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Flavonoides

v'O que s30?
» S3ao metabdlitos secunddrios de plantas, definidos

guimicamente como substancias compostas por uma

estrutura comum de fenil-cromona (C,-C;-C,).
O
v Classificacdo ‘
» Mais de cinco mil compostos flavondides; Estrutura geral de uma molécula de

» Suas estruturas quimicas, variam especialmente com relacao ao
grau de oxidacao do anel C e substituicoes em uma ou mais

hidroxilas, inclusive derivados (tabela).



Estrutura quimica de determinados flavonoides encontrados em plantas.

Substituicoes

4 Flavonoides
Formula estrutural L
representativos 7 3

Flavonona Eriodictiol | OH H OH OH OH ' H
| Hesperitina OH H OH OH OMe | H
| Naringenina OH H OH H OH H
Flavanol | Catequina OH H OH OH OH H
| Galocatequina OH H OH | OH OH “OH
Flavona J Apigenina OH H OH H OH l
' Crisina H H OH H H
Luteolina OH H OH OH OH
Flavonol Quempferol OH H OH H -'OH-
Miricetina OH H OH OH OH
Quercetina OH H OH OH | OH
Flavononol Taxifolina OH H OH OH OH
Isoflavona | Daidzeina H H OH H OH
Genisteina OH H OH | H = lon
Gliciteina OH OMe |OH |H = |oH
Formonocetina H H OH H OMe




Flavonoides

» Flavonoides mais comuns: quercetina, qguempferol e
miricetina.

v Origem: Reino vegetal

Antocianinas Sk ie



Flavonoides
v Ac3o bioldgica

- Neutralizacao de radicais livres (EROs e ERNs)

o

o

-

» Antioxidante ”\
+  Anti-inflamatdrio, regulacao hormonal, anti-alérgica,

anti-carcinogénica, anti-trombatica e cardioprotetora.

Elétron doado © e

fe8 Célula Destruida Calula Saudavel . .
- i Antioxidante Radical Livre

(Benavente-Garcia et al., 1997, Manach, Mazur et ai., 2005, Middleton et al., 2000)



Acao anticarcinogénica dos flavonoides

v' Associacdo entre elevado consumo de frutas e vegetais e baixa incidéncia de cincer.

Pulmao, da mama,
do aparelho
reprodutor feminino
e do trago
gastrointestinal.

v Mecanismos de acio:

+* Regulacdo enzimatica:

- Atuacao em enzimas envolvidas na formacao de carcinégenos :
- inibicao do citocromo p450 e enzimas da familia CYP1A (Marchand, 2002; Birt, 2001).

“' Enzima CYP3A4 — quercetina e
- naringenina promovem efeito
ESTAO ENVOLVIDOS: QUERCETINA, supressor (marchand, 2002)

QUEMPFEROL, GALANGINA,
FLAVONA APIGENINA.
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- citocromo p450 e enzimas da familia CYP1A —> Ativacao de hidrocarbonetos policiclicos e
aminas heterociclicas.

+» Atividade antioxidante — remoc¢do efetiva de varias moléculas oxidantes, como

espécies reativas de oxigénio, que estao envolvidos em danos no DNA e consequente

promocao de tumores.

Neutralizacao de EROs produzidos por células fagociticas apds processos
infecciosos.
Ativacao da imunidade humoral, a secrecao de interleucina 2 e 3 e ativacao de

linfocitos.

Linfécitoﬁ B
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+* Atividade anti-inflamatoria :

- Inibicdo da ciclo-oxigenase (COX -2) e inducdao do aumento da atividade da enzima

oxido nitrico sintase. -
Quercetina, apigenina e
—> catequinas provenientes
de chas.

- Inflamac0des cronicas estao relacionadas com a etiologia de grande numero de canceres:
Inibidores da COX- 2 estao sendo pesquisados como agentes quimioprotetores contra o

cancér de célon (Marchand, 2002; Yang, 2001).



Acao anticarcinogénica dos flavonoides

/

s Regulacao hormonal

O Fitoestrogenos (flavonoides) - nao sao estrogenos esteroides, mas tem alta

afinidade para se ligar a receptores de estrogénios do tipo a e B, especialmente os

betarreceptores (ER;).

RECEPTORES DE ESTROGENOS ALFA Y BETA

595 aa

hRE-Alfa 66 kDa

. . 530 aa
hRE-Beta 62 kDa
) «y ey

NH

AlB c D EIF
15.5% a7% 30% 59%  HOMOLOGIA

O Isoflavonas tém sido aplicadas como terapia de reposicdo hormonal (Dornstauder

et al., 2001).
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X/

* Regulacao hormonal

0 Isoflavonoides podem se ligar a receptores de estrogénio exercendo atividade
cardioprotetora (Vicent et al., 2001).
O Estruturas de isoflavonas como a 2 e 6 hidroxil em 2,6-di-hidroxiantraquinona, como

a emodina, tem muita afinidade de com receptores de estrogénio (Matsuda, 2001).
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R/

s Regulacao hormonal

e Propriedades estrogénicas ——> Isoflavonas.

L
o Maior relacdo com acdo
Estradiol l —> protetora contra o cancer de
/A‘“v" mama e de prdstata
% (Marchand, 2002; Yang, 2001).
HO ,,—

Equol

- Ligacao e competicao a receptores de estrogénio.

* Propriedades antiestrogénicas —>  Isoflavonoides e quercetina.

- Baixa capacidade de se ligar a receptores de estrogénio (Wang et al., 1995)

- Acdo anticarcinogénica via mecanismo antiestriogénico (Wang et al., 1995)
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+* Regulacdo hormonal

Ligacao de isoflavonas a receptores estrogénicos.

l

Participacdao no controle de retroalimentacao no eixo gonadal, no hipotalamo e na hipdfise.

 Comparacdes entre estrogenos e fito estrogenos mostram que os estrogenos
estimulam o crescimento de muitos canceres de mama; ja os fito-estrégenos (genistina
e quercetina) induzem uma regulacao de ligacao entre estrogeno e receptor proporcional

a sintese do acido ribonucleico mensageiro (RNAm) (Maggiolini et al., 2001).

* Em concentragdes suficientes para atividade transcricao , os flavonoides estimulam a

proliferacdo de receptor beta do dependente da linhagem celular (Maggiogli et al., 2001)
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/

+%* Regulacao hormonal

Ligacdo da genisteina ao receptor estrogénico

!

Reducdo da producao do fator de crescimento epidérmico (EGF, do inglés epitermal
growth factor) em células humanas de mama.

* Fitoestrégenos inibem enzimas sulfotransferases , que atuam induzindo a sulfatacao de
estrogenos naturais — = esteroides sulfatados sao responsaveis pela ativacao de alguns
pro-carcinogenos em cancer de mama em mulheres na pds-menopausa.

e O efeito de fito-estrogenos na dieta (genisteina e a daiszeina) reduz o risco de cancer de
mama e leva a uma configuracao 6tima, induzindo a trans-ativacao em hélice do receptor
beta de estrégenos (Wiseman & Duffy, 2001) .
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¢ Atividade antiproliferativa:

- Proliferacao desregulada aumenta a suscetibilidade a neoplasia.

- Prevencao do cancer — inibicao, reversao ou retardamento da hiper-proliferacao celular.
- Inibicao do ciclo celular e inducdo a apoptose.

- Flavonoides e isoflavonoides como inibidoreslda proliferacao celular em linhagens de
células tumorais humanas (Hirano et al., 1994; Fotsis et al., 1997; Booth et al., 1999).

- Influéncia dos flavonoides nas fases G1/S e G2/S

do ciclo celular, em linhagens de Acélula ndo @ oupicacso do oma

entra ¢m divisao .'
culturas de células (Zhou et al., 1998; ponto de ﬁ
checagem G1

Traganos et al., 1992;Wang et al., 2000). élula

C
Hacleo/’. ot G2 .

“ ; Aumento da
massa muscular
Mitose
ponto de checagem M

Divisdo celular @ @

ponto de checagem G2
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+ Atividade antiproliferativa:

- Inibicao do ciclo celular e inducdao da apoptose por mecanismos dependentes do gene p-53.

L
Apigenina e luteolina e

—> quercetina
(Marchand, 2002; Yang, 2001).

- Inibicao da atividade da enzima proteina tirosinocinase que esta envolvida na proliferacao
celular.

Genisteina e quercetina
(Marchand, 2002; Yang, 2001).

>
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* Evidéncias cientificas:

- Kobayashi et al., pesquisaram os efeitos da genisteina retardando a fase G, do ciclo celular,
e provocando supressao da expansao da ciclina B. A genisteina induz a secrecao do gene p-21

Inibidor da ciclinacinase dependente e nao dependente da ativacao do gene p-53.

L

Apigenina e luteolina aumentam os
niveis do gene p-21. A quercetina
nao tem o mesmo efeito.

- A apigenina, induziu a producao do gene p-21 através da rota dependente do gene p-53,
Mas a luteolina produz esse gene independentemente do gene p-53. esses resultados
sugerem que os flavonoides sao potentes reguladores da ciclina B e progressao do ciclo

celular para o gene p-21 tem um papel na prevencao da carcinogénese (Kobayashi et al., 2002).
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* Evidéncias cientificas:

- Pesquisas com flavonoides prenilados, em que se utilizaram linhagens de células
cancerigenas, mostraram bons resultados em células MCF-7 (cancer de pulmao), HI-29

(cancer de colon) e A-2780 (cancer ovariano). Observou-se que concentracdes de 10uM de

flavonoides foram citotdxicas nas trés linhagens citadas (Wang et al., 2002).
L

A flavona, isoxantohumol, a 6-prenilnaringenina e

a 8-prenilnaringenina inibem a sintese de DNA em
linhagens de células MCF-7 (cancer de pulmao) e o
crescimento de células tumorais.
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¢ Evidéncias cientificas:

- Genisteina e outros fito-estrogenos exercem um efeito bifasico na proliferacdao e morte
celular (Le Bail et al., 1998; Wang et al., 1997; So et al., 1997; Peterson et al., 1991)

- As propriedades estrogénicas e antiestrogénicas de fitoestrogenos podem exercer a
regulacao das fases de proliferacao e citotoxidade celular respectivamente
(Lowe & A.W.lin, 2000). Todavia pesquisas mais recentes sugerem que somente a fase

proliferativa e dependente do receptor de hormoénio (Maggiolini et al., 2001).

- Estudos in vitro, utilizando-se linhagens de cancer de prdstata, observou-se que a genisteina

Induziu o ciclo celular G2/M, aumentando a p21 e inibindo a expressdo de ciclina B

(Kobayashi et al., 2002).
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