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Resumen

Introduccion: el propdleo y sus componentes influyen en el metabolismo lipidico; sin embargo, se desconoce su efecto sobre la composicion
corporal y el metabolismo mineral.

Objetivos: determinar el efecto de la suplementacion de la dieta con propéleo natural sobre la composicion corporal, el metabolismo basal y
mineral, y la funcién endocrina del tejido adiposo.

Material y métodos: veinte ratas albinas Wistar macho (8 semanas) se dividieron en dos grupos de 10 animales cada uno. Las ratas fueron
alimentadas con dos tipos diferentes de dietas durante 90 dias: una dieta estandar para el grupo de control (grupo C) y la misma dieta estan-
dar + un 2 % de propdleo (grupo P). Se determinaron las hormonas tiroideas, la grelina, la leptina, la adiponectina y la insulina, los acidos
grasos no esterificados (AGNE) en el plasma, la composicion corporal (masa magra, masa grasa y agua corporal) y el depdsito de minerales en
organos diana (bazo, cerebro, corazon, pulmones, testiculos, rifiones y fémur).

Resultados: los niveles plasmaticos de hormona estimulante del tiroides (TSH), triyodotironina (T,) y tiroxina (T,) no mostraron diferencias tras
la ingesta del suplemento de propdleo, mientras que los de grelina y adiponectina disminuyeron (p < 0,01 y p < 0,05, respectivamente) y los de

Palabras clave: insulina (p < 0,01), leptina (p < 0,05) y AGNE (p < 0,05) aumentaron cuando la dieta se suplement6 con propdleo al 2 %. Se redujeron el peso

Propéleo. y la grasa corporal (p < 0,05), incrementandose la masa magra. Por (ltimo, el suplemento de propéleo mejord el depésito de calcio en el bazo,
Peso corporal. los pulmones, los testiculos y el fémur (p < 0,05).

chrn;ggsﬂgﬂdo Conclusion: .e,l suplemento de propdleo al 2 % de la dieta.produjg una disminucién de la secrecion de grerlina y ad!ponecting, incrementqndo
adiposo. Masa la concentracion de AGNE y aumentando la tasa de secrecion de insulina. Ademas, el suplemento de propdleo indujo una mejora del depdsito
magra. Metabolismo de calcio en los 6rganos diana sin afectar al resto de minerales, o que en conjunto mejora la composicion corporal al inducir una reduccion del
mineral. peso y del tejido adiposo visceral, mejorando la masa magra.
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Abstract

Introduction: propolis and its components influence lipid metabolism; however, its effect on body composition and mineral metabolism remains
unknown.

Objectives: to determine the effect of natural propolis supplementation on body composition, mineral metabolism, and the endocrine function
of adipose tissue.

Material and methods: twenty albino male Wistar rats (8 weeks old) were divided into two groups of 10 animals each. The rats were fed two
different types of diet for 90 days: a standard diet for the control group (group C) and the same standard diet + 2 % propolis (group P). Thyroid
hormones, ghrelin, leptin, adiponectin and insulin, non-esterified fatty acids (NEFA) in plasma, body composition (lean mass, fat mass and body
water), and mineral deposition in target organs (spleen, brain, heart, lungs, testicles, kidneys and femur) were assessed.

Results: thyroid stimulating hormone (TSH), trilodothyronine (T,) and thyroxine (T,) did not show any differences after supplementation with
propolis, while ghrelin and adiponectin decreased (p < 0.01 and p < 0.05, respectively) and insulin (p < 0.01), leptin (p < 0.05) and NEFA
(p < 0.05) increased when 2 % propolis was supplied, while weight and body fat were reduced (p < 0.05) and lean mass increased. Lastly, the
propolis supplement improves calcium deposition in the spleen, lungs, testes, and femur (p < 0.05).

Conclusion: propolis supplementation of the diet (2 %) causes a decrease in the secretion of ghrelin and adiponectin, increasing the release of

Body composition.

Adipyose ﬁgsue, non-esterified fatty acids and the rate of insulin secretion. In addition, propolis supplementation induces an improvement in calcium deposition
Lean mass. Mineral in target organs without affecting the rest of minerals, which improves body composition by inducing a reduction in weight and visceral adipose
metabolism. tissue, and improvement in lean mass.

INTRODUCCION enfermedades. El propdleo y sus componentes quimicos tienen

La obesidad es un problema global que ha aumentado en los
Ultimos afios en proporcién dramatica tanto en nifios como en
adultos. Esta bien establecido en la comunidad cientifica que la
obesidad esta asociada a una serie de comorbilidades, y que el
sobrepeso y la obesidad se han relacionado con un mayor riesgo
de mortalidad. Las personas obesas son mas susceptibles de
sufrir infecciones y de desarrollar mas complicaciones graves
(1). La dieta juega un papel clave en la composicion corporal
pero todavia existe informacion limitada sobre la influencia de
determinados alimentos en este sentido.

Durante muchas décadas, el tejido adiposo se considerd un
drgano pasivo que participaba exclusivamente en el almacena-
miento de lipidos en condiciones de ingesta de energia excesiva,
y que proporcionaba sustratos ricos en energia cuando otros
organos la necesitaban. Actualmente existe una nueva vision
fisioldgica del tejido adiposo como drgano endocrino, gracias al
descubrimiento de su papel central en la interaccion con otros
organos o tejidos (2).

En los sujetos obesos se ha encontrado una alteracion de la
homeostasis mineral (que se relaciona con el indice de masa
corporal y la distribucion de grasa) que podria ser de importancia
clinica, ya que se ha encontrado que la masa esquelética esta
alterada en los sujetos obesos, y los niveles bajos de calcio ioni-
zado en plasma se han asociado con complicaciones vasculares
en |os sujetos hipertensos, en quienes la obesidad se encuentra
con frecuencia (3).

El propdleo es un producto de apicultura, producido en las
colmenas, que consiste en una mezcla de saliva de las abejas,
extractos de semillas y hojas, y exudados de flora vegetal. Hasta
ahora se han aislado mas de 500 compuestos quimicos presen-
tes en el propdleo (4). Dado que los principales ingredientes del
propoleo derivan de los vegetales, su composicion quimica es
dependiente de su origen geogréfico.

El propdleo se ha utilizado en la medicina tradicional popular y
en terapias complementarias para tratar una amplia variedad de

efectos terapéuticos destacados sobre las enfermedades infeccio-
sas, la inflamacion y el cancer (5). Ademas, el propdleo también
tiene efectos beneficiosos sobre ciertos trastornos metabdlicos
(6). Concretamente, algunos polifenoles presentes en el propoleo,
como la genisteina (sioflavona) y la naringenina (flavona), pueden
inducir lipolisis en el tejido adiposo (7), y se ha demostrado que
estos componentes derivados de las plantas disminuyen la acu-
mulacion de lipidos en los adipocitos (8).

Teniendo en cuenta todo lo descrito, el presente estudio se dise-
N6 para evaluar el efecto de la suplementacion oral con prop6leo
natural al 2 % sobre la funcion endocrina del tejido adiposo, la
composicion corporal y el depdsito de minerales en drganos diana.

MATERIAL Y METODOS

ANIMALES, DISENO EXPERIMENTAL Y DIETAS

Para este estudio se utilizaron veinte ratas albinas Wistar
macho (8 semanas) con un peso medio de 215 + 10 g, suminis-
tradas por el Servicio de Animales de Laboratorio de la Univer-
sidad de Granada. Los procedimientos de cuidado animal y los
protocolos experimentales fueron aprobados por el Comité de
Etica de la Universidad de Granada de acuerdo con las directrices
de la Comunidad Europea. Se realizé un andlisis de potencia para
estimar el nimero de ratas necesarias para obtener un 80 %
de potencia con un nivel de confianza del 95 %. Se requeririan
ocho animales para obtener una diferencia del 8 % en los para-
metros hematoldgicos entre ambas dietas. De forma similar, se
requeririan 7 animales por grupo para obtener una diferencia del
10 % en los pardmetros bioquimicos entre las dos dietas. Para
garantizar el calculo de la potencia se usaron 10 ratas por grupo.

Las ratas se dividieron en dos grupos de 10 animales cada uno
y fueron alimentadas durante 90 dias con dos tipos diferentes de
dietas: una dieta estandar AIN-93M (9) para el grupo de control
(grupo C) y la dieta AIN-93M + 2 % de propdleo (que contiene
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DE UN SUPLEMENTO NUTRICIONAL DE PROPOLEQO

Tabla I. Dietas ensayadas

Componente Cantidad (g/kg)
Dieta C y Pa
Proteina (caseina) 140
Grasa (aceite de oliva virgen) 40
Fibra (celulosa micronizada) 50
Suplemento mineral® 35
Suplemento vitaminico® 10
Cloruro de colina 2,5
Almidén de maiz 621
Sacarosa 100
L-Cistina 1,8

A la dieta del grupo P se le agregd un 2 % de propdleo (que contenia

168,7 + 3,9 mg de equivalentes de dcido gdlico/100 g como compuestos
fendlicos totales, y 31,7 + 1,1 mg de equivalentes de catequina/100 g como
flavonoides totales). °El suplemento mineral se prepard de acuerdo con las
recomendaciones del Instituto Americano de Nutricion (9). °El suplemento
vitaminico se prepard segun las recomendaciones del Instituto Americano de
Nutricion (9).

aproximadamente un 50 % de resina y balsamo vegetal, un 30 %
de cera, un 10 % de aceites esenciales y aromaticos, un 5 % de
poleny un 5 % de otros compuestos) (4) para el grupo del propd-
leo (grupo P). La tabla | muestra la composicion de las dos dietas
experimentales. Los animales se colocaron en jaulas metabdlicas
individuales en una habitacién ambientalmente controlada con
una temperatura constante de 22 = 1 °C, un ciclo de luz-0s-
curidad de 12 h'y un 55 = 10 % de humedad. Se control¢ la
ingesta de la dieta (pair feed) y los animales ingirieron agua
bidestilada ad /ibitum. En el dia 90, todos los animales fueron
sometidos a un periodo de ayuno durante la noche y se deter-
mind la composicion corporal mediante resonancia magnética.
Posteriormente, las ratas fueron anestesiadas mediante inyec-
cion intraperitoneal de 5 mg de pentobarbital sodico/100 g de
peso corporal (St Louis, MO, EUA). Se extrajo completamente la
sangre mediante canulacion de la aorta y se centrifugd con EDTA
como anticoagulante (1500 x g, 4 °C, 15 min) para la obtencion
de plasma y el posterior andlisis de hormonas tiroideas, grelina,
leptina, adiponectina, insulina y acidos grasos no esterificados
(AGNE). Después se procedid a la extraccion y congelacion de
los distintos 6rganos objeto del estudio: bazo, cerebro, corazon,
pulmones, testiculos, rifiones y fémur, en los que se determind el
contenido de Ca, P, Mg, Cuy Zn tras el adecuado procesamiento
de la muestra.

EVALUACION DE LA COMPOSICION
CORPORAL

La composicion corporal de los animales se determind usan-

do un sistema de resonancia magnética cuantitativa Echo MRI
Analyzer de Echo Medical Systems (Houston, Texas, EE. UU.).

[Nutr Hosp 2021;38(3):585-591]

Todas las mediciones de composicion corporal se realizaron
durante la misma franja horaria (08:00 a.m. a 03:00 p.m.). Los
animales se colocaron en un cilindro de plastico durante un breve
periodo de tiempo para limitar sus movimientos y se sometieron
a un campo electromagnético de baja intensidad para medir la
grasa, la masa magra, el agua libre y el agua corporal total.

HORMONAS TIROIDEAS, GRELINA, LEPTINA,
ADIPONECTINA E INSULINA

Las hormonas tiroideas, la grelina, la leptina, la adiponectina y la
insulina se determinaron mediante Luminex utilizando la tecnologia
X-Map. Para la determinacion de la hormona estimulante del tiroi-
des (TSH), la triyodotironina (T,) y la tiroxina (T,) se utilizo el panel
RYYMAG-30K Milliplex MAP Rat. La forma activa de la grelina, la
leptina y la insulina se determinaron usando el Panel Milliplex MAP
de RMHMAG-84K. Los niveles de adiponectina se midieron usan-
do el panel Milliplex MAP RADPCMAG-82K (Millipore Corporation,
Missouri, EE. UU.). La tecnologia X-Map se basa en inmunoensa-
yos en la superficie de microesferas magnéticas fluorescentes,
siguiendo las especificaciones del fabricante (50 eventos por medi-
da, 50 pL de muestra, configuracion de ensayo: 8000-15000, 60
segundos). La placa se leyo en el analizador LABScan 100 (Lumi-
nex Corporation, Texas, EE. UU.), utilizando el software xPONENT
para adquisicion de datos. Los valores promedio de cada conjunto
de muestras o estandares duplicados se encontraban dentro del
10 % de la media. Las concentraciones de hormona tiroidea, gre-
lina, leptina, adiponectina e insulina en las muestras de plasma se
determinaron comparando la media de las muestras duplicadas
con la curva estandar para cada ensayo.

ACIDOS GRASOS NO ESTERIFICADOS (AGNE)

Los AGNE son liberados por los triglicéridos gracias a la accion de
la lipasa, proporcionando una gran parte de la energia metabdlica.
Los AGNE se midieron usando un kit comercial (Randox Laborato-
ries Ltd., Crumlin, Reino Unido). Para ello se emplearon 50 pl de
solucion estandar o muestras de plasma. A continuacion se afiadio
1 ml de la solucion R1 a todos los tubos. Las mezclas se sometieron
a agitacion durante 5-10 segundos y se incubaron a 37 °C durante
10 minutos. Inmediatamente después se afadieron 2 ml de solu-
cion R2 y el tubo se mezcld y se incubd a 37 °C. Tras 10 minutos
de incubacion se determind la absorbancia de la mezcla a 550 nm
en un espectrofotémetro (Bio-tek, Vermont, EE. UU.). Ademas, todos
los estandares, muestras de plasma y controles se analizaron por
duplicado. El calculo de la concentracion de AGNE se ajustd usando
la siguiente ecuacion: AGNE mmol/L = (Absorbancia de la muestra
/ Absorbancia del estandar) x concentracion del estandar.

MINERALES TOTALES

Los minerales totales se determinaron por mineralizacion total
de la muestra por via himeda de los 6rganos. La muestra se
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coloca en un vaso de precipitado, se afiaden 10-12 mL de
acido nitrico concentrado (riqueza del 69 %) y se tapa el vaso
con un vidrio de reloj. Se coloca en un bafio de arena SELECTA
(Selecta, Barcelona, Espania) a una temperatura de 70-80 °C y
se espera la aparicion de vapores rojizos/anaranjados de Oxido
nitrico. Se afaden 2 mL de nitrico a la muestra, tantas veces
como Se necesario hasta la aparicion de vapores blanquecinos.
En ese momento se comienza a afiadir 10 mL de mezcla nitrico/
perclérico (4:1, v/v) en alicuotas de 2 mL cada vez hasta com-
pletar la mineralizacion. Una vez finalizada la mineralizacion,
se deja enfriar, se filtra en papel Whatman del n® 41 (libre de
cenizas) y se enrasa hasta un volumen final de 25 mL en un
matraz aforado. Como resultado final obtenemos una solucion
transparente que emplearemos en la posterior determinacion
de minerales. Las concentraciones de Ca, Mg, Cuy Zn en los
drganos se determinaron por espectrofotometria de absorcion
atomica (Perkin Elmer 1100B, Norwalk, EUA) a partir de una
muestra adecuada, previamente mineralizada por via himeda
y diluida convenientemente, comparandose frente a una serie
de patrones de concentracion conocida. En la espectroscopia
atomica se consigue que los a&tomos individuales de una especie
interactuen con la radiacion electromagnética. La concentracion
de P se analizd por espectrofotometria visible mediante un kit
comercial (Spinreact, Barcelona, Esparia).

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se muestran como medias + error estandar de la
media (SEM). Los andlisis estadisticos se realizaron con el pro-
grama informatico SPSS (version 25.0, 2013, SPSS Inc., Chicago,
llinois, EUA). Las diferencias entre los grupos alimentados con
dietas de control (C) o suplementadas con propéleo (P) se eva-
luaron con la prueba de la t de Student. Se estableci6 el nivel de
significacion con el valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Los reguladores endocrinos del metabolismo basal después
de la ingesta de la dieta C o P se muestran en la tabla Il. La
hormona estimulante del tiroides (TSH), la triyodotironina (T,) y la
tiroxina (T,) no fueron diferentes tras la ingesta de las dos dietas,
mientras que la grelina y la adiponectina disminuyeron (p < 0,01
y p < 0,05, respectivamente) y la insulina (p < 0,01), la leptina
(p < 0,05) y los AGNE (p < 0,05) aumentaron cuando se sumi-
nistro propdleo al 2 % en la dieta.

Al finalizar el tratamiento con la dieta P, el peso y la grasa
corporal fueron menores (p < 0,05), mientras que la masa magra
se increment6 (p < 0,05) (Tabla Ill).

La ingesta de la dieta suplementada con propoéleo incre-
mentd el depdsito de calcio en bazo, pulmones, testiculos
y fémur (p < 0,05), mientras que no modifico el resto de
los minerales determinados en ninguno de los érganos ana-
lizados (Tabla IV).

M. J. Lisbona Gonzalez et al.

Tabla Il. Concentracion plasmatica
de las hormonas que influyen
en el metabolismo basal y los AGNE
en las ratas alimentadas con la dieta
de control o con la suplementada

con propoleo

Grupo C Grupo P

(n=10) (n=10)
TSH (pg/mL) 32,25 £ 2,27 32,05 + 2,11
T, (pg/mL) 13312 £ 395,47 | 13798 = 311,15
T, (pg/mL) 1335 + 77,44 1336 + 91,22
Grelina (pg/mL) 21,49 +1,43 16,63 = 0,971
Insulina (pg/mL) 645,14 + 33,87 | 739,12 + 37,01*
Adiponectina (ng/mL) 1335 +121,25 | 1114 = 110,67
Leptina (pg/mL) 1603 + 101,12 | 1975 + 112,94*
AGNE (mmol/L) 0,51 +0,08 0,64 + 0,09

TSH.: hormona estimulante del tiroides; T, triyodotironina; T,: tiroxina; AGNE:
dcidos grasos no esterificados; *Diferencias estadisticamente significativas
con respecto al grupo de control < 0,05, test de lat de Student);
"Diferencias estadisticamente significativas con respecto al grupo de control
O < 0,01, test de lat de Student).

Tabla lll. Composicion corporal
de las ratas alimentadas con la dieta
de control o con la suplementada
con propoleo

Grupo C Grupo P

(n=10) (n=10)
Peso corporal (g) 373,22 + 8,85 | 308,24 +7,31*
Grasa (%) 8,15+0,70 7,51 +0,82*
Masa magra (%) 87,11 172 | 91,52 +1,80"
Agua libre (%) 0,35+ 0,03 0,41 +0,07
Agua total (%) 74,57 0,51 75,32 +0,79

*Diferencias estadisticamente significativas con respecto al grupo de control
O < 0,05, test de lat de Student).

DISCUSION

En el presente estudio hemos encontrado que el suplemento
de propdleo al 2 % aumentd la capacidad lipolitica del tejido
adiposo y disminuyo la sintesis de lipidos, reduciendo la adiponec-
tina y la grelina secretadas, hecho que puede explicar la mejora
de la composicion corporal, la disminucion de la adiposidad v el
aumento de la tasa de secrecion de insulina, ya que esta hor-
mona actua sobre el sistema melanocortinérgico hipotalamico.
La grelina actla sobre |a pituitaria anterior, los islotes pancrea-
ticos, la glandula tiroides, el corazon y varias regiones del cere-
bro. Estimula el apetito, posiblemente a través de la activacion
de circuitos nerviosos orexigénicos, de forma coherente con los

[Nutr Hosp 2021;38(3):585-591]
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Tabla IV. Concentracion de minerales
en los 6rganos de las ratas alimentadas
con la dieta de control o con la
suplementada con propodleo

Grupo C Grupo P
(n=10) (n=10)
Bazo
Ca (ug/g) 208,15+ 10,35 | 252,51 +26,09*
P (mg/g) 12,82 + 0,61 12,91 £ 0,64
Mg (mg/g) 1,51 £ 0,11 1,62 0,12
Cu (ug/g) 16,21 £ 0,57 16,35 = 0,92
Zn (ug/g) 87,41 + 3,33 85,16 + 3,61
Cerebro
Ca (ug/g) 592,95 + 38,30 639,24 + 48,36
P (mg/q) 10,24 £0,10 10,27 = 0,70
Mg (mg/g) 1,29 0,02 1,28 + 0,04
Cu (ug/g) 15,56 + 0,22 16,11 £ 0,78
Zn (ug/g) 48,65 + 0,36 48,84 + 0,51
Corazon
Ca (ug/g) 388,35 + 21,50 398,52 + 21,37
P (mg/g) 5,50 0,22 5,89+ 0,19
Mg (mg/g) 1,94 0,02 2,00 + 0,09
Cu (ug/g) 19,13 £ 0,47 18,68 + 0,62
Zn (ug/q) 60,22 = 1,10 61,36 = 1,50
Pulmones
Ca (ug/g) 0,41 + 0,05 0,55 +0,03"
P (mg/g) 6,03 +0,72 6,14 + 0,28
Mg (mg/qg) 1,32 + 0,06 1,21 + 0,06
Cu (ug/g) 10,42 = 0,91 11,12+ 0,84
Zn (ug/g) 61,42 + 2,80 62,49 + 2,59
Testiculos
Ca (ug/g) 259,60 + 5,24 293,33 +5,10"
P (mg/g) 7,64 +0,29 7,70 £ 0,23
Mg (mg/q) 1,01 £0,10 1,07 £0,08
Cu (ug/g) 17,68 + 0,80 17,70 + 0,96
Zn (Ug/g) 145,69 + 2,17 143,18 £ 2,30
Rifiones
Ca (ug/g) 0,65+0,13 0,67 + 0,08
P (mg/g) 5,91 + 0,08 6,10 0,10
Mg (mg/g) 1,66 + 0,04 1,55 + 0,03
Cu (ug/g) 25,32 + 1,58 25,22 + 2,17
Zn (ug/g) 88,97 +1,95 86,21 +1,98
Fémur
Ca (ug/g) 168,4 = 3,23 182,8 £ 3,11*
P (mg/q) 122,7 = 2,51 1251 2,91
Mg (mg/g) 4,32 0,21 412 +0,14
Cu (ug/g) 81,12 = 2,01 85,31 + 2,66
Zn (ug/g) 227,37 + 2,61 228,45 + 2,82

*Diferencias estadisticamente significativas con respecto al grupo de control
(b < 0,05, test de lat de Student).
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efectos observados en los niveles plasmaticos de grelina y otros
péptidos neuroactivos, y estimula la lipdlisis con independencia de
la ingesta de alimentos, ya que se controld esta ingesta mediante
pair feed, 1o que, en conjunto, conduce a un aumento del peso
corporal y la adiposidad. Mas alla de la regulacion del apetito y
la secrecion de hormona del crecimiento (GH), los efectos de la
grelina incluyen la regulacion de la motilidad intestinal, el ritmo del
ciclo suefio-vigilia, la sensacion del sabor, el comportamiento de
busqueda de recompensas y la regulacion del metabolismo de la
glucosa, mejorando la resistencia a la insulina y la diabetes melli-
tus de tipo Il (10). EI suplemento de propdleo en la dieta también
produjo una disminucion de la adiponectina, una adipoquina que
desempefia un papel importante en la homeostasis energética y
la sensibilidad a la insulina, y que se correlaciona inversamente
con el grado de adiposidad (11), explicando la reduccion de la
masa grasa encontrada, ya que la adiponectina es producida por
el tejido adiposo y su produccion es proporcional a la cantidad del
mismo. La disminucion de los niveles de grelina y adiponectina
es opuesta al aumento de las concentraciones plasmaticas de
leptina tras la suplementacion con propéleo; por lo tanto, induciria
una disminucion del apetito. Ademas, en concordancia con otros
estudios (2), existe una asociacion inversa entre la adiponectina
circulante y las concentraciones de AGNE en el plasma, indicando
un incremento de la capacidad lipolitica inducido por el suple-
mento de propoleo en los depdsitos adiposos, lo cual influye en
la composicion corporal, disminuyendo la masa grasa y, por lo
tanto, la secrecion de adiponectina y grelina (12).

La grelina provoca una inhibicion de la secrecion de insulina
(13,14), mejorando asi la sensibilidad a la insulina en los tejidos
periféricos (15). Las ratas que portan una mutacion de pérdida
de funcion en el inhibidor de la quinasa dependiente de ciclina
p27 presentan un nimero elevado de células e productoras de
grelina, que coincide con una mayor ingesta de alimentos, una
mayor masa grasa y una menor estimulacion de la secrecion de
insulina por la glucosa (16). Mas alla de su papel como regulador
negativo de la secrecion de insulina, la grelina también parece
tener efectos protectores sobre las células B en presencia de la
diabetes de tipo | (17).

El propoleo también aumentd la tasa de secrecion de insu-
lina por otros mecanismos independietes de la grelina. Varios
estudios han evaluado los efectos del propdleo sobre el nivel
sérico de insulina en modelos animales de diabetes inducida por
estreptozocina. Dado que la estreptozocina destruye las células B
pancreaticas, los niveles de insulina en sangre disminuyen nota-
blemente. En este sentido, extractos etanolicos de propdleo (300
mg/kg/dia) protegieron parcialmente la deficiencia de insulina
inducida por estreptozocina, mejorando la sensibilidad a la insu-
lina y la funcion de las células B pancredticas (18). El propdleo es
capaz de prevenir la destruccion de las células B pancredticas por
varios mecanismos. Los flavonoides son capaces de neutralizar y
eliminar las especies reactivas del oxigeno (ERO), y la quercetina
protege las células B del dafio oxidativo (19). De hecho, se ha
descrito que la quercetina (15 mg/kg/dia durante 4 semanas)
recuperod parcialmente la deficiencia de insulina inducida por
estreptozocina en ratas (20).
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Junto con la eliminacion de las ERO en el pancreas, el propdleo
tiene un efecto directo sobre el mecanismo de secrecion de la
insulina. Las células B pancreaticas promueven la secrecion de
insulina en respuesta a la arginina. La arginina interactua con
su complejo diana para estimular la secrecion de insulina en el
reticulo endoplasmico de las células B. El propdleo fue capaz
de mimetizar los efectos de la arginina en lineas celulares B
pancreaticas NIT-1. El propdleo (0,01 %) mostro un efecto mas
prominente que el de la arginina sobre la secrecion de insulina,
lo que sugiere que ejerce otros efectos estimulantes adicionales,
que no han sido descritos, sobre la secrecion de insulina (21).
Los mismos autores también demostraron que la administracion
de propdleo produjo un aumento de la concentracion de insulina
circulante en ratones no diabéticos, junto con una disminucion de
la glucosa en sangre (21). Varios compuestos quimicos presentes
en el propdleo mejoran de forma independiente la tasa de secre-
cion de insulina. El &cido cafeico (15-30 mg/kg durante 5 sema-
nas) mejoro significativamente el nivel de insulina en ayunas y
la tolerancia a la glucosa en ratones tratados con estreptozocina
(22). La crisina (100 mg/kg/dia durante 30 dias) también mejord
la sefializacion de la insulina (23). Ademas, otros compuestos,
como la galangina (10-80 M) y la pinocembrina (1-4 M), mejo-
raron la resistencia a la insulina y potenciaron la acumulacion de
glucogeno inducida por insulina en células HepG2 resistentes a
la insulina (24).

El suplemento de propdleo en la dieta causd una reduccion del
peso y del tejido adiposo visceral, mejorando la masa magra. Se
sabe que el incremento de los lipidos plasmaticos causa obesidad
y resistencia a la insulina, y que el perfil lipidico se ve afectado por
la dieta y los 6rganos reguladores, como el higado, el tejido adi-
poso y el musculo. Estudios previos (25) han informado de que el
propoleo reduce significativamente la actividad de la enzima &cido
graso-sintasa en los grupos tratados con extracto de propdleo,
sugiriendo que uno de los mecanismos responsables del efecto
inhibitorio sobre la acumulacion de tejido adiposo visceral es la
disminucion de la sintesis de acidos grasos. Diversos estudios
han demostrado un papel crucial de las células inmunes del tejido
adiposo en la inflamacion cronica y en el desarrollo del sindrome
metabdlico. Se ha demostrado que las células inmunes T CD4+,
las células T CD8+, las células T reguladoras y los eosindfilos
contribuyen a la diferenciacion de los macréfagos inflamatorios
y, en este sentido, Kitamura y cols. (26) propusieron que el pro-
poleo mejoraria los niveles de glucosa en sangre y el colesterol
plasmatico a través de su efecto sobre las células inmunes del
tejido adiposo. Sakai y cols. (27) mostraron que la reduccion de
la infiltracion de las células inmunes en el tejido adiposo provoca
una reduccion de la acumulacion de grasa y/o una atenuacion de
la ganancia de peso corporal durante el tratamiento con propoleo
en ratones. En este estudio, el peso y el contenido de grasa de
las heces de los ratones tratados con propdleo se incrementd con
respecto a los valores hallados en las heces de los ratones que
no recibian este compuesto. El propdleo contiene una variedad
de compuestos quimicos que pueden explicar la disminucion de
la adiposidad encontrada. Se ha demostrado que el acido fertlico
promueve la pérdida de peso en las ratas y mejora la glucemia en
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los ratones alimentados con una dieta alta en grasas (28,29). El
kaempferol mejora la hiperglucemia, la hiperinsulinemia y el perfil
lipidico (30). Ademas el &cido p-cumérico incrementa la expresion
de carnitina, mejorando el metabolismo lipidico hepético (31).

A pesar de que el propdleo tiene un alto contenido de resinas (4)
y estos compuestos poseen la capacidad de inhibir la absorcion de
minerales de la dieta por su efecto quelante, no se han observado
efectos adversos sobre los niveles plasmaticos o el metabolismo
de los minerales estudiados. De hecho, en el presente estudio se
ha encontrado una mejora del depdsito de calcio en los drganos
diana. El aumento del depdsito de calcio en bazo, pulmones, tes-
ticulos y fémur puede deberse a la mayor digestibilidad del calcio
en los animales alimentados con el suplemento de propdleo, que,
como se ha publicado previamente (32), contiene aminodacidos
libres, como la lisina, el aspartato, el glutamato y la ornitina, que
favorecen la absorcion del calcio. Otro mecanismo que explica el
mejor depdsito de calcio en los 6rganos diana es su contenido en
cido 4-hidroxibenzoico, que favorece la solubilidad del calcio de
la dieta, aumentando asi la absorcion de este mineral (33).

Por (ltimo, la mejora de la composicion corporal también puede
atribuirse a la mejora de la homeostasis del calcio que se ha
encontrado con el propdleo. Se ha demostrado que en los sujetos
obesos existe un aumento de la union del calcio a las proteinas
plasmaticas, en lugar de a las proteinas transportadoras de cal-
cio. El calcio intracelular ionizado desempefia un papel clave en
la regulacion del metabolismo de los adipocitos al modular las
reservas de triglicéridos. Debido a que las hormonas calciotropi-
cas regulan el calcio intracelular, la supresion de estas hormonas
cuando aumenta la biodisponibilidad del calcio redirige la energia
de la dieta desde el tejido adiposo hacia la masa magra corporal y
la termogénesis (34,35); también el calcio de la dieta en el tracto
gastrointestinal conduce a la precipitacion de jabones insolubles
de &cidos grasos que hacen que la grasa esté menos disponi-
ble para su absorcion (35). Ademas, varios estudios (36-38) han
demostrado que la suplementacion de calcio en la dieta produce
efectos beneficiosos sobre la reduccion del peso, la grasa corporal
y la homeostasis de la glucosa en ratones y seres humanos.

CONCLUSION

En el presente estudio hemos encontrado que el suplemento de
propdleo al 2 % de la dieta produjo una disminucion de la secre-
cion de grelina y adiponectina, incrementando la concentracion
de AGNE y la tasa de secrecion de insulina. Ademas, el suple-
mento de propdleo indujo una mejora del depdsito de calcio en
los 6rganos diana sin afectar al resto de los minerales, 1o que en
conjunto mejord la composicion corporal al inducir una reduccion
del peso y del tejido adiposo visceral, mejorando la masa magra.
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