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RESUMEN: En el presente estudio se evalud el efecto del propéleos sobre el metabolismo de la glucosa en ratones C57/BL-6
con diabetes mellitus tipo 2 inducida por dieta alta en grasa. Se midieron los cambios en las concentraciones sérisaglded$aido
e insulina, y el efecto sobre la captacion de 2-deoxi®[2}4>-glucosa, sintesis dé*C]-glicogeno y descarboxilacion de [E]-D-
glucosa inducida por insulina en musculo aislado. Los resultados muestran que en ratones diabéticos, el tratamient@s¢bFopole
mg/kg/dia) reduce los niveles de insulina e indice HOMA (P<0.05). También disminuy0 la obesidad abdominal de estos animales
(P<0.05). Por otro lado, no modifico las concentraciones plasmaticas de glucosa, colesterol total y triglicéridos. Senttigergae
la captacion de 2-deoxi-[24]-D-glucosa, sintesis dé&C]-glicdgeno y descarboxilacion de f¢E]-D-glucosa inducida por insulina
en musculo séleo de ratones tratados con propoleos fue significativamente superior al grupo control (P<0.05). En reswsen, nuest
datos confirman que el propéleos es capaz de modular el metabolismo de glucosa en ratones C57/BL-6 con diabetes mellitus tipo 2
inducida por dieta alta en grasa. Los datos obtenidos constituyen un importante antecedente que avala el posible temsdEpmpol
fuente de polifenoles con actividad antidiabetogénica.
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INTRODUCCION

El estilo de vida moderno marcado por un facil accgpara lograr la incorporacion de glucosa al interior de las
so a fuentes de alimentos hipercaloricos, sumado a una @éhulas (Shulmaat al, 2000), siendo uno de los eventos de
gresiva reduccion de actividad fisica, ha llevado a un incnerayor importancia, el desarrollo previo de insulino resis-
mento en las enfermedades cronicas asociadas a la nu#fcia por varios tejidos, en especial por parte de las células
cion, incluyendo el desarrollo de obesidad y diabetes mellitngisculares estriadas (Magnussoml, 1992).
tipo 2 (DM2) (Zimmetet al, 2001). En Chile, segun la En-
cuesta Nacional de Salud, la prevalencia ha aumentado de La blisqueda de soluciones funcionales y que sean
un 4,2% a un 9,4% en un lapso de 7 afios, transformandapticables facilmente a la poblacién general, ha llevado a
en uno de los principales problemas de salud publica nacéfocar esfuerzos en desarrollar alimentos que incluyan com-
nal (MINSAL, 2010). puestos bioactivos que disminuyan los niveles séricos de

glucosa, mejoren la sensibilidad a la insulina o disminuyan

La DM2 se caracteriza por un alza en los niveles dg obesidad central. En Chile, los principales tratamientos
glicemia producto de una accion ineficiente de la insulirfarmacolégicos utilizados durante las primeras etapas de la
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DM2 emplean la metformina. Sus efectos para disminuir &ta en grasa, se midieron los cambios en las concentracio-
hiperglicemia estan bien documentados, tanto ares séricas de lipidos, glucosa e insulina y el efecto sobre la
monoterapia como en el tratamiento combinado con otroaptacién de 2-deoxi-[2,6-3H]-D-glucosa, sintesis de [14C]-
hipoglicemiantes (Fonseeaal, 2000; Garbeet al.,1997). glicogeno y decarboxilacion de [U-14C]-D-glucosa induci-
Sin embargo, existe una marcada tendencia a desarrolladarpor insulina en misculo aislado de ratones diabéticos C57/
deterioro progresivo en el control glicémico y un abandor8lL-6 tratados con propéleos.
del tratamiento, habitualmente motivado por una escasa to-
lerancia a los malestares gastricos generados por los altos
niveles del farmaco requeridos para ejercer su funcion teMATERIAL Y METODO
péutica (Brownet al, 2004). Lo anterior ha motivado la
busqueda de alternativas terapéuticas que involucren la ac-
tivacion de las mismas vias metabdlicas que la metformiAaalisis de Propdéleos Para este estudio se utilizé un
y que no generen los efectos secundarios de ésta. Recieptepoleos recolectado de la zona cordillerana de la Region
mente, se ha descrito que algunos compuestos polifendlidasLa Araucania, Chile. Para su analisis se maceraron 30
han demostrado que son capaces de disminuir ggeamos de propéleos crudo con alcohol etilico 70% hasta
hiperlipidemia en ratones diabéticos mediante la activaci@ompletar 100 mL, en un frasco color ambar por un periodo
de las mismas vias de sefializacion que la metformina, enden4 dias a 3T en agitacion periddica. La muestra fue fil-
grado variable y dependiente a la estructura de los misniaada para eliminar las impurezas y el sobrenadante se em-
(Zanget al, 2006). Esta misma variabilidad ha despertadaled para suplementar el alimento y realizar los analisis
un gran interés en su potencial terapéutico. cromatograficos, para lo cual se utilizé un cromatégrafo li-
quido de alta precisién modelo Prominence (Shimadzu, Ja-
Los compuestos polifendlicos son sustancias de ofgén) equipado con tres bombas modelo LC-20AD, inyector
gen vegetal que se clasifican segun la distribucion de lastomatico SIL-20AC, horno para columnas CTO-20AC,
grupos fendlicos y radicales de su estructura. Las princig@ntroladora CBM-20A, y detector DAD (diode array) SPD-
les clases de polifenoles disponibles en los alimentos dd20A. La separacion se realizé en una columna Luna C18
los acidos fendlicos y los flavonoides cuyas principales fue®50 x 4,6 mm, tamarfio de particula dens. Los compues-
tes son el té, los frutos de tipo berries y algunos bulbtss fueron eluidos con los solventes AOH0.1% acido
(Hertoget al, 1993; O"Reillyet al, 2001). Tradicionalmente, férmicoy B: MeOH, 0,1% acido férmico con un flujo cons-
los compuestos polifendlicos han sido descritos como ltante de 1.2 mL/min. Los compuestos fueron leidos a la lon-
antioxidantes mas abundantes de la dieta humana (Mangithd de onda de 290nm y graficados. La identificacion se
et al, 2004), pero ademas se ha demostrado que son capatizd por comparacién de cromatogramas de estandares
ces de modular la expresion génica y la sefializacion celuter quercetina, acido cafeico, galangina, pinocembrina,
(Yuanet al, 2005; Wheeleet al, 2004). apigenina, acido cafeico fenil éster (CAPE) y resveratrol y
por correspondencia de sus espectros UV.
Los productos derivados de las abejas de rjalb(
mellifera) también pueden ser una excelente fuente damimales. Fueron utilizados cuarenta ratones C57BL/6 ma-
polifenoles dietarios, ya que resumen una coleccién de [&®s, de 6 a 8 semanas de edad, provenientes del Bioterio
sustancias presentes en las especies florales que la origihata Facultad de Ciencias Farmacéuticas de la Universidade
(Gomez-Caravacet al, 2006). El propdleos es una sustanee S&ao Paulo, Brasil. Fueron mantenidos en una sala con un
cia gomo-resinosa, producida por las abejas a partir dielo de 12 horas de luz/oscuridad, bajo condiciones
mucilagos, gomas, resinas vegetales de tipo variado, @standarizadas de temperatura y acceso libre a agua vy ali-
ademas es enriquecida por las propias abejas con salivagntos. Los animales fueron distribuidos aleatoriamente en
otras secreciones enzimaticas, caracterizandose por lo @egrupos de 16 y 24 individuos denominados BG y AG, res-
nos 300 compuestos (Hernané¢al., 2005; Mufiozt al,  pectivamente. Al grupo BG se le suministré dieta AIN-93M
2001), entre los cuales, los mas abundantes son de origaja en grasa (4%). Al grupo AG se les proporcioné una
fendlico; destacando una fuerte variacion cuantitativa y cudieta alta en grasa (24%), equivalente a una tipo DIO (Diet-
litativa en la composicion de polifenoles, dependiendo tanmduced Obesity) de Laboratorios Research Diets, EE.UU.
bién del origen botanico, geografico y época de recolecci@@at. rf D12451). Ambas dietas fueron proporcionadas por
de éste (Hernandexz al). el laboratorio Nutri-Experimental®, Campinas, Brasil. Des-
pués de 9 semanas, se obtuvieron muestras de sangre y una
Asi, con el objeto de verificar si la ingesta de logez confirmada la presencia de diabetes en el grupo AG
polifenoles del propdleos afectan el metabolismo de la gl(glicemia superior a 240 mg/dL segun Sumtial, 1988.),
cosa en un modelo animal de diabetes inducida por diétste fue subdividido en 3 grupos de 8 animales: con alimen-
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to sin modificar (AG); con alimento adicionado con extradelleo. La radioactividad parfdd y “C fue cuantificada
to evaporado de propéleos (AG-P); y con alimento adicigor centelleografia liquida en un equipo Beckman LS 7500.
nado con metformina (AG-M). Las raciones fueron prepd-a tasa de transporte del analogo no metabolizable de glu-
radas de manera que los ratones consumieran 150 mg/ggga, 2-Deoxy-D-[2,6H] glucosa, fue medida como se
dia de propdleos o metformina basandose en el consudescribié previamente (Challiss$ al., 1986). La acumu-
diario del alimento. Finalizada la semana 15 los animalescion de 2-Deoxy-D-[2,6H] glucosa en el espacio
fueron sacrificados. Se obtuvieron muestras de sangre yrgersticial fue corregida a partir de experimentos con el
extrajeron los musculos séleo de cada individuo, los qushibidor inespecifico del transporte de glucosa, floretina.
fueron empleados inmediatamente en el ensayo de cafftara esto, bandas de séleo fueron incubadas en ausencia y
cion de glucosa. Ademas, se extrajo la totalidad de grgsa&sencia de 1mM del inhibidor y cuantificadas de la mis-
que conformaba el paquete graso epididimal de cada amia manera.
mal, el que fue pesado y luego descartado. EI manejo de
los animales fue acorde con lo sefialado en el Manual Simtesis de F'C]-glicbgena Para cuantificar la sintesis de
Normas de Bioseguridad del Comité Nacional dg*C]-glicogeno, a los 35(L restantes de la digestién con
Biotecnologia de CONICYT, publicado en el afio 2008 iKOH 1 M obtenida en el paso anterior se adicionaron 70
el protocolo experimenta] ejecutado fue aprobado previak de solucion saturada de J$&, que se agitd por 30
mente por el Comité de Etica institucional. minutos a 37C en bafio maria y se le adicion6pdOde
solucién de glicégeno de ostra frio (25 mg/mL) para facili-
Determinaciones BioquimicasLa sangre obtenida fue co-tar la precipitacién de glicégeno. Posteriormente, se adi-
lectada en microtubos cdénicos de centrifuga. El suero faenaron 1.05mL de etanol a “Z1) se agitaron los tubos 'y
obtenido por centrifugacion a 600 g por 10 minutos a 4%e refrigeraron a -2C€ durante dos horas, luego de lo cual
y luego fue almacenado en alicuotas a -80°C hasta el mueron centrifugados por 20 minutos a 2000 RPM@.4
mento de realizar las determinaciones. Las concentracifl-sobrenadante alcohdlico fue retirado y se dejo secar en
nes de glucosa, colesterol total y triglicéridos fueron mediapel absorbente por aproximadamente 10 minutos. En se-
das utilizando métodos enzimatico-colorimétricos. Los nguida, el glicégeno fue resuspendido en la menor cantidad
veles de insulina se determinaron utilizando un kit comede agua posible (400L). El volumen contenido en los
cial especifico para insulina de ratén (Linco Researctubos fue medido y considerado como un factor de dilu-
Missouri, EE.UU.). cion. A continuacion se transfirieron 180 de la solucién
a un vial y se adicionaron 1,8 mL de liquido de centelleo,

Evaluacion de la captacion de 2-deoxi-[28-D-  esto fue agitado y los tubos dejados en la oscuridad por
glucosa, sintesis d&C€]-glicogeno y decarboxilacion de tiempo igual o mayor a 30 minutos para luego cuantificar
[U-1“C]-D-glucosa inducida por insulina en masculo aida radiactividad por centelleografia liquida en un equipo
lado. Beckman LS-7500.

Incubacion de tejida. Los musculos soéleo (6 a 8 por gru-Oxidacion de [U-14C]-D-glucosala velocidad de oxi-
po) fueron obtenidos inmediatamente después de sacrifacion de glucosa se calcula al medir la produccién de
car al animal y pre incubados en tampén bicarbonato #€O, por los musculos incubados en presencia déqlJ-
Krebs-Ringer (pH 7,4; 5,6mM de glucosa y 1,5% p/v dB-glucosa. Terminada la incubacién inicial y de forma pa-
albdmina de suero bovino) en bafio maria“€39¥5% Q ralela al procedimiento de captacion de 2-Deoxy-D-[2,6-
y 5% CQ, con agitacion continua a 120 RPM. Después del]-glucosa, se adicion6 en un compartimento separado
30 minutos fueron transferidos a otros frascos con el mi4 ml de feniletiamina (amina cuaternaria de elevado peso
mo tampdn previamente calentado &37adicionado con molecular, usada para atrapat*€lo, desprendido en for-
0,1 uCi/mL de 2-deoxi-[2,6H]-D-glucosa y 0,2 uCi/mL ma de carbamato) diluida en metanol (1:1 v/v) impregna-
de [U+“C]-D-glucosa. Los trozos de tejido fueron incubada en un papel de filtro. ECCO, desprendido por el buffer
dos por una hora en ausencia o presencia del/®iL de fosfato se recoge en la Feniletiamina durante 2 horas a
insulina. temperatura ambiente. A continuacion se retirqulL@z|
medio y se afladen 1,5 ml de liquido de centello al vial y
Captacion de 2-deoxi-[2,6H]-D-glucosa Al final de la  se cuantifica la radiactividad por centelleografia liquida
incubacion, los musculos fueron brevemente lavados en un equipo Beckman LS 7500. En cada experimento se
solucion salina 0,9% NacCl &4, digeridos en 0,5 mL de proces6 un vial s6lo con medio de incubacion sin los teji-
KOH 1 M y congelados en nitrégeno liquido. Posteriodos (blanco de lectura), cuya radioactividad expresa la pro-
mente, 15QL del extracto fueron transferidos a viales deluccion espontanea ¢€0,. Los resultados se expresa-
conteo a los cuales se agregaron 1,5 mL de liquido de cear como pmol de equivalentes de glucosa oxidada.
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RESULTADOS En relacién a los lipidos séricos estudiados durante el mis-
mo periodo (Fig. 3), s6lo se encuentran elevados los niveles
de colesterol en el grupo AG, no encontrandose diferencias

Al analizar la muestra de prop6leos por cromatografignificativas entre los niveles de triglicéridos de los dos
liquida fue posible identificar y cuantificar los siguientegrupos.

compuestos: pinocembrina, acido cafeico fenil éster,

galangina, quercitina dihidrato, apigenina y acido cafeico Después de separados los ratones diabéticos y trata-

(Fig.1). dos por 6 semanas con propéleos (AG-P) o metformina (AG-
M) se repitieron los analisis. Si bien no se presentaron dife-

En los ratones, después de 9 semanas con dieta adfacias significativas en los niveles de glucosa, los niveles
en grasa (AG), los valores séricos de glucosa, insulinadg insulina disminuyeron en ambos grupos, lo cual se ve
céalculo de HOMA (Fig. 2) se encuentran elevados en comeflejado en la reduccién del HOMA de ambos grupos, al
paracion al grupo con dieta baja en grasa (BG), lo que caer comparados con el control de dieta sin suplementar (AG)

firmaria la presencia de un cuadro diabético inducido por(jp<0.05, Fig. 4). Durante este periodo no se presentaron di-

dieta hiperlipidica, considerando para ello valores superiferencias significativas en los niveles de colesterol total o

res a 240 mg/dL de glucosa plasmatica (Swatat,, 1988). triglicéridos en ninguno de los grupos estudiados.

mALl

.0 ) ’ ) ) 25l.0 ’ “106.0 ' ' ) :"nin
Fig. 1. Cromatograma de propdleos chileno utilizado en este estudio. Longitud de onda: 290 nm, volumen de inyec€6m-5
puestos identificados: 1, acido cafeico (42g&nL); 2, resveratrol (0,Qg/mL); 3, quercetina (75,41g/mL); 4, apigenina (31,44g/

mL); 5, pinocembrina (1006,4&/mL); 6, galangina (75,4g/mL); 7, &cido cafeico fenil éster (532,6@/mL).
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Fig. 2. Concentraciones séricas de glucosa (A), insulina (B) y HOMA (C) en ratones C57BL/6. Todos los parametros enrel grupo co
dieta alta en grasa (n=24) se encuentran elevados (p<0.05) al ser comparados con la dieta baja en grasa (n=16). Liespatores cor
den al promedia D.E. BG, Dieta Baja en grasa; AG, Dieta Alta en grasa. Test estadistico: t-test;* p<0.05.
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tico: t-test; *p<0.05.
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0 Fig. 3. Niveles séricos de colesterol total (A)

2001 y triglicéridos (B) en los grupos estudiados.
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Fig. 4. Concentraciones séricas de glucosa (A), insulina (B) y HOMA (C) en ratones diabéticos posterior a la interved@tmaleala

en grasa suplementada con propdleos o metformina. Los niveles de insulina y HOMA fueron significativamente menores en los grupo
tratados con propoleos o metformina. Los valores corresponden al pranmi2diode 8 animales por grupo. AG, Dieta Alta en grasa;
AG-P, Dieta Alta en grasa + propéleos (150 mg/kg/dia); AG-M, Dieta Alta en grasa+ metformina (150 mg/kg/dia). Test estadistico:
ANOVA; Comparaciones multiples (Test de Tukey): *p<0.05.
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Fig. 5. Captacion de 2-deoxy-D-[226] glucosa (A), Sintesis dé‘C]-Glicégeno (B) y Descarboxilacion d&(]-Glucosa (C) en
musculo soleo de ratones diabéticos, en condiciones basales (barras blancas) y estimulag@toh dé0nsulina (barras negras).

Los valores corresponden al prometliD.E. de 6 a 9 muestras por grupo. AG, Dieta Alta en grasa; AG-P, Dieta Alta en grasa+ propoéleos
(150 mg/kg/dia); AG-M, Dieta Alta en grasa + metformina (150 mg/kg/dia). Test estadistico: ANOVA; # p<0.05 vs. Condicién basal;
*p<0.05 vs. Control de dieta (AG).
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En la Tabla | se resumen las caracteristicagresenta un marcado incremento al ser incubado con insulina
morfométricas de los animales al finalizar el estudio. Para even todos los grupos estudiados, especialmente en el grupo
luar la obesidad abdominal de cada animal, se estimé la rai@tado con metformina (AG-M). El mismo patrén se repi-
cién grasa epididimal/peso final expresado en %. Al comenz#d en la sintesis de glicogeno (Fig. 5-B), sin embargo, la
la intervencién ninguno de los grupos presentaba diferencidascarboxilacién de glucosa (Fig. 5-C) no arroj6 diferen-
estadisticamente significativas en los niveles de peso corpohs estadisticamente significativas para ningun grupo. Cabe

destacar que en todos los andlisis, el grupo AG-P present6

La captacién de glucosa en musculo séleo (Fig. 5-A)n valor basal comparativamente superior al del control.

Tabla |. Caracteristicas morfométricas de los ratones diabéticos al inicio y al final del tratamien-
to. Valores promedie: desviacion estandar.

AG AG-P AG-M
Peso al inido del tratamiento (g) 37,06 + 3,90 36,71 £ 3,74 37,40+ 1,48
Peso Final (g) 40,66 + 3,99 35,50+ 3,37 (*) 39,67+3,57
Grasa Epididimal (g) 2,26+ 0,14 1,45+ 0,43 (*) 2,42+ 0,091
Obesidad Abdominal (%) 5,63 + 0,817 4,25+ 0,847 (*) 6,04 + 0,389

AG, Dieta Alta en grasa; AG-P, Dieta Alta en grasa + prop6leos (150 mg/kg/dia); AG-M, Dieta Alta en grasa
+ metformina (150 mg/kg/dia). Test estadistico: ANOVA; *p<0.05.

DISCUSION

La caracterizacion quimica del propoleos analizadoetformina en el grupo AG-M no se correlacionen com-
en este estudio se correlaciona con los hallazgos descrjiteamente con un tratamiento exitoso a nivel sistémico.
previamente en Chile, de acuerdo a su procedencia gble-obstante, fue posible observar que los niveles de insulina
grafica y botanica (Kumazawet al., 2003; Daugsclet Yy el indice HOMA fueron menores en los dos grupos trata-
al., 2008). Sin embargo, la firma espectral obtenida pdps (AG-P y AG-M), aunque se mantuvieron los niveles
HPLC de cada propdleos es Unica, variando incluso corpl@smaticos de glucosa, colesterol y triglicéridos. Estos ha-
época estacional de recoleccion (Pefial, 2008). Cabe llazgos son similares a los observados por Heeted
destacar la importancia de realizar una identificacioén (2010) al tratar ratones C57BL/6 con propdleos en una
cuantificacién de los componentes del propdleos ya quedi®ta alta en grasa, sin embargo, en este estudio se emplea-
actividad biolégica de los polifenoles varia dependiendon tratamientos con menores concentraciones de propéleos
de su configuracion estructural, como lo plantean 24ng (10 mg/kg/dia y 40 mg/kg/dia).
al. (2006) al demostrar diferencias en la actividad biolégi-
ca de distintos compuestos polifendlicos sobre un mismo  En este punto es importante destacar que se haya
blanco. Recientemente Leeal (2007) han descrito que logrado una mejora de los niveles de HOMA en los ratones
el acido cafeico fenil éster (CAPE) tiene la capacidad de los grupos AG-P y AG-M, lo cual estaria demostrando
inducir la captacién de glucosa en cultivos celulares dgie los polifenoles del propoéleos, al igual que la
musculo estriado, mediante la via de AMPK; este hechoetformina, poseen la capacidad de modirarivo el
tiene especial relevancia, ya que CAPE es el segundo canetabolismo de la glucosa, mejorando la sensibilidad de
puesto en abundancia identificado en la muestra Hs tejidos a los efectos de la insulina.
propéleos en estudio.

En el estudio de captaciéon de 2-deoxy-D-[p-

Por otra parte, durante el transcurso del experimeglucosa, el grupo tratado con propéleos muestra un estado
to, el peso del grupo tratado con metformina no varié rede captacion basal de glucosa aumentado en relacién al
pecto al control, tal vez por recibir una dosis relativamenggupo control. Este patrén se repite tanto en sintesige [
baja, ya que en la literatura es frecuente encontrar tragicogeno como en descarboxilacion i€ Glucosa. Esto
mientos en ratones C57/BL-6 con concentraciones mayodicaria que el misculo se encuentra en un permanente
res a 2 veces la empleada en nuestro estudio (Souza-Me#tado de incorporacion, almacenamiento y oxidacion de
et al, 2010). Esto condicionaria que los efectos de kste sustrato, estimulado, tal vez, por el efecto de la activa-

759



PACHECO, A.; DALEPRANE, J. B.; FREITAS, V. S.; FERDERBAR, S.; HIRABARA, S.; CUEVAS, A.; SAAVEDRA, N.; CURI, R.; ABDALLA, D. S. & SALAZAR, L. A. Efecto del
propoéleos Chileno sobre el metabolismo de glucosa en ratones diatiéticbsMorphol., 29(3)754-761, 2011.

cion de AMPK por los compuestos polifenélicos descritos Cabe destacar que a la fecha no existen otras publi-
anteiormente, lo que se traduciria en un aumento en la caraciones disponibles que sefialen el efecto de los compues-
tidad de moléculas de GLUT-4 transportando glucosa al ites polifenélicos del propéleos sobre el metabolismo de la
terior de la célula'y en un incremento en la actividad de lgkicosa en musculo estriado aislado de ratones C57/BL-6,
vias metabdlicas que llevan a la oxidacién de la misma. B& embargo, de acuerdo a nuestros datos, el tratamiento oral
esta manera, estos mismos hechos son los que determaoa-propéleos lograria hacer efecto en uno de los principa-
rian que el grupo tratado con propodleos sean los que, pies tejidos diana para el tratamiento de la DM2. En conclu-
porcionalmente a su condicion basal, respondan menos gidn, el propéleos estudiado mejora la sensibilidad a la
los otros grupos ante estimulo de insulina, ya que las viasulina en ratones con diabetes inducida por dieta alta en
metabdlicas involucradas se encontrarian “saturadas” gpasa y aumenta la captacion, oxidacion y almacenamiento
una permanente activacion de AMPK. de la glucosa en musculo esquelético aislado.

PACHECO, A.; DALEPRANE, J. B.; FREITAS, V.S.; FERDERBAR, S.; HIRABARA, S.; CUEVAS, A.; SAAVEDRA, N.; CURI,
R.; ABDALLA, D. S. & SALAZAR, L. A. Effect of Chilean propolis on glucose metabolism in diabetic nhite.J. Morphol.,
29(3)754-761, 2011.

SUMMARY : In the current study, we investigated the effect of propolis on diabetic mice undergoing propolis treatment (150
mg/kg/day) for a 6 week period. We also evaluated serum lipids, glucose, insulin levels and the effect on glucose ugtakge-Df 2-d
[2,6-°H] glucose, *C]-glycogen synthesis and [WC]-D-glucose decarboxylation induced by insulin in muscle tissue. Our results show
that treatment with propolis (150 mg/kg/day) reduced insulin and HOMA index (P<0.05). Propolis also lowered abdominal obesity
(P<0.05). No effects over serum glucose, total cholesterol and triglycerides levels were observed. We also observed ah&@t uptake
deoxy-D-[2,6-3H] glucose,}{C]-glycogen synthesis and [WJ]-D-glucose decarboxylation induced by insulin in soleus muscle of
mice treated with propolis were significantly greater than control group (P<0.05). In summary, our data establishesithaiguhaptds
glucose metabolism. This result constitutes important data indicating that propolis can be used as a polyphenols sdigiebetidhamnc
activity.

KEY WORDS: Propolis; Diabetic Mice; Polyphenols; Glucose.
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