Sociedade Brasileira de Quimica ( SBQ)
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Introducao

O diabetes mellitus € um grupo de disturbios
metabolicos caracterizado por hiperglicemia,
resultante de defeitos na secrecdo ou acdo da
insulina nos tecidos, causando anormalidades no
metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas.’
A secrecao da insulina pelo pancreas é estimulada
pelos altos niveis de glicose sangiiinea;® quando a
insulina é secretada, promove a captagdo de
glicose, estocagem e rapida utilizacao pelos tecidos
corporais. Insulina e agentes hipoglicemiantes orais
(terapia combinada) sdo os principais tratamentos
para o diabetes tipo | e tipo I, respectivamente.

Muitas pesquisas tém reportado as diferentes
propriedades biolégicas de chalconas naturais e
sintéticas.> Em um estudo prévio realizado pelo
nosso grupo de pesquisas, encontramos chalconas
derivadas do 3,4-metilenodioxibenzaldeido com
efeito hipoglicémico.® Aqui, verificamos o efeito
anti-hiperglicémico in vivo de nitrochalconas
sintéticas.

Resultados e Discussao

As chalconas foram preparadas por condensacao
alddlica entre acetofenonas e aldeidos, em
condicdes béasicas (usando metanol como solvente,
em agitacdo magnética a temperatura ambiente por
24 h). Os compostos (10mg/Kg) foram dissolvidos
em 6leo de milho e administrados oralmente a ratos
Wistar albinos machos hiperglicémicos,previamente
tratados com glicose (4g/Kg). Amostras de sangue
foram coletadas logo apds o tratamento e 15, 30, 60
e 180 min depois. Apos centrifugacdo, as amostras
foram usadas para determinar os niveis séricos de
glicose pelo método da glicose oxidase.” O
hipoglicemiante oral glipizida (10mg/Kg) foi utilizado
para comparacao da atividade.

Os resultados da Tabela 1 mostram que as
chalconas 1, 5 e 6, com grupamentos nitro nas
posicdes 3, 4’ e 3', respectivamente, apresentaram
um significante efeito hipoglicémico. Entretanto, a
chalcona 2 (com o grupo nitro em posicao 4), nao
foi efetiva na reducéo da glicemia, sugerindo que a
posicdo dos substituintes e 0 anel onde estao, sao
responsaveis pela acdo destes compostos. A
chalcona 3, com grupos 3,4-metilenodioxi nos anéis
A e B, ndo modificou o perfil da curva de tolerancia
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a glicose, reforcando a importancia da presenca de
um substituinte nitro nos anéis para a atividade
biolégica das chalconas. Estudou-se também o
efeito do composto 4 (com o grupo nitro na posicao
2’), que nao alterou a glicemia, reafirmando que os
substituintes nitro nas posicoes 3’ e 4 sdo
essenciais para o efeito anti-hiperglicémico.

As chalconas 5 e 6 (10mg/Kg) também foram
administradas a ratos diabéticos (diabetes induzida
por injecao de aloxano a 5%, que provoca a
destruicdo das células B pancreaticas, produtoras
de insulina). Amostras de sangue foram coletadas e
0s niveis séricos de glicose determinados logo apos
o tratamento e 1, 2 e 3h depois. Nao foi verificada
alteragdo da glicemia, o que indica que as
chalconas podem estar agindo pela estimulacao da
secreg¢ao da insulina de células B funcionais.

Tabela 1. Efeito das chalconas e da glipizida (10mg/Kg)
nos niveis séricos de glicose em ratos hiperglicémicos.

o Reducéo dos niveis de glicose
)J\/\ séricos, comparados com o
A =~ B controle hiperglicémico (%)
Anel A () Anel B 15 min 30 min 60 min
1 3,4-OCH,0- 3-NO, 22,0 31,0 14,0
2 3,4-OCH,0- 4-NO» na na na
3 3,4-OCH,0O- | 3,4-OCH,0- na na na
4 2-NO» 3,4-OCH,0- na na na
5 4-NO, 3,4-OCH,0- 18,6 245 ns
6 3-NO, 3,4-OCH,0- 24,2 28,5 18,2
GP 13,0 26,0 26,0

GP = glipizida; na = ndo ativo; ns = ndo significativo.

Conclusoes

Seis chalconas foram sintetizadas e estudadas
na curva oral de tolerancia a glicose em ratos
hiperglicémicos, onde 1, 5 e 6 apresentaram efeito
de redugéo da glicemia melhor que a glipizida em
15 e 30 min ap6és o tratamento. Estas
nitrochalconas podem ser usadas como protétipos
para o desenvolvimento de novos hipoglicemiantes
orais.
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