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RESUMO- A aterosclerose pode ser considerada uma doenga na circulagdo coronariana. O
presente trabalho estuda a acdo da quercetina, morina, acido nicotinico de maneira isolada e
em associagdo envolvendo quercetina + 4cido nicotinico € morina + &cido nicotinico no
metabolismo lipidico. Foram dosados colesterol, colesterol-HDL e triacilglicerol apos
administragdo de duas doses dos compostos morina, quercetina, morina+ acido nicotinico e
quercetina+ acido nicotinico sendo a primeira imediatamente apds a administracao do triton
e a segunda dose, vinte horas depois. Decorridos quarenta e trés horas apds a administracao
do triton o sangue foi analisado. Os resultados mostraram que morina + acido nicotinico e
quercetina + acido nicotinico apresentarm os melhores resultados para colesterol (-83,77%
e 74,42%). Para colesterol-HDL os melhores resultados foram com morina e com a
associacdo quercetina + acido nicotinico (( + 17,99% e + 21,96%). Morina + acido

nicotinico mostrararm os melhores niveis para triacilglicerois ( -83,77%)).

PALAVRAS CHAVE- Morina, quercetina, acido nicotinico, agao hipolipidémica, ratos

SUMMARY Atherosclerosis can be defined as being a disease of coronary circulation. The
present work evaluates the action of the quercetin, morin, nicotinic acid, isolated and in
association, envolving quercetin + nicotinic acid and morin + nicotinic acid on the
metabolism of lipids. Cholesterol, cholesterol HDL, and triacylglycerols have been dosed
after retreat of blood, following the administration of the compounds dissolved in
propylene glycol by intraperitoneal route in two doses of Smg/kg to body weight, being the
first immediately after triton’s administration and the second twenty hours after. Elapsed
forty three hours after triton’s adminstration the blood were analyzed. Results evidence that
morin + nicotinic acid and quercetin + nicotinic acid present the largest percentual
reduction of cholesterol (-83,77% and 74,42%). On the other hand, the best results for
cholesterol-HDL have been obtained with morin and with quercetin + nicotinic acid ( +
17,99% and + 21,96%), while morin + nicotinic acid has shown the best triacylglycerols
levels( -83,77%).
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INTRODUCAO

Dados obtidos pelo Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de
Cardiologia revelam que mais de 30% da populagdo tém colesterol acima do nivel
considerado normal de até 200 mg/dL. O perigo representado pelos niveis de 200-239
mg/dL (riscos médios de doengas vasculares), e acima de 240 mg/dL (alto risco) ¢ devido a
aterosclerose, doenca intimamente ligada a trombose que € um fendmeno relacionado com
a injuria aos vasos sangiiineos (Ross, 1986).

As células do endotélio, ao liberarem fatores de crescimento, levam a proliferagao
de células do musculo liso que aumentam a aderéncia de mondcitos, migragdo sub-
endotelial, acimulo de células do musculo liso provocando a formagdo da lesdo
aterosclerdtica que causam infarto, aneurisma, gangrena, derrame cerebral.

Sabe-se que parte do colesterol circulante ¢ produzido no figado e que o restante
vem da alimentagdo. Os lipideos provenientes desta fonte sdo transformados em
quilomicrons. Estes chegam ao figado e se transformam em VLDL, LDL e HDL. O HDL
percorre a circulagdo levando o colesterol em excesso de volta ao figado. O LDL, por sua
vez, transporta o colesterol para os tecidos. A lipoproteina(a) que se assemelha a
plasminogénio esta envolvida no processo de fibrindlise. Em niveis elevados o colesterol
infiltra-se na parede das artérias e o LDL oxidado participa da formagao do ateroma.

Os flavonoides podem inibir varios estagios destes processos que envolvem a
iniciacdo da aterosclerose, como a ativa¢do de leucdcitos, adesdo, agregagdo e secrecao de
plaquetas (Hladovec, 1986b), além de possuir atividades hipolipidémicas( Lin et al, 1986).

Possuindo também efeitos protetores da oxidacdo colesterol-LDL, foi demonstrado
“in vivo” que os flavonoides, agindo como antioxidantes impedem que o LDL oxidado
danifique o endotélio.(Frankel et al, 1993.; Bellizi et al, 1994, Saija et al, 1994). Por outro
lado trabalhos realizados “in vitro” com flavondides sem agucares em suas estruturas
mostraram resultados como inibidores da oxidagdo de LDL.(De Whalley, 1990) .

Ja o Acido Nicotinico ¢ um dos medicamentos utilizados no controle dos niveis de
lipideos no organismo. A sua atividade hipolipidémica decorre da inibicao, da mobilizacao

dos acidos graxos do tecido adiposo, inibicdo da lipolise do tecido adiposo, reducao da



esterificacdo dos triacilglicerdis no figado e aumento da atividade da lipase lipoproteica

(Goodman & Gilman’s, 1996)

MATERIAL E METODOS

Neste trabalho foram utilizados ratos machos da raga Wistar, provenientes do

Departamento de Nutrigdo da Universidade Federal de Vigosa, com peso médio 200+ 20g,
que receberam ragdo comercial Labina e 4gua a vontade. Para o desenvolvimento adequado
do ensaio, foram constituidos sete grupos experimentais, contendo, cada um oito animais,
distribuidos ao acaso, que receberam os seguintes tratamentos:
Grupo 1 ( Racao),Grupo 2 ( Ragdo + Triton ) Grupo 3 ( Racdo + Triton + Morina) Grupo 4
( Ragdo +Triton + Quercetina) Grupo 5 ( Ragdo +Triton + Acido Nicotinico) Grupo 6 (
Ragdo + Triton + Morina + Acido Nicotinico) Grupo 7 ( Ragdo +Triton + Quercetina +
Acido Nicotinico).

O delineamento experimental foi inteiramente ao acaso, com sete tratamentos em
oito repeticdes.

Antes de iniciar os tratamentos, os animais foram submetidos a um periodo de
adaptacdo de cinco dias, em gaiolas adequadas com controle de claro e escuro de doze
horas.

Para induzir a hiperlipidemia, foi administrado Triton, por via intraperitoneal, na
dose de 300 mg / Kg de peso corporal, dissolvido em solugdo fisiologica de NaCl a 0,9%.
Imediatamente apos a administragdo do Triton, quercetina, morina e acido nicotinico foram
administrados isoladamente e em associacdo envolvendo quercetina + 4cido nicotinico e
morina + &cido nicotinico, na dose de 5 mg/Kg de peso corporal, por via intraperitoneal
dissolvidos em propilenoglicol. Decorridos 20 horas, repetiu-se estes tratamentos. Apos 43
horas da aplicag@o de Triton, os ratos foram anestesiados com éter etilico por via inalatoria
e, por pungdo cardiaca, foram retiradas amostras de sangue. Estas foram centrifugadas a
7161,6 G por minutos, obtendo-se o soro para a dosagem de colesterol, colesterol-HDL,
triacilglicerois, utilizando-se métodos de Lima et al, 1985 e para as quantificagdes utlizou-

se espectrofotdmetro da marca Hitachi.



RESULTADOS E DISCUSSAO
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Figura 1- Férmulas estruturais das substancias utilizadas.

Os resultados obtidos para lipideos em soro de ratos encontram-se nos Quadros 1, 2
e 3 expressos em mg/dL, com suas respectivas percentagens de variagoes.
Quadro 1 — Valores médios de colesterol (terro-padrao) de soro de ratos Wistar e suas
respectivas percentagens de variagao.

Grupos Colesterol % de
variagao
(mg/dL)
Racdo 26,60 £ 0,67 -
Racgao + Triton 262,10 + 0,58 -
Ragao + Triton + Morina 71,52+2,35¢ -72,71 *
Ragdo + Triton + Quercetina 83,18+£2,07b -68,26 *
Ragio + Triton + Acido Nicotinico 104,62 £2,28 a -60,08 *
Ragcio + Triton + Morina + Acido Nicotinico 60,58 £2,12d -76,89 *
Ragdo + Triton + Quercetina + Acido Nicotinico 66,48 + 1,68 cd -74,64 *

Médias seguidas de mesma letra mintscula ndo diferem entre si pelo teste de Tukey
(P>0,05).
* Estatisticamente diferente do controle (ragdo + triton) pelo teste de Dunnet (P<0,05).



Quadro 2 — Valores médios de Colesterol-HDL (terro-padrao) de soro de ratos Wistar e
suas respectivas percentagens de variagao.

Grupos HDL % de
variacao
(mg/dL)
Racao 22,44 £0,72 -
Racgao + Triton 64,49 £ 0,32 -
Racdo + Triton + Morina 76,09 £ 2,50 ab +17,99 *
Racgdo + Triton + Quercetina 61,47+1,69 ¢ -4,68
Racéo + Triton + Acido Nicotinico 69,55+1,80b +7,85
Ragcio + Triton + Morina + Acido Nicotinico 71,66 +1,82b +11,12 *
Ragdo + Triton + Quercetina + Acido Nicotinico 78,65+ 1,82 a +21,96 *

Médias seguidas de mesma letra mintscula ndo diferem entre si pelo teste de Tukey
(P>0,05).

* Estatisticamente diferente do controle (ragdo + triton) pelo teste de Dunnet (P<0,05).
Quadro 3 — Valores médios de triacilglicerdis (ferro-padrao) em soro de ratos Wistar e suas
respectivas percentagens de variacao.

Grupos Triacilglicerois % de
variagao
(mg/dL)
Ragao 162,30 + 2,05 -
Racgédo + Triton 311,36 £ 3,03 -
Racdo + Triton + Morina 93,15+2,29b -70,08 *
Racgdo + Triton + Quercetina 97,52 + 1,57 ab -68,68 *
Ragio + Triton + Acido Nicotinico 104,56 + 1,69 a -66,42 *
Ragdo + Triton + Morina + Acido Nicotinico 50,52 +1,69d -83,77 *
Ragdo + Triton + Quercetina + Acido Nicotinico 79,65+ 1,69 ¢ -74,42 *

Médias seguidas de mesma letra mintscula ndo diferem entre si pelo teste de Tukey
(P>0,05).
* Estatisticamente diferente do controle (ragdo + triton) pelo teste de Dunnet (P<0,05).



De acordo com os resultados do Quadro 1pode-se observar que os tratamentos com
Morina (Grupo 3), Morina + Acido Nicotinico (Grupo 6), e Quercetina + Acido Nicotinico
(Grupo 7) foram os que mais reduziram os niveis de colesterol evidenciados pelo Teste de
Tukey.

Analise estatistica envolvendo o teste de Dunnet mostrou, no entanto, que Morina +
Acido Nicotinico (Grupo 6) foi o tratamento que provocou maior percentagem de redugio
do colesterol quando comparado ao Grupo 2.

Para os niveis de colesterol-HDL, (Quadro 2), os tratamentos com Morina (Grupo
3) e Quercetina + Acido Nicotinico (Grupo 7) foram os que apresentaram os melhores
niveis de colesterol-HDL pelo teste de Tukey.

Pelo teste de Dunnet pode-se observar que o tratamento com Quercetina + Acido
Nicotinico foi o que apresentou maior porcentagem de variagdo elevando o nivel do
colesterol-HDL. Isto ¢ uma vantagem pois esta lipoproteina ¢ responsavel pelo transporte
de colesterol dos tecidos periféricos para o figado.

Para os niveis de triacilglicerois (Quadro 3), observou-se que o melhor tratamento
foi com Morina + Acido Nicotinico (Grupo 6) evidenciado pelo Teste de Tukey pelo Teste
e pelo de Dunnet, uma vez que este apresentou a maior percentagem de redug@o nos niveis
de triacilglicerdis.

Gomes, (1998) mostrou que compostos flavonoidicos podem aumentar a atividade
da lipase, enzima responsavel pela hidrolise dos triacilglicerdis, sendo este um mecanismo
de acdo para explicar estas redu¢des. E também conhecido que 4cido nicotinico pode, por
sua vez, aumentar a atividade da lipase lipoprotéica, reduzindo também estes valores
(Goodman’s, 1996). A associagao entre o flavondide e o 4cido nicotinico, potencializou,

portanto, o efeito hipolipidémico de cada uma das substancias testadas isoladamente.



Diversos mecanismos de acao tém sido atribuidos aos flavonodides para explicar seus
efeitos no metabolismo lipidico. Um destes envolve suas agdes no aumento da excregdo de
sais biliares nas fezes, e o outro a capacidade de aumentar a atividade do sistema
microssomal hepatico consequentemente aumentando o metabolismo lipidico. (MacDonald,
1983).

Kirk et al, 1998, sugerem que o aumento da atividade dos receptores de LDL,
provocada pelos flavonodides, seja um dos responsdveis pela reducdo dos niveis de
colesterol.

Outro mecanismo de acdo envolve a inibicdo da 5’-deiodinase que catalisa a

bioativacdao de hormonio da tiredide T4 em Ts. (Figura-1).

HORMONIOS DA TIREOIDE

AMPc —>l 5'AMP

LIPASE ATIVA PROTEINA QUINASE ~ LIPASE INATIVA

l

TRIACILGLICEROIS

Figura 1- Efeito do hormonio da tiredide sobre o AMPc e sobre os traicilglicerois.

Esta acdo ¢ extremamente importante pois a sintese aumentada do hormonio da
tiredide poderia acarretar problemas. O AMP ciclico pode formar o 5’AMP em maiores

quantidades. O hormonio da tiredide age impedindo a formacdao do 5’AMP. O AMP



ciclico atua, por sua vez, como modulador positivo sobre a proteina quinase. Esta enzima
ativa a lipase e esta por sua vez hidrolisa os triacilglicerois. (Korhle, 1985).

Uma das maiores agdes de flavonoides estdo relacionadas também a formagdo de
acidos graxos pela agdo de Fosfolipase A,, responsavel pela hidrolise de fosfolipideos
presentes nas membranas celulares, com a liberagdo do acido araquidonico. ( Figura 2) .
Lee et al, 1982, demonstraram que quercetina inibe esta enzima. Outros autores(Hope,
1983, Meyers, 1984) demonstraram também que alguns flavondides podem inibir a
ciclooxigenase e lipoxigenase, impedindo a formacdo das prostaglandinas e leucotrienos
diminuindo com isto a formagao de processos inflamatorios.

H2|C—O—écido graxo(ag)

Fosfolipideos HC-0-4cido araquidonico(aa)

Flavondides inbem 112 POa-base

fosfolipase A,
lisofosfolipideos

HZF—O—ag H2F—O—ag

HC-OH HC-O-aa +  POybase
H2C-PO -base H2C-OH Catt
CICLOXIGENASE LIPOXIGENASE PKC

LEUC ENOS

PGI, PGF, PGD, PGE,, TXA,
’ ’ ’ (LTB, LTC, LTD, LTE)

Figura-2: Modélo do metabolismo de fosfolipideos e 4cido araquidonico
Abreviagdes: PKC= proteina quinase; TXA,= Tromboxano; PG= prostaglandinas;
PGI= Prostaciclina



10

O acido nicotinico, por sua vez, pode inibir a lip6lise do tecido adiposo reduzindo a
esterificacdo dos triacilglicerois no figado e aumentando a atividade da lipase lipoproteica.
(Goodmans, 1996).

Pode-se concluir finalmente que para abaixar o nivel de colesterol e colesterol-HDL
simultineamente o melhor tratamento deveria envolver Quercetina associada ao Acido
Nicotinico. Ja para os triacilglicer6is, Morina associada com Acido Nicotinico deveria ser
a mais util, embora a associacio Quercetina com Acido Nicotinico também tenha
apresentado uma excelente percentagem de reducao( 74,42%,) .

Desta maneira o tratamento ministrado ao (Grupo 7) poderia ser escolhido uma vez

que atende a todo os trés parametros.
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