FLAVONOIDES

PESQUISA

Fotos/ilustracoes cedidas pelos autores

macologia de flavondides no controle hiperlipidémico em animais experimentais

INTRODUCAO

Desordens coronarianas sao uns dos problemas causados pelo acimulo de
colesterol, e tém sido causa de alta taxa de mortalidade no Brasil, Japao, Inglaterra,
Estados Unidos e outros paises (Truswell, 1984).

A aterosclerose e, em particular, a cardiopatia corondria, relaciona varios
fatores de risco, tais como: idade, sexo, obesidade, estresse emocional, baixos
niveis de colesterol -HDL, fumo, dietas ricas em gordura saturada e ainda
problemas genéticos. A importancia de todos esses fatores de risco € correlacio-
nada com o aumento dos niveis de colesterol no sangue, assim como as atividades
pro-oxidantes de radicais livres sobre as lipoproteinas de baixa densidade (LDL)
no nivel endotélio. O consumo de gorduras saturadas aumentam os valores do
colesterol na corrente sangtiinea, impedindo a atividade dos receptores de LDL e,
consequentemente, dificultando a sua eliminacao (Leite, 1994).

Niveis elevados de colesterol-HDL estio associados com a diminuicao de risco
da cardiopatia coronariana; seu efeito € oposto ao colesterol-LDL, uma vez que
este transporta o colesterol para os tecidos, enquanto o HDL atua no transporte
do colesterol em excesso para o figado. O quociente colesterol LDL/colesterol-
HDL é um indicativo confiavel de risco aterogénico. Nas populacdes onde sao altas
as concentracdes tanto do LDL como do HDL, os individuos com menores niveis
de HDL estao mais susceptiveis a padecer de cardiopatia coronariana. Ainda que
os niveis de HDL possam estar condicionados geneticamente, a alimentaciao € um
fator determinante (Feinleb, 1984).

As particulas de HDL facilitam o transporte de colesterol dos tecidos periféricos
ao figado, para sua excre¢io. Os acidos saturados ndo reduzem os niveis de
colesterol-HDL, mas aumentam a concentracao de colesterol-LDL. A maioria das
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FLAVONOIDES

Os flavonodides compoem uma
ampla classe de substincias de ori-
gem natural, cuja sintese nao ocor-
re na espécie humana. Entretanto,
tais compostos possuem uma série
de propriedades farmacolégicas que
os fazem atuar sobre sistemas bio-
légicos. Conseqlientemente, mui-
tas dessas propriedades atuam de
forma benéfica para a saide huma-
na. Atualmente, ja foram
identificadas mais de quatro mil
substincias pertencentes ao grupo
dos flavonoides (Peterson & Dwyer,
1998)

Estruturalmente, os flavonéides
constituem substincias aromaticas
com 15 atomos de carbono (C ) no
seu esqueleto basico, sendo com-
postos fendlicos, que possuem nes-
sa estrutura an€is aromaticos C-C,-
C,. O esqueleto C . dos flavonoides
€ biogeneticamente derivado do
fenilpropano (C-C)) e trés unida-
des de acetato (Cy). Portanto,
flavonodides sao derivados de ben-
zo-gama-pirona de origem vegetal
(Yokozawa et al, 1997), podendo
haver facilmente interconversio
entre eles (vide figura 1).

A explicacdo para a existéncia
de uma grande diversidade estrutu-
ral dos flavonéides € explicada pelas
modificacdes que tais compostos
podem sofrer, tais como:
hidroxilacao, metilacao, acilacio,
glicosilagido, entre outras (Koes et
al, 1994).

Consumidos em grandes pro-
porcoes dentro de uma dieta huma-
na regular, os flavonéides sio en-
contrados em vegetais, legumes,
frutas, chds de ervas, mel, entre
outros produtos de consumo coti-
diano.

Apesar do termo “flavonoide”
derivar do latim flavus, que signifi-
ca amarelo, observa-se que os gru-
pos flavondis e flavonas sao incolo-
res € que a classe das antocianinas
possuem substancias que variam
no seu espectro de coloracao do
verde ao azul. A tabela 1 apresenta
algumas das principais classes de
flavonoéides, assim como alguns dos
seus principais representantes e
caracteristicas.
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Esquema 1: Formacio da
placa aterosclerética

Propriedades farmacologicas
dos flavonoides

Diversos ensaios “in vivo” e “in
vitro” vém comprovando e determi-
nando a ampla variedade das ativida-
des biolégicas dos compostos flavo-
noidicos. Segundo Ratty & Das (1998),
algumas dessas propriedades farma-
cologicas ja foram observadas por
Szent-Gyorgi em 1936. Destacam-se,
dentre outros, os seguintes efeitos
dos flavondides sobre os sistemas
biolégicos: capacidade antioxidativa
(esta constitui a atividade mais eluci-
dada pelos estudos até agora desen-
volvidos); atividades antiinflamatéria
e de efeito vasodilatador; acao antia-
lérgica; atividade contra o desenvol-
vimento de tumores, anti - hepatoto-
xica, antiulcerogénica; atuacio anti-
plaquetaria, bem como a¢des antimi-
crobianas e antivirais. Pesquisas re-
centes demonstraram que alguns fla-
vonodides atuam na inibicao da repli-
cagdo viral do agente causador da
Sindrome da Imunodeficiéncia Hu-

mana — HIV (Lin et al. 1997).

Sabe-se que os flavondides po-
dem inibir varios estagios dos proces-
sos que estdo diretamente relaciona-
dos com o inicio da aterosclerose,
como ativacao de leucécitos, adesio,
agregacdo e secrecido de plaquetas
(Hladovec, 1986b), além de ativida-
des hipolipidémicas (Lin et al, 1986)
e aumento de atividades de recepto-
res de LDL (Kirk et al, 1998).

Segundo Anton & Beretz (1990),
as propriedades farmacolégicas dos
flavonodides ainda nao haviam sido
totalmente avaliadas. Ap6s uma dé-
cada de avangos nessa linha de pes-
quisa, pode-se afirmar que novos
estudos toxicolégicos e farmacologi-
cos devem ser realizados, uma vez
que a ampla diversidade estrutural
desses compostos - bem como a
capacidade de interacio com outras
substincias - nos reporta a imaginar
que novas descobertas ainda podem
e devem ser realizadas.

Com o objetivo de se avaliar a
acao hipolipidémica de flavondides e
de corantes naturais em animais ex-
perimentais com hiperlipidemia in-
duzida, o laboratério de Biofarmacos
da Universidade Federal de Vicosa
vem desenvolvendo uma série de
estudos para conhecer o potencial
farmacologico desses compostos.

A seguir, sao descritas algumas
metodologias empregadas pelo labo-
ratorio de Biofirmacos da Universi-
dade Federal de Vicosa, utilizando-se
coelhos com hiperlipidemia induzi-
da a partir de uma dieta rica em 4cido
colico e colesterol ou aplicagio de
Triton:

METODOLOGIA GERAL.

Considerando-se um nimero de-
terminado de coelhos machos, albi-
nos, adultos, da Raca Nova Zelandia
(com peso médio de 2500 + 200g),
dispostos em gaiolas individuais com
temperatura local que varia entre 22
+3°(C, e taxa de umidade relativa do
ar situada na faixa de 70%. Esses
animais sao submetidos a uma dieta
com racao comercial SOCIL, na pro-
porcao de 130 g ao dia e 4gua potavel
ad libitum ( figura 2).

Ap6s o periodo de adaptacdo as
condic¢des locais, os animais sao or-
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denados em grupos, de acordo com
o tratamento a ser aplicado: a) Grupo
controle; b) Controle + substincias
indutoras de hipercolesterolemia; ¢)
Controle + substancias indutoras de
hipercolesterolemia + substincias —
teste (flavonodides ou medicamen-
tos). Os tratamentos sao efetuados
durante periodos predeterminados
de tempo e, normalmente o trata-
mento dos animais € realizado por
via oral através de capsulas (figura 3).
Amostras de sangue sido retiradas
antes, durante e apds o tratamento
desses animais para verificacio e
acompanhamento dos efeitos dos tra-
tamentos sobre os constituintes lipi-
dicos, o sangue retirado € centrifuga-
doa 7100 G por 15, para obtencdo do
soro. As dosagens sorolégicas sio
realizadas e os resultados do coleste-
rol, do colesterol-HDL e dos triacilgli-
cerdis sdo obtidos por meio de Kits
Biolab no equipamento multipara-
métrico Alizé (figura 4).

As substancias utilizadas como
indutores das hiperlipidemias sao:
colesterol a 1% e acido cdlico 0,1%
misturados a ra¢do, assim como a
aplicacao intraperitonial de Triton
WR 1339 na dose de 300mg/kg de
peso corporal do animal, utilizando
como veiculo NaCl 0,9%.

Triton € também conhecido como
tyloxapol, um detergente nao anioni-
co de estrutura polimérica da Sigma,
cuja utilizacio vem sendo ampla-
mente empregada para promover hi-
perlipidemia em cobaias (Mathur et
al., 1964; Sharma, 1979; Choi et al.,
199D).

RESULTADOS OBTIDOS

Nossos trabalhos demonstram que
naringenina e chitosan tém efeitos
sobre lipidios no soro de coelhos
com hiperlipidemia induzida por Tri-
ton. Certificou-se, inclusive, que a
associacao entre naringenina e chis-
tosan foram mais eficazes no controle
do metabolismo lipidico. Os resulta-
dos obtidos demonstram que, em um
efeito sinérgico das duas substancias-
teste, promovem uma reducao de
71,42% de triacilglicerdis, em compa-
racao com o grupo de animais que
apresentaram hiperlipidemia induzi-
da pelo Triton ( Lopes, 2000).

20  Biotecnologia Ciéncia & Desenvolvimento

£

A s

e S

T
i

e
I By Basi

r
i Y

Iy /o
E,l’fl"r il

Filoic]
HBH,

_
Eﬂ'"" Hi
I.p'm-"'-.?- | —
L N T
——
el T
Filovowe 3,4 ahod

& cpfomvona

.,,al_.u.gii;)f

h 0,
gl e :",—.’Ir
.__..-" il AnFoii
Alcali
¥

kido
o HigRy
___.-'

' N
TREIE L 4 g

9 Flavona

Lo e
.
I --’"“"I""r
ey

Fa

Maorlaeamy

Figura 1: Interconversao dos principais grupos de flavonodides.

Adaptado de Domingues (1973)

O flavonodide Naringina associado
2 antocianina e ao carmim (corantes
naturais utilizados na industria de
alimentos) reduziram em até 70,21%
os triacilglicer6is e em 63,01% os
niveis de colesterol em ratos hiperli-

FIGURA 2: Coelho da Raca Nova
Zelandia confinado em gaiola
individual durante o tratamento
com a substancia-teste

pidémicos, através de Triton. Narin-
gina e antocianinas foram também as
responsaveis pelo acréscimo de
15,27% de colesterol — HDL, quando
comparado aos animais tratados ape-
nas com a rac¢ao e o indutor ( Nagem

et al., 1999). Dessa forma, a associa-
¢Oes entre naringina/antocianina e
naringina/carmim demonstraram alta
eficiéncia na redug¢ao dos niveis de
colesterol e triacilglicerol.

Os flavondides quercetina, mori-
na e o medicamento acido nicotinico,
empregados de forma isolada e asso-
ciada, apresentaram ac¢io no metabo-
lismo lipidico em ratos machos hiper-
lipidémicos (Santos et al. 1999a). Os
resultados mostraram uma reducao
de 83,77% de triacilglicerois e 76,89%
de colesterol, quando se empregou
um tratamento conjunto de morina e
acido nicotinico. Quercetina e acido
nicotinico promoveram uma varia-
¢do positiva em 21,96% para o coles-
terol-HDL.

O 4cido nicotinico ¢ um medica-
mento empregado de forma usual no
controle de niveis de lipidios no
organismo. Ac¢oes hipolipidémicas
desse medicamento decorrem da ini-
biciao da lipdlise do tecido adiposo,
mobilizacdo dos acidos graxos, redu-
cdo da esterificacao dos triacilglice-
réis no figado e aumento da lipase



Tabela 1: Principais classes de flavondides e descricio de suas caracteristicas basicas

CLASSES COLORACAO

Antocianinas Azul, vermelha e
violeta

Flavanas (mono, Incolor

bi e triflavans)

Flavanonas Incolor para um
amarelo palido.
Flavonas Amarelo pilido
Flavonois Amarelo palido
Isoflavonéides Incolor

FIGURA 3: Recipiente lacrado
e identificado contendo as
capsulas com a substincia-teste
a ser utilizada durante o ensaio
biologico

lipoprotéica ( Goodman & Gilman’s,
1996).

Diversos compostos flavonoidi-
cos de diferentes plantas, que foram
extraidos, isolados, identificados e
quantificados, foram transformados
quimicamente e empregados em en-
saios biolégicos para avaliacdes dos
seus potenciais farmacolégicos sobre
lipidios em ratos (Santos et al, 1999b;

EXEMPLOS COMENTARIOS
Cianidina;
Delfinidina;
Peonidina.

Antocianinas estio predominantemente em frutas e flores
e provavelmente foram os primeiros flavondides a serem
isolados — provenientes de pigmentos florais, conforme

indicam seus proprios nomes. Sao usadas como corantes.

Catequina;
Epicatequina
Luteoforol;
Procianidina.
Theaflavina

Hesperidina;
Naringenina.  frutas citricas.
Apigenina;
Luteolina;
Diosmetina;
Tangeretina;
Nobiletina
Quercetina;
Rutina;
Mircetina;
Kaempherol
Daidzeina;
Genisteina.

Flavanas sao encontradas em frutas e chas (verdes ou
pretos). Biflavanas sao encontradas em frutas, lapulo,
nozes e bebidas como chis e dgua de coco. O sabor
peculiar de algumas bebidas, frutas, chas e vinhos é
devido, principalmente, a presenca das biflavanas.

Flavanonas sio encontradas quase que exclusivamente em

Flavonas sao encontradas quase que exclusivamente em
frutas citricas. Mas também em cereais, frutas, ervas e
vegetais. Conferem o pigmento amarelo em flores. Os
compostos mais comuns sao a apigenina e a luteolina.

Os flavondis estao presentes em diversas fontes, sendo
predominantes em vegetais e frutas. A quercetina € o
principal representante da classe.

Isoflavonoides sio encontrados quase que exclusivamente
em legumes, particularmente na soja.

Fonte: Adaptado de Peterson & Dwyer, 1998

Nagem et al, 1995; Santos et al,
19990).

CONCLUSOES

Os resultados obtidos demons-
tram reducoes estatisticamente sig-
nificativas para os niveis de coles-
terol e de triacilglicerdis, assim
como aumento dos valores de co-
lesterol-HDL, destacando-se, inclu-
sive, efeitos sinérgicos dos com-
postos flavonoidicos testados.
Dessa forma, é fundamental o de-
senvolvimento de novas pesqui-
sas sobre o potencial dos flavon6i-
des no tratamento e na prevenc¢iao
das hiperlipidemias, uma vez que
a obtencao de novos resultados
servirdo de instrumentos para a
utilizacao desses produtos na pre-
venc¢ao de doencas cardiovascula-
res.

As interacdes com outros nu-
cleos de pesquisas para o desen-
volvimento de novas metodologi-
as de andlises permitirao aprofun-
dar os conhecimentos sobre os

FIGURA 4: Equipamento
Alizé (Analisador Automatico
de Bioquimica), capaz de
realizar analises de concentra-
coes de constituintes
sanguineos, aproximadamen-
te 180 testes/hora

mecanismos de acdes desses com-
postos naturais, assim como obter
novas avaliacdes de suas proprieda-
des farmacolégicas.

Evidencia-se também a importan-
cia e a aplicabilidade de avaliacoes
de toxicidade de flavondides sobre
sistemas biologicos. Essa afirmacio
reside no fato de que ensaios toxico-
l6gicos permitirdo o emprego de doses
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seguras dos flavonoéides como far-
macos.

O laboratério de biofarmacos da
Universidade Federal de Vicosa pos-
sui interesse em interagir com ou-
tros nucleos de pesquisa, que, por-
ventura, tenha como objetivo estu-
dos farmacologicos e toxicologicos
de flavondides, corantes naturais ou
outros produtos de origem natural.
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