Flavondides e seu potencial terapéutico

Flavonoids and potential therapeutic
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Resumo: Entre os fitoterdpicos atualmente estudados, os flavondides tém merecido destaque em virtude de sua

ampla gama de a¢des terapéuticas j4 demonstradas tanto experimentalmente quanto em humanos. Seu uso para

tratamento de sintomas da menopausa tem levado ao consumo indiscriminado, por mulheres nessa faixa de idade

e, além disso foram demonstrados efeitos antimicrobiano, antiviral, antiulcerogénico, antineopldsico, antioxidante,

antihepatotdxico, antihipertensivo, hipolipidémico, antiinflamatério, antiplaquetdrio. Dessa forma, pareceu im-

portante apresentar informagoes sobre os flavondides, abordando sua ocorréncia na natureza, estrutura quimica,

atividade biolégica e mecanismo de ago.
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FLAVONOIDES ORIGEM,
OCORRENCIA NA NATUREZA,
FUNCAO NAS PLANTAS

Em 1930 uma nova substincia quimica foi isolada
de laranjas e acreditava-se tratar de mais um novo mem-
bro da familia das vitaminas e essa substincia foi designa-
da como vitamina P, verificando-se mais tarde tratar-se de
um flavondide. Os flavondides representam um dos gru-
pos mais importantes e diversificados entre os produtos
de origem vegetal e sdo amplamente distribuidas no reino
vegetal. Com poucos relatos em algas, alguns represen-
tantes foram identificados em briéfitas, existindo apenas
um relato de ocorréncia em fungos. Em pteridéfitas tam-
bém foram encontrados, mas sua variabilidade estrutural
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¢ pequena. Todavia estdo presentes em abundincia nas
angiospermas, apresentando nesse grupo enorme diversi-
dade estrutural (SIMOES et al., 2000).

A distribuigao dos flavonéides nos vegetais depen-
de de diversos fatores de acordo com a fila/ordem/fa-
milia do vegetal, bem como da variagdo das espécies.
Geralmente, flavonéides encontrados nas folhas podem
ser diferentes daqueles presentes nas flores, nos galhos,
raizes e frutos. O mesmo composto ainda pode apre-
sentar diferentes concentragdes dependendo do 6rgao
vegetal em que se encontra (SIMOES et al., 2000). E
importante ressaltar que fatores abidticos naturais como
a radiagao solar, raios UV, periodos de seca ou chuva,
nutrientes e estagoes do ano influenciam no metabo-
lismo e na produgido destes compostos e ainda, fatores
artificiais, como poluentes, podem interferir também
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nesse mecanismo (CATHERINE; PACKER, 2003;
DEGASPARI; WASZCZYNSKY]J, 2004).

Diversas funcoes sio atribuidas aos flavondides
nas plantas. Entre elas, pode-se citar a protegio contra
a incidéncia de raios ultravioleta, prote¢io contra
microrganismos patogénicos, agio antioxidante, agio
alelopdtica e inibi¢io enzimdtica (SIMOES et al.,
2000; HARBORNE, WILLIAMS, 2000; HEIM,
TAGLIAFERRO, BOBILYA, 2002).

Segundo Heim, Tagliaferro, Bobilya (2002) e
Degdspari, Waszczynskyj (2004), os pigmentos das flores,
derivados de antocianinas, atraem insetos polinizadores e
sdo responsdveis pelas cores vermelha e azul, caracteristicas,
de bagas, vinhos e de certos vegetais, que sio as maiores
fontes de flavonéides na dieta humana.

ESTRUTURA QUIMICA

Polifendis, especialmente os flavondides, sio
metabdlitos secunddrios de plantas biossintetizados
a partir da via dos fenilpropanéides (SIMOES et al.,
2000) e definidos quimicamente como substincias
compostas por um nuicleo comum de fenilcromanona
com substitui¢do em uma ou mais hidroxilas, incluin-
do derivados ligados a acucares (BIRT, HENDRICH,
WANG, 2001).

A estrutura quimica dos flavondides estd base-
ada no ndcleo flavilium, o qual consiste de trés anéis
fenélicos. O benzeno do primeiro anel é condensado
com o sexto carbono do terceiro anel, que na posigao
2 carrega um grupo fenila como substituinte. O ter-
ceiro anel pode ser um pirano heterociclico, gerando
as estruturas bdsicas das leucoantocianinas e das an-
tocianidinas, denominado de ntcleo flavana. Devido
ao fato do terceiro anel apresentar-se como uma pi-
rona, ocorre a formacio das flavonas, flavonéis, flava-
nonas, isoflavonas, chalconas e auronas, recebendo a
denominacio de nucleo 4-oxo-flavonéide (AHERNE,
O’BRIEN, 2002).

As atividades bioquimicas dos flavondides e de
seus metabdlitos dependem de sua estrutura quimica,
que podem variar com substitui¢des incluindo hidro-
genagio, hidroxilagées, metilagoes, malonilagées, sul-
fatagoes e glicosilagoes. Flavondides e Isoflavondides
ocorrem comumente como ésteres, éteres ou deriva-
dos glicosidicos ou ainda uma mistura deles (BIRT;
HENDRICH; WANG, 2001). Exceto o grupo das
leucoantocianinas, os demais flavondides ocorrem em
plantas sempre acompanhados por glicidios recebendo

assim, a denominagao de glico-flavondide ou flavonéi-
des glicosilados (DEGASPARI, WASZCZYNSKY],
2004). As substitui¢oes glicidicas incluem D-glicose,
L-rhamnose, glicorhamnose, galactose, lignina e ara-
binose (BIRT, HENDRICH, WANG, 2001). Quando
se apresentam isentos de glicidios, a estrutura recebe o
nome de aglicona (DEGASPARI, WASZCZYNSKY],
2004).

O preparo dos alimentos para consumo pode, al-
gumas vezes, resultar em perdas destes compostos, em
maior ou menor grau, variando de acordo com o tipo
de alimento e o tipo de preparo empregado. Todavia,
os flavondides sao compostos relativamente estdveis,
pois resistem a oxidagao, altas temperaturas e mode-
radas variacoes de acidez (PETERSON; DWYER,
1998). Flavondides e isoflavondides compreendem
uma classe de fitoquimicos que nio podem ser sinteti-
zados por humanos, ocorrendo somente através da in-
gestdo dietética (PETERSON; DWYER, 1998; BIRT;
HENDRICH; WANG, 2001).

Atualmente mais de 6000 diferentes flavondides
foram descritos (MARCHAND, 2002; YANG et al,,
2001), sendo suas maiores classes os flavonéis, flavonas,
flavanonas, catequinas, antocianinas, isoflavonas, diidro-
flavondéis e chalconas (COOK, SAMMAN, 1996). Na
tabela 1 observam-se as estruturas dos flavonéides das
principais classes jd estudadas.
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Tabela 1: Estrutura quimica de alguns flavondides de ocorréncia natural em
plantas.

Fonte: Birt, Hendrich, Wang, 2001.
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O interesse econémico dos flavonéides é decorrente
de suas diferentes propriedades. Ensaios bioldgicos usando
combinagoes isoladas revelam que os flavonéides exibem
uma grande agio sobre os sistemas biolégicos demons-
trando efeitos antimicrobiano, antiviral, antiulcerogénico,
citotdxico, antineopldsico, antioxidante, antihepatotdxico,
antihipertensivo, hipolipidémico, antiinflamatério, anti-
plaquetdrio. Também demonstrou aumento na permeabi-
lidade capilar, inibi¢io da exudagio protéica e migracio
de leucdcitos (PELZER et al., 1998). Estes efeitos podem
estar relacionados as propriedades inibitérias que os flavo-
néides desempenham nos virios sistemas enzimdticos in-
cluindo hidrolases, isomerases, oxigenases, oxidoredutases,
polimerases, fosfatases, proteinas fosfoquinases ¢ aminod-
cido oxidases (FERGUSON, 2001).

ATIVIDADES BIOLOGICAS DOS
FLAVONOIDES

ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

Antioxidantes sao compostos que podem retardar
ou inibir a oxidagao de lipidios ou outras moléculas, evi-
tando o inicio ou propagacio das reagdes de oxidagio em
cadeia (DEGASPARI; WASZCZYNSKY]J, 2004). O oxi-
génio, indispensdvel para a vida, pode resultar em danos
reversiveis ou até irreversiveis, quando os seres vivos siao
expostos a ele em concentragoes superiores 2 encontrada
na atmosfera, podendo inclusive, levar & morte celular
(MANSON, 2003).

O oxigénio atua em organismos aerdbicos como
aceptor final de elétrons e dessa forma, o oxigénio envol-
vido no processo respiratdrio é estdvel, mas em certas con-
dicoes pode ser transformado nas seguintes espécies: Anion
superdxido (O, "), radical hidroxila (OH) e peréxido de
hidrogénio (H,0,) que sao responsaveis por danos celulares
(CODY; MIDDLETON; HARBONE, 1986).

Os radicais livres podem ser definidos como qual-
quer espécie quimica capaz de existéncia independente,
que contenha um ou mais elétrons desemparelhados,
dessa forma sdo altamente reativos e capazes de atacar
biomoléculas. A formagio desses compostos é determi-
nada pela perda ou ganho de elétrons apresentando assim
elétrons desemparelhados nos orbitais atdmicos dos dife-
rentes atomos (MARRONI; MARRONI, 2002).

A formacio dos radicais livres ocorre durante os
processos oxidativos bioldgicos, a partir de compostos
endégenos (MARRONI; MARRONI, 2002) ou em

circunstincias patolédgicas incluindo envelhecimento,

reagoes inflamatérias, cincer, desordens cardiovascula-
res, doencga de Alzheimer, doenca de Parkinson, catara-
ta e diabetes (CODY; MIDDLETON; HARBORNE,
1986).

Células corporais e tecidos sio constantemente
ameacados pordanos causados porradicaislivres (GRACE,
1994; WALLE, 2004). O mecanismo e a seqiiéncia de
eventos pelos quais os radicais livres interferem na fungio
celular ainda nio sdo completamente entendidos, mas um
dos mais importantes eventos parece ser a peroxidagio
lipidica que resulta em danos & membrana celular.
Esses danos celulares causam troca na carga liquida da
membrana provocando mudancas de pressio osmdtica
que resultam em lise celular. Radicais livres podem agir
sobre vdrios mediadores inflamatérios contribuindo para
uma inflamagio geral responsdvel por danos aos tecidos
(NIJVELDT et al., 2001), além de estarem ligados com
processos de envelhecimento corporal (DEGASPARI;
WASZCZYNSKY], 2004).

Com a evolugio dos seres vivos no planeta, sur-
giram mecanismos para combater esses efeitos deletérios
causados por espécies reativas de oxigénio. Contra os ra-
dicais livres, os organismos viventes desenvolveram virios
mecanismos efetivos. Sio os mecanismos antioxidantes
enzimaticos e nao enzimiticos (MANSON, 2003).

Os mecanismos enzimdticos incluem enzimas como
superdxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase; e
cofatores enzimdticos como glutationa, dcido ascérbico
e a-tocoferol. Todo esse complexo enzimdtico ¢ respon-
sdvel pela eliminagio dos radicais livres do organismo
(CODY; MIDDLETON; HARBORNE, 1986). Outra
forma de prevencio consiste na ingestao de substincias
antioxidante na alimentacio.

Diversos estudos m demonstrado que o consumo
de substancias antioxidantes na dieta pode produzir uma
acdo protetora contra os danos causados pelos processos
oxidativos celulares. A atividade antioxidante dos flavonéides
¢ conseqiiéncia das suas propriedades de dxido-redugio,
as quais podem desempenhar um importante papel na
absorcio e neutralizagio de radicais livres (DEGASPARI;
WASZCZYNSKY], 2004). Dessa forma, eles demonstram
grande eficiéncia no combate de vérios tipos de moléculas
oxidantes que estao envolvidos em danos no DNA e
promocio de tumores (MARCHAND, 2002).

Quimicamente, os flavondides e isoflavondides
sio doadores de elétrons. Eles apresentam estruturas
quimicas conjugadas em anel [, ricas em grupos
hidroxilas, que tem potenciais a¢des antioxidantes por
reagirem e inativarem 4nions superdxido, oxigénio
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singleto, radicais peréxido de lipidios e/ou estabilizando
radicais livres envolvidos no processo oxidativo através
da hidrogenagio ou complexacio com espécies oxidantes
(BIRT; HENDRICH; WANG, 2001).

A agdo antioxidante dos flavondides é desempenha-
da de acordo com as equagdes abaixo:

Flavonoid (OH) + Re > flavonoid (O¢) + RH
Flavonoid (OCH3) + Re > flavonoid (O¢) + RCH,

Das e Pereira, (1990), citados por Harborne (2000),
demonstraram que o grupo carbonila, em C-4, e a dupla
ligagio, entre C-2 ¢ C-3, desempenham um importante
papel na agio antioxidante dos flavonéides. Além disso,
a configuracio das hidroxilas no anel é determinante no
processo de eliminagao dos radicais livres.

As diferencas na atividade antioxidante de flavo-
néides por polihidroxilagio ou polimetoxilagio ocor-
rem, provavelmente, devido a diferengas nas configu-
ragoes estruturais dos radicais livres. Apds a doagdo de
grupos hidroxila e metila pelos flavonéides esses radi-
cais livres perdem sua reatividade, dessa forma nio sio
capazes de atacar biomoléculas do organismo (HEIM;
TAGLIAFERRO; BOBILYA, 2002).

O conhecimento da fungio da resposta imune pe-
los antioxidantes dietéticos pode ser benefico na preven-
¢ao do cancer. As células fagocitdrias produzem radicais
livres como parte da defesa do corpo contra infecgio, a
ingestao adequada de antioxidantes ¢ requerida para pre-
venir danos pelos oxidantes das préprias células imunes

(CAO, 2001).

ATIVIDADE ANTIINFLAMATORIA

Em 1930 dois ginecologistas americanos, Kurzrok
e Lieb, observaram que fatias do ttero humano se relaxa-
vam ou se contrafam quando expostas a0 sémen humano.
Von Euler descreveu a substincia ativa como um 4cido
lipossoluvel, que ele denominou “prostaglandina”. Anos
mais tarde, foram descobertos tromboxano A2 (TXA2),
prostaciclina, leucotrienos e fosfolipidios modificados
(GILMAN; HARDMAN; LIMBIRD, 2003).

Como a concentragio do araquidonato livre na
célula é muito pequena, a biossintese dos eicosandides
depende principalmente da sua disponibilidade para as
enzimas que os sintetizam; essa disponibilidade depende
de sua liberagio a partir das reservas adiposas pelas hidro-
lases aciclicas, principalmente a fosfolipase A, e a lipase
do diacilglicerol (FONSECA et al., 2002).

A biossintese dos eicosandides ¢ regulada em res-
posta a estimulos fisicos, quimicos e hormonais. Essas
alteracoes levam as células a adquirirem comportamentos
diferenciados, movimentos novos, alteracoes de forma e
liberagao enzimdtica e de substincias farmacologicamen-
te ativas que possuem efeitos intracelulares importantes
nos liquidos teciduais, tanto em condigoes fisiolégicas
como patoldgicas. Toda essa transformagio morfoldgica
e funcional do tecido, caracteristica dos processos infla-
matdrios, visa destruir, diluir ou isolar o agente lesivo,
sendo, portanto, uma reacio de defesa e de reparagao do
dano tecidual.

O primeiro passo na sintese das PGs e dos trom-
boxano (TXs) ¢ mediado pela enzima Ciclooxigenase
(COX), a qual catalisa a incorporagio de oxigénio ao
4cido araquiddnico, com subseqiiente formagao de endo-
perdxidos ciclicos (FONSECA et al., 2002). Esses endo-
perdxidos contribuem para alguns processos fisiolégicos e
patoldgicos, incluindo inflamagio, ténus da musculatura
lisa, hemostasia, trombose, parto e secrecoes gastrintesti-
nais (FUKUDA; KELLY; SEMENZA, 2003).

A inflamacio cronica é um passo importante na
etiologia do cincer e inibidores de COX-2 tém sido
estudados como agentes quimioprotetores contra o
cancer (MARCHAND, 2002). A quimioprevengio
¢ considerada um dos propdsitos mais promissores
na prevengdo de cinceres humanos (SAKATA et al.,
2003). Pai et al., (2003) demonstraram que (PGE))
além de atuar no seu préprio receptor, estimula a pro-
dugio de fatores de crescimento epidermal, poten-
cializando o crescimento tumoral. Segundo Fukuda,
Kelly, Semenza, (2003), a prostaglandina E, (PGE))
pode induzir a angiogénese e aumentar a resisténcia
das células 2 apoptose, o que enfatiza a promogio da
carcinogénese pela COX-2.

A superprodugio de COX-2 induz a produgio de
uma metaloproteina de matriz (MMPs) envolvida na
invasio da matriz extracelular e, desta forma, a COX-
2 ¢ uma enzima essencial na manuten¢io da migragio
de células tumorais (DORMOND et al., 2001). Além
disso, COX-2 estimula diretamente a produgio de fato-
res angiogénicos (VEGE, PDGE bFGF e TGF-B); esses
mediadores angiogénicos e seus receptores aumentam a
permeabilidade vascular, induzindo a proliferagio e mi-
gragao celular (FOSSLIEN, 2001).

Estudos epidemioldgicos indicaram que, o uso de
antinflamatérios em longo prazo, estd associado a uma
redugio de 30% a 50% no risco de mortes causadas por

cancer (GARCIA RODRIGUES, L. A.). Além disso,
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pesquisas sugerem que a duragao e a consisténcia no tra-
tamento com antiinflamatérios sio mais importantes que
as dosagens utilizadas. Outros estudos epidemiolégicos
observaram uma associa¢io entre o uso de antiinflama-
térios e uma menor incidéncia de mortes causadas por
cancer de esbfago, estdbmago, mama, pulmio, préstata,
bexiga e ovdrio (MORAN, 2002; THUN; HENLEY;
PATRONO, 2002).

Certos flavonéides podem bloquear os processos bio-
sintéticos dos eicosanéides. Eles também sio responsével
pela inibi¢ao de processos mitogénicos, interagdes célula-
célula, incluindo possiveis efeitos na adesio molecular. O
mecanismo de inibi¢ao exercido pelos flavondides sobre as
enzimas ciclooxigenase e lipoxigenase estd sendo extensiva-
mente pesquisado (NIJVELTD et al. 2001). Flavondides
como a quercetina e a apigenina tém demonstrado possuir
a¢io antiinflamatéria por causar inibigio de COX-2 e de
6xido nitrico sintase. (MUTOH et al., 2000; RASO et al.,
2001). Segundo Friesenecker, Tsai, Intagliatta, (1995), fla-
vondides, como a quercetina e a luteolina, podem reduzir
a ativagdo do sistema complemento, diminuindo a adesio
de células inflamatdrias ao endotélio, resultando em uma
reducio da resposta inflamatéria.

INIBICAO DO CICLO CELULAR

Birt, Hendrich, Wang, (2001) descreve a prolifera-
¢ao celular desregulada como um marcador de aumento
da susceptibilidade a neoplasia. A preven¢io do cincer
geralmente estd associada com inibigao, reversao ou retar-
damento da hiperproliferacio celular. J4 é bem conhecido
que flavonéides dietéticos e isoflavonéides tém demons-
trado inibir a proliferagao de linhagens de células cance-
rosas humanas.

Flavondides e isoflavondides podem inibir o ciclo
celular e induzir a apoptose, linhagens de células cance-
rosas onde as células estavam em divisio, quando tratadas
com flavonéides e isoflavondides tiveram uma desestru-
turagdo nos “check-points” G1/S e G2/M. O flavondide
quercetina bloqueia o ciclo celular em G1/S de células
cancerosas de célon. Ela também induz apoptose, resulta-
do da fragmentagdo nuclear e condensagio da cromatina
nuclear. (REDDY, ODHAV, BHOOLA, 2003).

MARCHAND (2002) descreveu que em modelos
in vitro, flavondides tem mostrado afetar sinalizagio ce-
lular e a progressao do ciclo celular. Genisteina e querce-
tina inibem a proteina tirosina quinase que também estd
envolvida na proliferagao celular. Apigenina, luteolina e
quercetina mostraram-se eficazes no processo de morte
celular, impedindo a progressio do ciclo celular através

do mecanismo dependente de p-53. Estudos demons-
tram que a genisteina age sinergicamente com dcido eico-
sapentandico inibindo a proliferagio de células de cancer
humano 77 vitro. Nesse estudo a genisteina inibiu a proli-
feracdo de células pancredticas cancerosas i vitro através
da modulagio da sintese de DNA pela alteragio da oxi-
dagio da glicose. Essa acao necessita de estudos futuros,
mas representa meios para explicar como a genisteina
pode inibir o crescimento tumoral (REDDY; ODHAV;
BHOOLA, 2003).
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Abstract: The flavonoids have been studying because her wide
range of therapeutic actions demonstrated experimentally as
in humans. Your use for treatment of symptoms of the meno-
pause has been taking to the indiscriminate consumption, for
women in that strip of age and, besides effects in infecctions
and tumors were demonstrated. In that way, it seems impor-
tant to present information that flavonoids, approaching your
occurrence in the nature, chemical structure, biological activity
and action mechanism.
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