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Resumo

O diabetes mellitus gera um grave problema ao sistema de salde e aos individuos, sendo caracterizado por um
distarbio crénico, que afeta 0 metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas. O presente estudo tem por objetivo
realizar uma revisdo de literatura demonstrando os mecanismos de acéo da alcachofra no controle glicémico. Foi
efetuada uma busca eletrénica noScielo, Pubmed,Science direct e Google Scholar, comparando as diferentes
informagdes encontradas nestas plataformas, listando os mecanismos de a¢do da alcachofra no controle glicémico no
diabetes mellitus. Foram levantados 63 artigos cientificos na lingua portuguesa, inglesa e espanhola, dos quais 17,5%
abordaram sobre a alcachofra sua composigdo, contetidos fenolicos e efeitos anti-hiperglicémicos, 13 % descrevem
sobre os polifendis, flavonoides e sua agdo anti hiperglicémica, 16 % relata sobre a regulagdo da a-glicosidase, 6%
aborda sobre o transporte de glicose via GLUT; 6% sobre a secrecéo de insulina pelas células beta pancreéticas, 13%
relata a regulacdo do metabolismo de glicose hepética, 11 % relata a eliminacdo renal de glicose, 9,5% sobre o
diabetes e suas complicacdes e 8% aborda outras plantas e compostos naturais com agdo semelhante a alcachofra. De
acordo com resultados a possivel acdo da alcachofra e seus metabdlitos especiais esta na inibi¢do da alfa-glicosidase, e
acrescentar sua importante acdo na reducdo dos radicais livre, reducdo do glucagon, manutencdo hepética do
metabolismo glicémico, protecdo das células beta-pancreética, aumento nos niveis de insulina, e captagdo de glicose
nos tecidos, sendo importante fatores na homeostase glicémica. Por outro lado, a utilizagdo de flavonoides é um dos
alvos mais utilizados pela literatura no controle glicémico a médio e longo prazo. Com a presente revisdo é possivel
concluir que todas as vias mencionadas acima, torna-se algo promissor na busca por tratamento complementar do
controle glicémico de individuos portadores do diabetes mellitus.

Palavras-chave: Inibicdo; Cynara Scolymus; Reducdo da glicemia; Diabetes Mellitus.

Abstract

Diabetes mellitus generates a serious problem to the health system and to individuals, being characterized by a chronic
disorder, which affects the metabolism of carbohydrates, fats and proteins. The present study aims to conduct a
literature review demonstrating the mechanisms of action of the artichoke in glycemic control. An electronic search
was carried out in Scielo, Pubmed, Science direct and Google Scholar, comparing the different information found on
these platforms, listing the mechanisms of action of artichoke in glycemic control in diabetes mellitus. Sixty-three
scientific articles were surveyed in Portuguese, English and Spanish, of which 17.5% addressed artichokes, its
composition, phenolic contents and anti-hyperglycemic effects, 13% describe polyphenols, flavonoids and their anti-
hyperglycemic action, 16% reports on the regulation of a-glycosidase, 6% addresses glucose transport via GLUT; 6%
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on insulin secretion by pancreatic beta cells, 13% reports the regulation of hepatic glucose metabolism, 11% reports
renal glucose elimination, 9.5% on diabetes and its complications and 8% addresses other plants and compounds
natural with artichoke-like action. According to the results, the possible action of the artichoke and its special
metabolites is in the inhibition of alpha-glucosidase, and add its important action in reducing free radicals, reducing
glucagon, liver maintenance of glycemic metabolism, protection of beta-pancreatic cells, increase in insulin levels,
and glucose uptake in tissues, being important factors in glycemic homeostasis. On the other hand, the use of
flavonoids is one of the most used targets in the literature for glycemic control in the medium and long term. With the
present review, it is possible to conclude that all the routes mentioned above become promising in the search for
complementary treatment of glycemic control in individuals with diabetes mellitus.

Keywords: Inhibition; Cynara Scolymus; Blood glucose reduction; Diabetes Mellitus.

Resumen

La diabetes mellitus genera un grave problema para el sistema de salud y para las personas, caracterizandose por un
trastorno crénico, que afecta el metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas. El presente estudio tiene como
objetivo realizar una revision de la literatura que demuestre los mecanismos de accion de la alcachofa en el control
glucémico. Se realizd una busqueda electrénica en Scielo, Pubmed, Science direct y Google Scholar, comparando la
diferente informacién encontrada en estas plataformas, enumerando los mecanismos de accion de la alcachofa en el
control glucémico en diabetes mellitus. Se recopilaron 63 articulos cientificos en portugués, inglés y espafiol, de los
cuales el 17,5% abordd la composicion de la alcachofa, su contenido fendlico y efectos antihiperglucémicos, el 13%
describe polifenoles, flavonoides y su accion antihiperglucémica, el 16% informa sobre la regulacion de la o-
glicosidasa, 6% aborda el transporte de glucosa a través de GLUT; El 6% sobre la secrecion de insulina por las células
beta pancreaticas, el 13% informa sobre la regulacion del metabolismo hepatico de la glucosa, el 11% informa sobre
la eliminacién renal de la glucosa, el 9,5% sobre la diabetes y sus complicaciones y el 8% se ocupa de otras plantas y
compuestos naturales con accién similar a la alcachofa. Segun los resultados, la posible accién de la alcachofa y sus
metabolitos especiales esta en la inhibicion de la alfa-glucosidasa, y sumar su importante accién en la reduccion de
radicales libres, reduccién de glucagdn, mantenimiento hepatico del metabolismo glucémico, proteccion de beta-
células pancreéticas, aumento de los niveles de insulina y captacion de glucosa en los tejidos, factores importantes en
la homeostasis glucémica. Por otro lado, el uso de flavonoides es una de las dianas mas utilizadas en la literatura para
el control glucémico a medio y largo plazo. Con la presente revision, es posible concluir que todas las vias
mencionadas anteriormente, se convierte en algo prometedor en la bldsqueda de tratamientos complementarios de
control glucémico en personas con diabetes mellitus.

Palabras clave: Inhibicion; Cynara Scolymus; Reduccidn de glucosa en sangre; Diabetes Mellitus.

1. Introducéo

As doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) causam atualmente aproximadamente 16 milhdes de mortes
prematuras (World Health Organization, 2014). A Federacdo Internacional de Diabetes (IDF) estimou que em 2017 cerca de
8,8% da populacdo mundial entre 20 a 79 anos de idade vivia com diabetes, neste estudo o Brasil se posicionou em quarto lugar
com cerca de 12,5 milhGes de pessoas com esta doenca (Lyra et al., 2020). Segundo o relatério anual da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) publicado em 2014, as cardiopatias e pneumopatias, 0s acidentes cerebrovasculares, o cancer e o diabetes sdo 0s
grandes responsaveis por elevados indices de mortes prematuras (World Health Organization, 2014). No Brasil, estudos apontam
para trés grandes grupos responsaveis pela “epidemia de DCNT”, o diabetes, a doenga cardiovascular e o acidente vascular
encefalico (Malta & Silva Jr, 2013).

O diabetes Mellitus é caracterizado por um distdrbio crénico, que afeta 0 metabolismo de carboidratos, de gorduras e
proteinas. O diabetes Mellitus é considerado um problema de salde publica, pois estd associado a diversas complicacBes sérias
para o paciente como alteracfes microvasculares, na qual se pode citar a retinopatia, neuropatia e nefropatia, e complicacdes
macrovasculares que sdo observadas, incluindo doenca cardiaca coronaria e acidente vascular cerebral.

A vida vegetal tem sido alvo de frequentes e volumosos estudos recentemente devido a grande possibilidade da
descoberta de novos compostos bioativos que poderiam auxiliar na cura ou tratamento de enfermidades (Viegas Jr et al., 2006).
Segundo dado da OMS (Organiza¢do Mundial de Salde) cerca de 80% da populagdo mundial ja fez uso de algum tipo de erva na
busca do alivio de alguma enfermidade.
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Muitos estudos tém demonstrado que plantas medicinais vem sendo eficazes no tratamento das complicacdes cronicas
do diabetes Mellitus, assim como no controle glicémico. No entanto, os mecanismos bioldgicos responsaveis por tais efeitos
ainda ndo foram elucidados. O teor de metabdlitos secundarios, as vias de sinalizagdo intracelular, a absor¢do intestinal, as
classes quimicas dos metabolitos secundarios, poderdo influenciar nos mecanismos mencionados pela literatura.

Os mecanismos de acéo hipoglicemiante de produtos vegetais tém sido alvo de estudo por diversos grupos de pesquisa.
Cada classe quimica de metabdlitos especiais possui uma caracteristica peculiar que ira influenciar em seu mecanismo de acéo.
Portanto, conhecer os possiveis mecanismos de acdo de produtos de origem vegetal no controle glicémico, torna-se alvo de

muito interesse cientifico.

2. Metodologia

O trabalho realizado ndo envolveu o uso de dados de seres humanos, ndo necessitando de qualquer tipo de avaliagédo
clinico-laboratorial e, assim, ndo foi necessario a aprovacdo pelo Comité de Etica. O estudo trata-se de uma pesquisa
bibliografica sistemética, constituida de livros e artigos cientificos (Pereira et al., 2018). Foi efetuado uma revisao de literatura
sobre o tema em revistas académicas cientificas e artigos, através de bancos de dados, tais como Scielo, Pubmed, Science
direct e Google Scholar, de modo que se comparou as diferentes informacgdes encontradas nestas plataformas, listando as
principais condigdes que aborda 0s mecanismos de acdo da alcachofra no controle glicmico do diabetes Mellitus. Foram
pesquisados artigos utilizando as seguintes descrices: diabetes Mellitus, alcachofra (Cynara Scolymus L.), efeitos anti-
hiperglicémicos dos flavonoides, regulagao da a-Glicosidase, transporte de Glicose, secre¢do de Insulina, metabolismo glicose
hepética, aumento da eliminacdo renal. Os critérios de inclusdo foram: artigos publicados entre 2000 e 2021, originais, em

lingua portuguesa e inglesa, que obedeciam as palavras chaves descritas, tal como apresentado no Quadro 1.

Quadro 1. Métodos de busca bibliogréficas.

Total de
artigos

Banco de dados Descritores Critérios de aceitagdo

Diabetes Spectrum Diabetes Mellitus; Artigos publicados entre 2000 e
Google Scholar 2021. 63

Elsevier Alcachofra (Cynara Scolymus L.);

Europe PMC Originais;

Frontiers in Endocrinology. Efeitos anti-hiperglicémicos dos

Johns Hopkins University. flavonoides; Na lingua Portuguesa, Inglesa e

MDPI

Oxford Academic
Pubmed
Researchgate
Scielo

Science Direct
Scopus

Sage Journals
Springer Nature
Unifal

Wiley online Library

Regulagdo da a-Glicosidase;
Transporte de Glicose;
Secrecdo de Insuling;
Metabolismo Glicose Hepética;

Aumento da eliminacéo Renal.

Espanhola.

3. Resultados e Discussao

Fonte: Autores.

No presente estudo Foram levantados 63 artigos cientificos na lingua portuguesa, inglesa e espanhola, dos quais 17,5%

abordaram sobre a alcachofra (Cynara Scolymus L.) sua composicdo, contedidos fenodlicos e efeitos anti-hiperglicémicos, 13 %
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descrevem sobre os polifendis, flavonoides e sua agéio anti hiperglicémica, 16 % relata sobre a regulagdo da a-glicosidase, 6%
aborda sobre o transporte de glicose via GLUT; 6% sobre a secrecdo de insulina pelas células beta pancreéticas, 13% relata a
regulagdo do metabolismo de glicose hepatica, 11 % relata sobre a eliminacéo renal de glicose, 9,5% sobre o diabetes e suas
complicacdes e 8% aborda outras plantas e compostos naturais com agéo semelhante a alcachofra.

De acordo com Mishra et al. (2017) o diabetes afeta milhares de pessoas, sendo ocasionado pela falta ou deficiéncia do
horménio insulina, responsavel em regular os niveis de glicose no sangue (Mishra et al., 2017). Sendo 80 a 90% dos casos
relacionados a diabetes Mellitus (tipo 2) que comprometem o metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas, esses fatores
sdo interligados a crescente prevaléncia de obesidade e sedentarismo (Lyra et al., 2020).

O diabetes Mellitus frequentemente gera cegueira, amputacdo, insuficiéncia renal, dano neural, ataques cardiacos e
acidentes vasculares encefalicos (Ferrier, 2018). Durante 2006 estudos foram realizados estimando que até 2030, seriam 439
milhdes de pessoas atingidas com essa endocrinopatia (Huizinga; Rothman, 2006). Entretanto, estudos atuais revelam que em
2019, esses resultados foram ultrapassados com 463 milhdes de pessoas (Idf, 2019).

Desse modo o presente estudo abordou as acdes da alcachofra (Cynara Scolymus L.) na qual apresentam importante
acdo antioxidantes, reducdo glicémica, anticarcinogénica, antiinflamatdria, hepatoprotetora, cardioprotetoras, diuréticas,
antimicrobianas, reducéo do colesterol, regulagdo na liberacdo da bile, inibicdo da biossintese de colesterol e oxidacdo do LDL
(Lattanzio et al., 2009). Os extratos das folhas de Cynara Scolymus foram relacionados a tratamento de distirbios metabélicos e
apontam com uma boa fonte de polifendis (Ben Salem et al., 2017).

Os polifendis sdo encontrados nas plantas e apresentam atividades antioxidantes, anti-hipertensiva e inibidores da alfa-
glicosidase. Apresentam compostos aromaticos que carregam um ou mais grupos hidroxila, que sdo divididos em &cidos
fendlicos e flavondides (Ghani, 2020b).

Uma das alternativas que resultam na melhora dos indices glicémicos sdo as plantas que atuam na inibicdo de enzimas
digestivas tal como a alfa-glicosidase evitando a conversdo em acUcares simples que serdo absorvidos pelo intestino (Ben
Salem et al., 2017). Assim como também a regulacdo via GLUT, responsavel pelo transporte de glicose para dentro das
células.

Outra acdo importante é a regulacdo na secrecdo de insulina, visto que o descontrole entre a agdo e a secrecdo da
insulina resulta em aumento da glicose. Em longos periodos essa hiperglicemia e hiperlipidemia podem resultar em faléncia ou
morte das células beta-pancreética (Christensen & Gannon, 2019).

Observa-se também a importancia da regulacdo do metabolismo de glicose hepatica visto que em pacientes com
diabetes Mellitus (tipo 2), a glicose hepética é produzida de maneira elevada podendo levar a picos de hiperglicemia (Klover &
Mooney, 2004).

Além disso, é importante destacar a acdo dos flavondides na eliminagdo de glicose renal, uma vez que a inibigdo do co-
transportador de sodio-glicose (SGLT-2) presente nos rins favorece a eliminagao de glicose renal e auxilia na reducéo de glicose

no sangue (Pires, 2017).

3.1 Alcachofra (Cynara scolymus L.)
As plantas séo tradicionalmente usadas h& bastante tempo na busca de cura, tratamento ou alivio de alguma

enfermidade sendo mais utilizadas para acnes, aftas, anemia, asma, colesterol, diabetes, enxaqueca, febre, gastrite (Braga, 2011).
A Cynara Scolymus é uma planta antiga de origem da Bacia do Mediterraneo, possui propriedades antioxidantes, anti-
hiperglicémica, anti-carcinogénicas, anti-inflamatorias, hepatoprotetoras, cardioprotetoras, diuréticas, antimicrobianas e

redutoras de colesterol (Zuorro et al., 2016).
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Segundo Grandi (2014), ela é uma planta herbéacea perene, pertencente a familia Asteraceae que atinge 1m de altura,
sensivel a geada, apresentam caule esbranquicado, as folhas sdo grandes e verde-claras, lanceoladas, carnosas, pubescentes e
aparéncia recortada. Seu peciolo e a nervura principal sdo muito salientes, quando se tornam adulta, eleva-se um pedinculo
cilindrico, com poucas e pequenas folhas. Nas extremidades, surgem capitulos recobertos de bracteas coriaceas de cor roxa,
tornando-se depois palidas ou quase brancas. Suas flores sdo azuis de corola estreitamente tubulosas, longas, com 5 lobos
lineares na extremidade. Seus frutos apresentam uma coroa de cerdas pilosas (Grandi, 2014). De acordo com a Figura 1,
demonstra esquema representativo da planta alcachofra e suas partes (Saucier, 2013).

Figura 1. Alcachofra com suas partes.

Inflorescéncia
imatura

Bracteas

Receptaculo

Fonte: Saucier, (2013).

Seu nome botanico que é derivado do Latim cinis, cineris, por causa da tradi¢do de usar cinzas como fertilizante, e do
grego skolymos, que significa cardo devido aos espinhos localizados nas bracteas que circundam a inflorescéncia, como parte da
parte comestivel da planta (Frutos et al., 2018). Possui altos niveis de minerais como potassio, calcio e sddio, além de magnésio,
fosforo, ferro, cobre e manganés. Apresenta ainda vitamina C, folato, fibras, polifendis, flavonas, inulina e hidroxicinamatos-
acidos cafeoilquinicos e derivados (Frutos et al., 2018).

Segundo Fantini et al. (2011), o extrato de cabeca da flor de Cynara scolymus apresentou reducdo da glicemia pos-
prandial em ratos Wistar e ratos Zucker obesos, e como ndo apresentavam qualquer contetido de fibra nesta cabega de flor do
extrato, foi excluido o envolvimento das fibras dietéticas na reducédo da glicemia (Fantini et al., 2011).

De acordo com Salem et al. (2015), os efeitos da alcachofra no controle da hiperglicemia podem estar relacionados a
presenca de compostos, como terpenos, polifendis, flavondides, taninos e compostos de glicosideos cardiacos (Salem et al.,
2015).

Os taninos hidrolisaveis estdo presentes nas pétalas da Rosa galica, que sdo frequentemente usados na China no
tratamento do diabetes Mellitus. A presenca de taninos na alcachofra pode estar relacionada com inibi¢do da alfa-glicosidase,
pois recentemente surgiu na literatura sobre a presenca de taninos na inibicao da alfa-glicosidase (Muccilli et al., 2017).

De acordo com Rezazadeh & Ebrahimi-Mameghani (2020), os extratos da alcachofra apresentam compostos bioativos

importantes como polifendis, triterpenos e lactonas. Os principais compostos polifendlicos sdo acidos cafeoilquinicos (mono- e
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diésteres) e flavondides. A Cynara scolymus possui também acidos hidroxicinamicos (acido clorogénico, acidos cafeoilquinicos,
acido cafeico, acido ferdlico), flavondides (luteolina e escoliosida e cynaroside), cynarin (acido 1,5-di-cafeoilquinico), sdo os
principais ingredientes do extrato da alcachofra (Mahboubi, 2018).

No estudo realizado por Dragan et al. (2014) apontam os derivados do acido fenolico (Cafeico, acidos
ferulicclorogénicos, cinarina, p-cumarico, acido vanilico galico, acidos p hidroxibenzoico) como compostos naturais com efeitos
antidiabéticos presentes na Cynara scolymus L.

Os éacidos cafeoilquinicos sdo identificados no extrato da alcachofra, encontram em maior quantidade acido
clorogénicos (5-O-cafeoilquinico), depois séo os acidos 1,5-O dicafeoilquinico e de 3,4-O- acido dicafeoilquinico. A Cynarina
(&cidos 1,3-0 dicafeoilquinico) é o mais conhecido derivado cafeoilquinico encontrado na alcachofra, no entanto ndo é o mais
abundante (Lattanzio et al., 2009).

De acordo com Salem et al. (2015), apresenta ainda outros compostos fenélicos como as flavonas 5,7-dihidroxi-2-(4-
hidroxifenil) -4H1-benzopiran-4-ona(apigenina) e 2-(3,4- dihidroxifenil) - 5,7-dihidroxi-4-cromenona (luteolina), bem como o
antocianidinas, tais como 2-(3,4-dihidroxifenil) cromenilio-3,5,7-triol (cianidina), 2- (4-hidroxi-3 metoxifenil) cromenilio-3,5,7-
triol (peonidina) e 2- (3,4,5-trihidroxifenil) cromenilio-3,5,7-triol (delfinidina) foram isoladas apenas nas cabegas de alcachofra.

Os extratos da alcachofra contém bioativos e flavondides, como &cidos cafeoilquinicos e glicosideos de luteolina. O
extrato de cabeca da flor da Cynara scolymus L. obteve reducéo da glicemia pds-prandial em ratos Wistar e ratos Zucker obesos
geneticamente selecionados (Fantini et al., 2011).

Os flavondides sdo compostos bioativos importantes presentes nas plantas e incluem flavondis, flavonas, isoflavonas,
flavano, catequinas (Flavan-3-ols), antocianinas e chalconas (Rastija et al., 2012).

A inibicdo de enzimas digestivas como alfa-glicosidase e alfa-amilase reduz a velocidade de digestdo e absor¢do dos
carboidratos. Assim os niveis de glicose no sangue pés prandial ficam controlados (Taslimi & Gulgin, 2017). Na pesquisa de
Taslimi & Gulgin (2017), todos os compostos fendlicos naturais usados tiveram efeitos inibitdrios eficazes da alfa- glicosidase
do que o da acarbose.

Segundo o mesmo autor, 0s compostos fendlicos naturais, apresentam relacdo com a propriedades inibitérias in vitro

das enzimas metabdlicas como alfa-amilase e alfa-glicosidase relacionadas com o diabetes Mellitus (Taslimi & Gulgin, 2017).

3.2 Regulacéo da a-glicosidase

As glicosidases sdo enzimas que fazem parte das classes de enzimas hidrolases, que clivam ligagGes glicosidicas para
liberagdo de glicose. Estudos demonstram que a a-glicosidase esta presente no intestino delgado tém papéis importantes no
metabolismo dos carboidratos e sua inibi¢cdo & um método terapéutico atraente para o tratamento de diabetes e obesidade (Santos
et al., 2018). As a-glicosidases quebram ligagdes a-glicopiranosidica (alfa- 1,4) em carboidratos complexos para liberagdo de
glicose. O extrato da alcachofra contém apigenina-7-glicosideo e apigenina sendo relacionado com a inibicdo de alfa-amilase e
alfa-glicosidase. Apontam que a inibi¢do da a-glicosidase pode reduzir & absorcdo de carboidratos e diminuir a hiperglicemia
(Ben Salem et al., 2017).

No estudo realizado por Sheliya et al. (2015), a Euphorbia hirta L. é utilizada no tratamento da diabetes, seu objetivo
foi isolar e caracterizar os constituintes presentes na planta e sua capacidade inibi¢do in vitro da a-glucosidase.

Esse potencial inibidor da a-glicosidase de compostos isolados foi avaliado e comparado com o medicamento padrao

acarbose (Sheliya et al., 2015). Sua inibicdo foi determinada pela analise do gréafico de Lineweaver-Burk. Assim para Sheliya et
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al. (2015), flavondides prenilados presentes em E. hirta apresentam capacidade de inibi¢do da a-glicosidase com possibilidade
do uso para 0 manejo do diabetes Mellitus.

Para Fernandes (2020), o perfil estrutural e outras caracteristicas dos polifendis, e peso molecular nimero e posigao de
substituicdo e glicosilagdo de flavonoides, parecem estar relacionados com o efeito inibitdrio da enzima digestiva.

As enzimas geralmente sdo isoladas a fim de realizar teste in vitro, podem ser reguladas, ou seja podem ser ativadas ou
inibidas, para corresponder as necessidades das células. Podem agir de diferentes formas dependendo da concentracdo de
substrato, temperatura e pH (Ferrier, 2018).

As glicosidases, incluindo a-glicosidases (a-D'Glucosideo glucohidrolase; EC 3.2.1.20) sdo um grupo de enzimas que
apresentam papéis fundamentais no metabolismo de carboidratos e no processamento de glicoproteinas (Ernst et al., 2006). A a-
glicosidases hidrolisam especificamente o ligacdo a-glicopiranosideo (a-1,4) em carboidratos complexos para liberar glicose
(Ghani, 2020a).

A alfa-glicosidase apresentam fungdes nos mamiferos como glicogénio degradacdo, processamento de oligossacarideos
ligados a N para dobramento e maturacéo de glicoproteinas e digestao intestinal de carboidratos dietéticos (Ghani, 2020a, p.6).

Os inibidores sdo substancias que vdo interferir na acdo das enzimas e diminuir a velocidade de reacdo. InformacGes
importantes podem ser encontradas observando reagbes enzimdticas e analisando sua reag¢do na presenga de um inibidor
(Campbell & Farrell, 2016).

Os inibidores da a-glicosidase com caracteristicas anti-diabéticas possuem semelhangas estruturais ao aglcar, sdo
usados como uma ferramenta que modificam aspectos funcionais. Sua estrutura contém anel com grupo amina e alguns
substituintes hidroxila dispostos de maneiras tridimensionais sdo semelhantes a estrutura basica de carboidratos (Mishra et al.,
2017, p.153).

Os inibidores reversiveis da alfa-glicosidase se ligam de modo reversivel na alfa-glicosidase presente no intestino
delgado evitando a hidrolise de oligossacarideo e reduz glicose no sangue (Mishra et al., 2017, p.154).

Os inibidores irreversiveis da glicosidase, apresentam a gasternospermina que sdo inibidores potentes de sacarose que
incluem voglibose, que é administrada para tratar diabetes mellitus na condigdo pés-prandial. Eles mantém glicemia mais baixa,
facilitando a absorcéo retardada de glicose (Mishra et al., 2017, p.154). De acordo com a Figura 2, representa atividade de a-

glicosidase intestinal e inibi¢do da a-glicosidase pelos produtos naturais.
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Figura 2. Representa a atividade de a-glicosidase intestinal e inibigdo da a-glicosidase pelos produtos naturais.
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glicosidase intestinal. por produtos naturais.

Fonte: Adaptada de Rosak & Mertes (2012).

A enzima esté presente no intestino delgado, é importante na digestdo e absor¢do de carboidratos. Realiza a quebra de
polissacarideos e oligossacarideos em unidades menores para que sejam absorvidas, aumentando a concentra¢do de glicose no
corpo (Abbas et al., 2017).

Sua inibicdo retarda a digestéo e absor¢do de carboidratos, assim a glicose no sangue po6s-prandial € mantida em niveis
mais reduzidos, levando a uma diminuicéo da necessidade de insulina (Abbas et al., 2017).

Alguns fenolicos foram isolados para atividade de a-glicosidase, testando sua atividade. Entre estes compostos, com
unidade de glicosil ligada foram encontrados e tém atividade inibidora de a-glicosidase; que diminuem os niveis de glicose pés-
prandial no sangue (Mishra et al., 2017). Estudos apontam a eficacia dos flavondides como inibidores da glicosidase, que s&o
abundantes em plantas naturais e possuem propriedades farmacoldgicas.

Diversas concentragfes do inibidor sdo usadas para determinar o IC50 (concentragdo na qual 50% de inibicdo é
observada). Os bioensaio resultaram na identificacdo de algumas classes de produtos naturais como flavondides, terpenos,

alcal6ides, quinonas e polifendis com atividade antidiabética aprimorada (Abbas et al., 2017, p.265).

3.3 Transporte de glicose

Em condicfes normais apds o0 consumo de (carboidratos, aglcar, gorduras) as moléculas sdo digeridas e liberadas em
particulas menores na corrente sanguinea. A glicose juntamente com célcio ativa as células beta-pancreéaticas para liberagdo de
insulina que é o principal hormonio responsavel pela homeostase glicémica (Al-Ishaq et al., 2019).

A insulina liberada e glicose presentes na corrente sanguinea serdo metabolizadas nas células. As células apresentam
receptores que sdo ativadas insulina, desencadeando uma cascata de sinalizagdo intracelular com ativacdo do Substrato receptor
de insulina (IRS) culminando com a translocacdo do transportador de glicose (GLUT 4) para a membrana plasmatica de acordo
com Figura 3 (Carvalheira et al., 2002).

As proteinas GLUT sdo codificadas pelos genes SLC2, a proteina de transporte GLUT4 fica responsavel por transportar

glicose para dentro das células, no entanto é necessario de estimulos mediados pela insulina, sendo assim resisténcia a insulina e
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defeito no GLUT4 ¢ a principal causa do diabetes tipo 2 (Mueckler & Thorens, 2013). O aumento na resisténcia a insulina

diminui a translocacdo de GLUT, diminui captacédo e absorcdo de glicose (Al-Ishaq et al., 2019).

Figura 3. Demonstracdo captagéo de glicose por GLUT 4.

Fonte: Adaptada de Salles et al. (2019).

Segundo Mejri et al. (2020), a apigenina presente na alcachofra sdo benéficas na reducgdo glicémica, protegendo as
celulas beta-pancreaticas de danos oxidativos, aumenta a secre¢do de insulina e possibilita maior captacdo de glicose pelos
transportadores (GLUT).

No diabetes (tipo 2) acontece uma resisténcia a insulina devido a produgdo anormal de insulina e os altos indices de
hiperglicemia geram alteracdes no tamanho e funcgdo das células betas pancredticas sendo incapaz de atuar com altas demandas
de insulina (Al-Ishaq et al., 2019).

Segundo Mahboubi (2018), a Cynara Scolymus inibe as enzimas digestivas, como a lipase do pancreas, a-amilase, o-
glicosidase, aumenta a secrecdo biliar, inibe a inflamacg&o e estresse do reticulo endoplasmético, melhora a fungdo hepética, a
microbiota intestinal, aumenta a lip6lise, metabolismo lipidico e reduz a glicose no sangue.

De acordo com Salles et al., (2020) os flavonoides apresentam capacidade de atuar reduzindo marcadores bioquimicos.
No seu estudo os extratos de Passiflora edulis foram capazes de reduzir glicose, creatinina, colesterol total e colesterol ndo HDL
no soro e no sangue HbAL. Os extratos apresentavam quercetina-3-O-p-glicopiranosil-7-O-a-ramnopiranosideo e quercetina-8-
O-B-glicopiranosil-6-0O-a-ramnopiranosideo, 6,8-Di-C-B-glicopiranosil apigenina (vicenina-2), apigenina-6-C-arabinosideo-8-C-
glicosideo, isoorientina, isovitexina, acido 4-O-B-glicopiranosil cafeico, &cido fendlico e derivado de acido fendlico (Salles et
al., 2020).

Segundo o mesmo autor, o0s polifendis apresentam agles importantes na reducdo da absorcdo de agucar, aumentam a

captacdo de glicose nos musculos esqueléticos e tecido adiposo e reduz os niveis de glicose no sangue (Salles et al., 2020).

3.4 Secrecdo de insulina

O descontrole entre a acdo e a secre¢do da insulina resulta em aumento da glicose no sangue. A secrecdo de insulina
acontece pelas células beta-pancredtica, assim uma disfuncdo nas células beta, a secrecdo de insulina é reduzida, ndo sendo
capaz de manter os niveis de glicose (Galicia-Garcia et al., 2020). A preservacdo das células beta, sinalizacdo da insulina nas

células beta e a sinaliza¢do da insulina nos tecidos receptores de glicose manterdo a homeostase da glicose (Cerf, 2013).
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O mau funcionamento das células betas em pacientes portadores de diabetes Mellitus (tipo 2) pode estar relacionado
com diversos fatores entre eles a hiperglicemia e dislipidemia que favorecem a resisténcia a insulina, inflamacéo cronica,
estresse do reticulo endoplasmatico, estresse metabdlico e pode levar a faléncia das células betas. Esse excesso de acidos graxos
livres e hiperglicemia levam a perda de funcéo das células beta-pancreéticas, induz ao estresse do reticulo endoplasmatico e
liberagdo proteinas apoptoticas (Christensen & Gannon, 2019).

A insulina quando pronta € armazenada em granulos até que seja acionada sua liberagdo. Essa liberacdo acontece
devido a altas concentracdes de glicose, quando os niveis de glicose aumentam, as células betas absorvem glicose através de
transportadores GLUT2, e outros fatores também ativam a liberacdo de insulina como aminodacidos, acidos graxos e hormdnios
(Galicia-Garcia et al., 2020).

Uma questao importante ¢ sobre a capacidade da alcachofra em promover ag@o protetora das células f do pancreas em
ratos diabéticos aloxanos, em comparagéo com acarbose (Ben Salem et al., 2017).

Na Figura 4, demonstra o esquema da progressdo T2D. A resisténcia insulina em longo tempo e inflamacéo deixam as
celulas beta estressadas e descompensadas, levando a tolerdncia a glicose diminuida. A hiperglicemia e hiperlipidemia em curso
levam as células beta a uma glicolipotoxicidade e faléncia das células B. A massa funcional das células beta diminui devido a

desdiferenciacdo e / ou morte de células B, levando ao diabetes tipo 2 (Christensen & Gannon, 2019).

Figura 4. Esquema da progressédo T2D.
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Fonte: Adaptada de Christensen & Gannon (2019).

No entanto, o uso de plantas medicinais ja vem sendo usado ha bastante tempo, a alcachofra é uma planta importante
estudada por diversos trabalhos, sendo abordada devido a capacidade de atuarem no diabetes mellitus. Uma das acles da
alcachofra é na protecao das células B pancreaticas foi demonstrado que os acidos cafeoilquinicos presentes na alcachofra, como
o é4cido feoilquinico 5-O-caf; Acido 3,4-dicafeoilquinico; Acido 3,5-dicafeoilquinico; Acido 4,5-dicafeoilquinico; e seus
derivados de metila e etila sdo os principais responsaveis pela prote¢do das células p pancreaticas, estimulagdo da secreg¢do de

insulina e inibigdo de a-glicosidase (Mejri et al., 2020).
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No estudo de Hosseini et al. (2015) os extratos hidroalcodlicos da alcachofra foram responsaveis por reduzir
glucagon, glicose, ALT, AST, ALP e aumentar os niveis de insulina. De acordo com o autor, a alcachofra é responsavel pela
protecdo das células beta-pancreatica e reduz radical livre devido a agcdo de compostos presentes como &acido clorogénico,
cinarina e luteolina.

Esses compostos importantes também sdo responsaveis por efeitos semelhantes a insulina aumentando a captagdo de
glicose nos tecidos, sdo capazes de inibir enzimas digestivas responsaveis absor¢do de carboidratos, reparam danos celulares e
aumenta células beta-pancreaticas melhorando a secrecdo de insulina (Hosseini et al., 2015).

3.5 Metabolismo glicose hepética

O figado é o maior reservatdrio de glicose em nosso corpo, armazena glicose em forma de glicogénio, essa agdo de varias
glicose transformando em glicogénio é chamada de glicogénese (Moore et al., 2012). No entanto, essa acdo € influenciada pelo
hormonio insulina, para ocorrer estocagem de glicose e ser usada quando o corpo necessite de glicose.

O glucagon ¢ outro horménio produzido no figado, no entanto pelas ilhotas alfa pancreaticas, esse hormonio auxilia
guando a pessoa apresenta picos hipoglicémicos. Estimula a quebra de glicogénio hepatico acontecendo a glicolise, essa agdo é
chamada de glicogendlise e a glicose liberada sera levada para a corrente sanguinea suprindo nos quadros de hipoglicemia
(Aronoff et al., 2004).

Quando a reserva de glicogénio esta acabando o figado estoca mais glicose essa reagdo é influenciada pelo glucagon que
leva a agdo de gliconeogénese, nova formagdo de glicose (Aronoff et al., 2004). Assim figado é extremamente importante na
regulacdo glicémica visto atuando tanto em quadro de hiperglicemia fazendo a estocagem de glicose e em estado de
hipoglicemia fazendo liberacéo de glicose (Klover & Mooney, 2004).

No entanto, a resisténcia a insulina em quadros de diabetes (tipo 2) gera prejuizo nas vias de homeostase glicémicas
hepética. A glicogendlise e a gliconeogénese, atuam de forma ineficiente em resposta a insulina podendo levar a liberagdo
inadequada de glicose pelo figado e resultados na hiperglicemia, que pode ocorrer apés as refeicdes e durante o jejum (Klover &
Mooney, 2004).

De acordo com estudo de Mejri et al. (2020), as alcachofras foram benéficas no tratamento de camundongos diabéticos,
sdo ricas em é&cidos cafeoilquinicos e flavonas, sdo capazes de reduzir a glicose no sangue, reduz marcadores hepaticos como
alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase, fosfatase alcalina, creatinina e atuam como antioxidante hepaticos e renal.
Além disso, foram capazes de reduzir o colesterol total, triglicerideos, colesterol LDL que séo fatores de risco para aterosclerose
e doencas cardiometabdlicas (Mejri et al., 2020).

De acordo com El Sayed et al. (2018), o extrato da alcachofra é capaz de exercer prote¢do do figado e atividade de
reducdo do colesterol. No estudo histopatolégico realizado em figado de ratos, o extrato da alcachofra no nivel de dose 500
mg/kg ao dia foi capaz de reduzir lesbes hepaticas (El Sayed et al., 2018).

No estudo Abdel-Salam et al., (2013) ratos foram induzidos a lesdo hepética com tetracloreto de carbono (CC14) e apds
serem tratados com extrato de Cynara a 60 e 120 mg / kg apresentavam uma protecéo significativa contra danos hepatotdxicas
do CC14, reduzindo alanina aminotransferase sérica (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina. Em estudo
histopatoldgico notaram que a leséo hepética induzida foi reduzida apos tratarem com extrato de alcachofra. Segundo o autor, a
Cynara pode ser Util no tratamento de doencas hepaticas cronicas (Abdel-Salam et al., 2013).

De acordo com Hanhineva et al. (2010) a resisténcia a insulina € uma interferéncia no metabolismo e producédo de glicose
hepética. O figado fica incapaz de responder a insulina gerando alteracfes na homeostase glicémica, aumentando a glicose
hepética e quadros de hiperglicemia (Hanhineva et al., 2010).
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Os polifenois atuam regulando a glicemia reduzindo a digestdo e absorcdo de glicose no intestino delgado estimula a
liberacdo de insulina pelas células beta-pancreaticas, modulacdo da liberacdo de glicose pelo figado, auxilia na ativacdo dos
receptores de insulina, captacao de glicose e vias de sinalizacao intracelular (Aryaeian et al., 2017). A resisténcia a insulina pode
estar associada ao acumulo de triglicerideos no figado e pode gerar esteatose hepatica (Postic & Girard, 2008).

No estudo de Bose et al. (2008) o cha verde apresenta epigalocatequina e foram capazes de reduzir glicose no sangue e
triglicérides no figado. De acordo com Wolfram et al. (2006), esse efeito da epigalocatequina é devido a reducdo de acidos
graxos, triglicérides e aumento de insulina. Essa epigalocatequina aumenta a a¢do de glucoquinase hepatica, carnitina palmitoil
transferase-1p e reduz a expressio das enzimas gliconeogénicas fosfoenolpiruvato carboxicinase (PEPCK). A melhora da
hiperglicemia com epigalocatequina é devido a diminuicdo da producdo enddgena de glicose hepatica e aumento da liberacdo de
insulina (Wolfram et al., 2006).

Em outro estudo com flavondides citricos como hesperidina e naringina também reduzem &cidos graxos livres,
triglicérides e colesterol total no plasma e triglicérides hepatico. Esses efeitos foram devido ao aumento da glucoquinase
hepatica e reducéo da enzima gliconeogénica PEPCK e G6Pase, melhora do metabolismo lipidico (Jung et al., 2006).

A alcachofra ¢ uma planta rica em compostos bioativos e flavonoides, apresentam acdo hepatoprotetora, ajudam a
remover toxinas e digerem gorduras pela produgdo da bile do figado. Contribui para uma funcdo hepética ideal, evitando
peroxidagdo lipidica nas membranas celulares do tecido do figado e previne dano oxidativo a membrana dos hepatdcitos (Salem
et al., 2015). Os receptaculos e bracteas sdo mais ricos em cinarina do que as folhas ou raizes. As alcachofras apresentam
compostos importantes considerados hepatoprotetores como acido (5-O-cafeoilquinico), (&cido clorogénico), acido 1,3-di-O-
cafeoilquinico (cinarina) e &cido 1,5-di-O-cafeoilquinico (El Sayed et al., 2018).

Diferentes polifendis podem reduzir a saida de glicose hepatica, suprimindo a enzima gliconeogénica e aumentando a

atividade de glucoquinase para melhorar a glicogénese e a utilizacdo da glicose (Hanhineva et al., 2010).

3.6 Aumento da eliminagéo renal

A insuficiéncia renal estd bem associada as altas taxas de hiperglicemia e pode desencadear complicagdes macro e
microvasculares. Elevados indices glicémicos geram desequilibrio redox e inflamagdo sistémica e renal sendo um fator
preocupante para pacientes com diabetes Mellitus (Amorim et al., 2019).

O comprometimento renal causado pelo diabetes Mellitus é caracterizado por lesdo glomerular, aumenta a taxa de
filtracdo glomerular devido a dilatacéo das arteriolas aferentes. O aumento da hiperglicemia causa vasodilatagdo das arteriolas,
aumenta volume de sangue chegando aos glomérulos, aumento da pressdo intraglomerular e aumento taxa de filtracdo
glomerular que consequentemente geram lesdes progressivas (Uezima et al., 2012).

Outro fator associado ao aumento da taxa de hiperglicemia em portadores de diabetes Mellitus é a hiperfuncdo do co-
transportador de sodio-glicose (SGLT-2), assim sodio e glicose filtrados sdo mais reabsorvidos pelos rins e menos sédio-glicose
chegam aos tubulos distais gerando vasodilatacdo das arteriolas aferentes que aumenta a filtragdo e geram lesdo progressiva dos
glomérulos (Gallo et al., 2015).

A doenca renal por hiperglicemia gera lesdes em varias células renais e vasculares (Amorim et al., 2019). Sendo assim,
em pacientes diabéticos geralmente encontra proteina na urina indicando leséo renal (Reddy & Tan, 2020). O controle da
glicemia é fundamental para retardar e prevenir a doenca renal. Na nefropatia diabética podem ser detectados por dosagem de
albumina na urina e creatinina sérica, esses testes devem ser realizados frequentemente. A albumina na urina indica o primeiro

estagio da nefropatia com diminui¢do da taxa de filtragdo glomerular (Hahr & Molitch, 2015).
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No estudo de (Simer et al., 2020), analisaram a capacidade do extrato da alcachofra em ser hepatoprotetor e
nefroprotetor. Assim, ratos foram induzidos experimentalmente com paracetamol, e quando foram tratados com as hastes e
reptaculo da alcachofra houve melhora dos exames histopatolégicos do figado e rins. Segundo o mesmo autor os marcadores
séricos aumentado de BUN e creatinina apds induzidos pelo paracetamol, foram melhorados com extrato da alcachofra (Stimer
et al., 2020).

Segundo Pires, (2017) os rins apresentam co-transportador de sddio-glicose (SGLT-2) que reabsorve a maior parte da
glicose renal. Segundo 0o mesmo autor, os portadores de diabetes Mellitus (tipo 2) apresentam reabsorcdo de glicose aumentada
nos rins que contribui para elevar indices hiperglicemicos. Assim a inibicdo desse co-transportador favorece a eliminacdo de
glicose na urina glicosuria auxiliando na reducéo de glicose no sangue e ndo sobrecarrega as células beta-pancreaticas (Pires,
2017).

De acordo com Moradi-Marjaneh et al., (2019), os flavondides florizina tem sido relatado como inibidor de SGLT1 e
SGLT2 e seus derivados como canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina, ipragliflozina e ertugliflozina sdo usados como
tratamento de diabetes Mellitus (Moradi-Marjaneh et al., 2019).

Segundo Sato et al., (2007) os extratos de Sophora flavescens séo inibidores de SGLT e em sua raiz apresentam
quinolizidina alcaléides, flavondides, benzofurano e triterpendide. Os compostos maackiaina e formononetina apresentam
semelhangas com isoflavondides e apresentam inibi¢do do co-transportador SGLT2. Assim ficam evidente que os flavonoides
apresentam diversas acfes na reducdo da hiperglicemia sendo de grande importancia continuar estudos e buscas por mais

plantas, compostos naturais que sdo capazes de inibir o co-transportador (SGLT2).

4. Concluséo

De acordo com resultados € necessario considerar a possivel agdo da alcachofra e seus metabdlitos especiais na inibigéo
da alfa-glicosidase, e acrescentar sua importante agdo na reducdo dos radicais livre, reducdo do glucagon, manutengéo hepatica
do metabolismo glicémico, protecdo das células beta-pancreética, aumento nos niveis de insulina, e captacdo de glicose nos
tecidos, sendo importante fatores na homeostase glicémica. Por outro lado, a utilizacdo de flavonoides é um dos alvos mais
utilizados pela literatura no controle glicémico a médio e longo prazo. Com a presente revisdo é possivel concluir que todas as
vias mencionadas acima, torna-se algo promissor na busca por tratamento complementar do controle glicémico de individuos
portadores do diabetes Mellitus. Sugere como trabalhos futuros, a pesquisa in vivo e in vitro abordando a capacidade da
alcachofra em inibir co-transportador renal de sodio e glicose (SGLT2) e sua a¢do inibindo enzimas digestiva dos carboidratos

como alfa-glicosidase, abrindo novas perspectiva na utilizacdo da alcachofra do tratamento complementar do diabetes Mellitu.
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