira oposta, Han et al. (2017) descreveu que o PL inibi a
atividade da a-glicosidase. Consequentemente, o PL contribuiu para o controle
glicémico por restringir a absorcdo intestinal de unidades monossacaridicas.
Esta inibicdo do PL na atividade da a-glicosidase foi testada in vitro nas
concentragbes de 0 a 200gmL™*. A droga acarbose, inibidor classico da a-
glicosidase, mostrou uma inibicdo menor do que o proprio PL (HAN et al.,
2017). Este falvonoide tem quatro grupos hidroxila distribuidos no C-2, C-4, C-6
no anel A e 1 hidroxila C-4 no anel B, que desempenham um importante papel
sobre esta inibicdo. Estudos computacionais tem sido realizado a fim de
descrever as interagcOes 6timas entre PL e o sitio ativo da enzima. Este fendlico
liga-se diretamente a a-glicosidase, sendo facilmente inserido no sitio de ativo

de a-glicosidase por cinco ligagbes de hidrogénio. Estas ligacbes séao
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consideradas a principal forga de atracdo entre o PL e a-glicosidase (PARK et
al., 2008).
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Figura 3. Relacao estrutural entre phloretin e seus analogos. Fonte: Kimmich e
Randles,1978.

3.3. Efeitos do phloretin sobre marcadores do estresse oxidativo e
inflamatorio

E bastante clara a relacdo entre diabetes e obesidade. De fato,
geralmente diabetes tipo 2 (T2D) acomete pessoas obesas. O acumulo de
gordura, principalmente a nivel abdominal, estimula um quadro inflamatério
como também de RI. Nesse contexto, moléculas que auxiliam no controle da
obesidade, sdo moléculas em potencial que contribuem para o controle
glicémico. A obesidade possui origem multifatorial e esta associada a um
aumento no tecido adiposo, especialmente o tecido adiposo branco (WAT). Na
obesidade induzida por dieta, a expansao do tecido adiposo é acompanhada
por hipertrofia adiposa, infiltracdo de macréfagos, geracédo de ROS e liberacao
de citocinas pro-inflamacéo. As ROS que sdo geradas como um subproduto do
metabolismo das células desempenham um importante papel sobre as

complicagbes que envolvem esta doenca.
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No estudo de Alsanea, Gao e Liu (2017) avaliou-se o efeito da
administragao intraperitoneal do PL em modelos de obesidade induzida por
dieta rica em gordura em ratos. A administracao foi realizada duas vezes na
semana em ratos saudaveis e obesos. Foi monitorado os efeitos do PL em
relacdo ao peso corporal, teor de gordura no figado, glicose, lipideos
plasmaticos e resisténcia a insulina. Observou-se que o PL bloqueou
significativamente o ganho de peso induzido por dieta rica em gordura, mas
nao induziu perda de peso em animais obesos. Este falvonéide melhorou
também a homeostase da glicose, a sensibilidade a insulina e o acumulo de
lipideos hepaticos (ALSANEA; GAO; LIU, 2017). Estes efeitos foram
justificados pela reducéo da expressédo de marcadores de macréfagos (F4/80 e
Cd68) e também de genes pro-inflamatorios (Mcp-1, Ccr2, PPAR-y-2 e Mgat-
1). Ou seja, o PL foi capaz de inibir a infiltracdo de macrofagos e aumentar a
expressdo do gene da adiponectina no tecido adiposo, e ativar vias
antioxidantes endodgenas envolvendo Nrf2, SOD e glutationa. Além disso, o
tratamento preveniu a resisténcia a insulina, a hiperinsulinemia, e diminuiu a
guantidade de gordura hepética como também plasmatica. Esta ultima se deu
principalmente pela supressdo de alguns genes da envolvidos com a
lipogénese, além é claro, da supressdo da diferenciacdo dos adip6citos e
diminuicdo da infiltracdo de macréfagos no tecido adiposo (ALSANEA; GAO;
LIU, 2017).

Os experimentos in vitro realizados em camundongos por Ying et al.,
2018 mostraram que o PL pode reduzir o estresse oxidativo, hipertrofia e
fiborose em cardiomiécitos, que sdo as principais alteracdes patologicas da
cardiomiopatia diabética (DCM). O estresse oxidativo esta associado ao
aumento da fibrose cardiaca e morte celular, levando ao desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca grave. Este estudo também avaliou os efeitos protetores
do PL in vivo em paciente diabético e verificou que o composto fendlico inibiu
significativamente a hiperglicemia. O PL diminuiu os niveis de LDH, AST, e
creatina quinase (MB), atenuando o progresso de fibrose e estresse oxidativo
via ECH associado a proteina Kelchl (Keapl)/fator nuclear E2 (Nrf2) em
camundongos diabéticos. Observa-se neste estudo também que o PL pode
obstruir a interagdo entre Nrf2 e Keapl por meio de ligagao direta Keap 1 e

promoveu a expressdo de Nrf2.Com esses resultados ha evidéncias que o PL
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pode suprimir a alta oxidacdo de cardiomiécitos induzida por glicose e lesao
por fibrose. A via de sinalizacdo Keapl/ Nrf2 desempenha um papel importante
na regulacdo do estresse oxidativo, regula a inflamacdo e fibrose, e a
modulacdo da Keapl/ Nrf2 pode fornecer uma nova estratégia terapéutica para
DCM em humanos futuramente (YING et al., 2019).

3.5. Efeito do phloretin no metabolismo de carboidrato hepatico

O figado é um orgdo central envolvido no controle da glicemia
plasmatica. Ele atua como tampé&o de glicose, armazenando a mesma, cComo
glicogénio, quando os niveis glicémicos estdo elevados, mas de maneira
oposta, o figado libera glicose para corrente sanguinea quando a glicemia
plasmatica é reduzida. Neste ultimo caso, o figado € capaz de disponibilizar
glicose a partir dos estoques de glicogénio, como também, é capaz de produzir
glicose liquida a partir de substratos ndo carboidratos (gliconeogénese). Devido
a deficiéncia dos niveis séricos ou da acdo da insulina, o figado de animais
diabéticos encontra-se com o fluxo da gliconeogénese elevado, pois as
enzimas reguladoras desta via, glicose-6-fosfatase, frutose,l1,6-bifosfatase e
piruvato carboxilase estdo estimuladas. Simultaneamente esta condigéo reduz
a atividade da hexoquinase, assim como também o fluxo da via glicolitica, o
qual contribui para a deficiéncia no armazenamento de glicose, como
glicogénio. Estas acbes em associagcao permitem um aumento da liberacdo de
glicose hepatica e manutencdo de um quadro de hiperglicemia persistente
(LEHNINGER; NELSON; COX, 2014).

Deposicdo de glicogénio em tecidos periféricos e figado de mamiferos
ocorre apos a refeicdo para manter a concentracao fisiolégica de glicose no
sangue. O DM, mais precisamente a falta da acdo da insulina, prejudica a
capacidade normal do figado em absorver glicose e sintetizar glicogénio. No
estudo de Nithiya e Udayakumar (2016) a administracao oral de PL aumentou
significativamente o nivel de glicogénio hepatico que indica uma melhor
atividade da insulina em ratos diabéticos.

O PL foi avaliado quanto ao efeito anti-hiperglicémico em ratos
diabéticos machos da linhagem Wistar induzidos com administracdo
intraperitoneal de (60 mg/kg de peso corporal) estreptozotocina (STZ). O

potencial antidiabético deste flavondide foi avaliado através da analise das
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mudancas no peso corporal, conteudo de glicose plasmatico, hemoglobina
glicosilada, insulina, glicogénio hepatico e atividade das enzimas envoilvidas
com o metabolismo de carboidratos (CHO) como hexoquinase, glicose-6-
fosfato desidrogenase, glicose-6-fosfatase e frutose-1,6 bisfosfatase. PL (25 e
50 mg/kg de peso corporal) e glibenclamida foram administrados por via oral
por 45 dias diariamente usando tubo intragastrico. Durante o periodo
experimental o peso corporal diminuiu significativamente em ratos diabéticos
em comparacdo a ratos saudaveis. Os niveis de glicose no sangue,
hemoglobina total, hemoglobina glicada, insulina e glicogénio hepatico foram
extensivamente revertidos pela administracdo de PL na dose de 50 mg/kg de
peso e glibenclamida em ratos diabéticos. A administracdo de PL aumentou
significativamente as atividades da hexoquinase e glicose-6-fosfato
desidrogenase. O PL quando associado a droga glibenclamida reduziu
significativamente as atividades da glicose-6-fosfatase e frutose-1, 6-
bisfosfatase no figado de ratos diabéticos (NITHIYA; UDAYAKUMAR, 2016).
Ou seja, o PL modula a atividade de enzimas envolvidas com o metabolismo
de carboidratos muito provavelmente por aumentar a secrecao da insulina em
animais diabéticos. Muito embora, os autores ndo descartam a possivel acdo
direta do PL sobre a modulagédo destas enzimas, além é claro da interferéncia
do PL sobre a via de sinalizacdo da insulina. Com isso, é possivel concluir que,
o PL pode ser utilizado no tratamento do diabetes devido a seu efeito
antihiperglicémico, j& que o mesmo além dos mecanismos de agdo descritos
acima, apresenta a capacidade de modificar enzimas chaves do metabolismo
de carboidratos (NITHIYA; UDAYAKUMAR, 2016).

Estudos conduzidos em camundongos obesos, tem revelado que o PL
contribui para melhora da doenca hepética gordurosa ndo alcoodlica (NAFLD).
O tratamento com PL por injecdo intraperitoneal por 12 semanas, reduziu
significativamente o acumulo excessivo de lipidios e diminuiu a ligagdo do
elemento regulador de esterol bloqueando a expressdo de acido graxo
sintase. O PL aumentou Sirtl e fosforilacdo da proteina quinase ativada AMP e
assim suprimiu a expressao da acetil-CoA carboxilase, reduzindo a sintese de
acidos graxos em hepatdécitos. Além disso, o PL induziu aumento da lipdlise e
B-oxidacdo de A&cidos graxos, e regulou os niveis de leptina sérica,

adiponectina, triglicerideos, lipoproteina de baixa densidade e niveis de acidos
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graxos livres em camundongos obesos. Como concluséo este estudo sugere
que o PL melhora a esteatose hepatica controlando a lipogénese, via Sirt-
1/AMPK no figado (LIOU et al., 2020).

3.6. Outros efeitos do phloretin

O PL também modula o nivel de Ca*?, a secrecdo de IL-2 de linfécitos,
como também a glicacdo avancada. Este flavondide tem efeitos anti-
inflamatorios, interferindo com a atividade das células imunolégicas e inibindo a
expressado e secrecdo de diversas moléculas pro-inflamatérias, tais como IL-6,
IL-8 e TNF-a, quimiocinas e moléculas de adesdo. O tratamento com PL
diminui a expressdo de outras proteinas pré-inflamatérias, como
ciclooxigenase-2 (COX-2), e as isoformas induziveis de oOxido nitrico sintase
(INOS). Desta forma, este tratamento diminui a sintese de Oxido nitrico e
prostaglandina E2 (PGE2). O mecanismo de acao esta relacionado a supressao
do fator de transcricdo NF-kB ativo, um regulador do processo inflamatério em
células de mamiferos através de um mecanismo que envolve quinasel/2
regulada por sinal extracelular (ERK1/2), proteina quinase ativada por
mitogénio p38 (p38 MAPK) e c-Jun N-terminal quinase (JNK). Muitos estudos
evidenciaram uma atenuacao significativa na resposta da inflamacao induzida
por IL-1, LPS, ou TNF-a em tratamento com PL, estando relacionado com os
efeitos anti-inflamatérios do mesmo (TOMAS-BARBERAN; GONZALEZ-
SARRIAS; GARCIA-VILLALBA, 2020).

Além de auxiliar no controle do metabolismo de carboidratos o PL
também interferiu com metabolismo de lipidios no sangue de ratos diabéticos
induzidos por estreptozotocina (STZ). Foi evidenciado reducédo do colesterol,
via acdo direta na HMG-CoA redutase pelo PL e aumento na hidrélise de
triacilglicerdis por meio da inibicdo da fosfodiesterase e diminuicdo da quebra
de cAMP pelo mesmo. Também foi observado um aumento na ingestdo de
agua, diminuicdo da ingestdo de ragdo em ratos normais e diabéticos apos
administragcdo do PL. Estes resultados sugerem o potencial uso do PL como
um agente eficaz para o tratamento e até mesmo na prevencgao de obesidade,
consequentemente no tratamento do diabetes e doencas relacionadas
(NAJAFIAN et al., 2011). Também foi observado uma redugéo dos niveis de

glicose no sangue e melhora na dislipidemia induzida pelo diabetes. Entretanto,
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os niveis de FFA, TG, TC, LDL e HDL apresentaram maior redu¢cdo no grupo

tratado com a associagdo PL mais metformina do que com a monoterapia
(SHEN et al., 2020).

O “Quadro 1” apresenta um resumo comparativo das atividades do PL

no diabetes descritas pelos trabalhos utilizados nesta revisao.

Quadro 1. Organizacdo do mecanismo de acdo do phloretin no controle

glicémico do diabetes.

Autores Administracdo do PL | Onde utilizou Mecanismo de ac&o do PL
Via intraperitoneal (ip) | Camundongos Ativacao de vias
Alsanea, Gao | de PL (10mg/kg elou | C57BL antioxidantes endogenas
e Liu, 2017 solugdo de DMSO envolvendo Nrf2, SOD e
(20ul) glutationa
Via oral em diferentes | Humanos Reduziu a expressao de
concentracoes proteinas pré inflamatorias
Behzad et al., e inibicdo de GLUT-2
2017
Via subcutanea Ratos Wistar | Diminuicdo da expressao do
Kléting, Karlburg gene da adiponectina dos
Bluher, adipdcitos e do gene PPAR-
Kléting, 2006 y e aumento da expressao
do gene Foxol
Han et al., Amostras de a- | Espectofotébmetro | Inibicho da atividade da
2017 glicosidase titulada | para medicéo enzima a-glicosidase
com PL
Dieta com baixo teor | Ratos machos | Inibicdo da absorcdo de
Minami et de amido e | Sprague Dawley | glicose e aumento das
al.,1993 concentracoes dissacaridases
diferentes de PL
PL via oral por | Ratos Wistar | Reducdo do colesterol via
gavagem nas doses | adultos macho acao direta na HMG-CoA
de 5, 10, 20 e 40 redutase, hidrolise  de
Najafian et mg/kg de peso lipideos por inibicdo da
al., 2011 corporal em animais fosfodiesterase, diminuicao
diabéticos  induzidos da quebra de cAMP e atuou
por STZ na inibicdo na secrecédo de
TGC
PL via oral diariamente | Ratos  Sprague | Inducdo dos genes Akt,
sh de 100mg/kg Dawley machos | P13k, IRS-1 e Glut 4
enetal., NN
diabéticos
2017 ) )
induzidos por
STZ
Shen et al., PL (100mg/kg) Ratos machos | Aumento na expressao de
2020 + metformina | Sprague Dawley | fatores envolvidos na
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(250mg/kg) sinalizacdo da insulina
Nithiya, PL via oral em doses | Ratos machos da | Reducdo da atividade da
Udayakumar, | diferentes (25 mg e | linhagem Wistar | glicose 6-fosfatase e
2016 50mg/kg de peso) frutosel,6-bifosfatase
Injecbes ip de STZ | Camundongos Aumento na atividade da
Ying et al 1Q0mg/kg para indu;ir machos C57BL | enzima SOD e redugéo_de
2018 v diabetes e apos 8 dias | (células H9c2) estresse oxidativo,
injecbes ip de PL hipertrofia e fibrose em
10mg/kg células H9c2

4. Concluséo

Com base no exposto, conclui-se que o phloretin € uma potente
molécula envolvida no controle glicémico. Este flavonoide apresenta efeitos
pleiotrépicos, desde inibidores do transporte de glicose, controladores da
expressdo de fatores envolvidos na sinalizacdo da insulina, interferéncia com
enzimas do metabolismo de carboidratos hepatico, como também acado
antioxidante. Um resumo desses efeitos pode ser observado na tabela acima.
Desse modo, considerando os efeitos descritos, associado a sua baixa
toxicidade e alta biodisponibilidade, o PL pode ser considerado uma molécula

promissora na prevencao ou mesmo no tratamento estratégico do diabetes.
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