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RESUMO

Moléculas bioativas extraidas de plantas tém recebido grande atencdo nos ultimos anos
devido o impacto que as mesmas podem causar na area médica, farmacéutica, no ramo
alimenticio e outras areas da biotecnologia. Nesse contexto, os flavondides destacam-se
por estarem presentes em todo o reino vegetal e por apresentarem como sua principal
caracteristica a sua atividade antioxidante. Muitos estudos tém avancado na busca de novas
propriedades presentes nos flavonoides, e a partir disso varias novas aplicacdes tém sido
propostas para esses compostos. Atualmente sabe-se que além de suas propriedades
antioxidantes, diversos outros efeitos bioldgicos ja foram descritos para os flavondides, tais
como: atividade antimicrobiana, antiinflamatoria, anticancer, antitumoral, cardioprotecéo,
antiAlzeimer, neuroprotetora, dentre outras. Diante da enorme aplicabilidade dessas
biomoléculas, recentemente a biotecnologia tem proposto diversas novas aplicacdes para
os flavondides como, por exemplo, na producdo de farmacos, biomateriais, sensores e
biossensores e ainda em sistemas nanoparticulados para a entrega de drogas. Neste sentido,
a presente revisdo buscou fazer um apanhado geral da aplicabilidade dos compostos
flavondides dentro da biotecnologia, em especial, nas areas de salde e nanotecnologia.

PALAVRAS-CHAVE: Flavondides na salde; Efeitos biologicos dos flavonodides;
Sensores e biossensores de flavondides; Flavondides na nanotecnologia;

APPLICATIONS OF FLAVONOIDS IN BIOTECHNOLOGY: THERAPEUTIC
PROPERTIES AND NANOTECHNOLOGICAL APPLICATIONS

ABSTRACT

Bioactive molecules extracted from plants have received great attention in recent years
because of the impact that these molecules can cause the area medical, pharmaceutical,
food industry and other areas of biotechnology. In that context, the flavonoids are noted for
being present throughout the plant kingdom and for offering as its main feature its
antioxidant activity. Many studies have advanced in the search for new properties present
in flavonoids, and several new applications have been proposed for these compounds. It is
now known that in addition to its antioxidant properties, several other biological effects
have been described for flavonoids, such as antimicrobial activity, anti-inflammatory, anti-
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cancer, anti-tumor, cardioprotective, anti-Alzeimer, neuroprotective, among others. Given
the enormous applicability these biomolecules, recently biotechnology has proposed
several new applications for flavonoids such as, for example, in the production of new
pharmaceuticals, biomaterials, production of sensors and biosensors and still systems
nanoparticulate for drug delivery. In this sense, the present review aimed to give an
overview of the applicability of flavonoid compounds in biotechnology, especially in the
areas of health and nanotechnology.

KEYWORDS: Flavonoids in health; Biological effects of flavonoids; Sensors and
biosensors of flavonoids; Flavonoids in nanotechnology.

APLICACOES DOS FLAVONOIDES EM BIOTECNOLOGIA: PROPRIEDADES
TERAPEUTICAS E APLICACOES NANOTECNOLOGICAS

INTRODUCAO

Os flavondides representam os polifenois naturais mais diversificados e estudados,
0S quais estdo abundantemente presentes no reino vegetal, ocorrendo em varios tecidos
vegetais, tais como, legumes, cereais, cascas, raizes, caules, flores, frutos etc.
(TARAHOVSKY et al., 2014; FERRAZZANO et al., 2011; MIDDLETON JR, 1998). Os
flavondides sdo conhecidos como metabolitos secundarios envolvidos na defesa quimica
das plantas contra diversos predadores (BORCHARDT et al., 2008). Quimicamente,
moléculas fendlicas consistem em um ou mais anéis aromaticos portadores de um ou mais
grupos hidroxilas. A estrutura geral dos flavonodides (Figura 1) consiste em dois anéis
aromaticos (A e B) ligados por trés atomos de carbono que formam um heterociclo
oxigenado (anel C) (MANACH et al., 2004). Em geral, os flavondides sdo geralmente
descritos pela formula Ce—C3—Cs (WILLIAMS, 1995) e a sua classificacdo baseia-se nas
diferencas estruturais dos trés atomos de carbono que ligam os anéis aromaticos. As
caracteristicas da cadeia C3 estdo associadas com a presenca ou auséncia de ligacdo dupla,
a presenca de uma porc¢do carbonila ou carboxila, e a possibilidade de formacédo de um anel
penta ou hexagonal (anel C), Figura 1. Atualmente existem 10 classes de flavondides, as
quais totalizam conjuntamente mais de 8.000 flavondides descritos (FERRAZZANO et al.,
2011).
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Auronas Neoflavondides Chalconas

Figura 1. Classificacdo dos flavonoides com base na estrutura da cadeia de carbono C,—
C4 (em negrito). Um exemplo tipico de enumeracao de &tomos de carbono é apresentado
no centro da Figura (Figura traduzida e adaptada de TARAHOVSKY et al. 2014).

Os flavonoides tém despertado grande interesse na biotecnologia devido sua
influéncia positiva sobre a salde humana através da contribuicdo com o seu potencial
terapéutico através de suas propriedades antiinflamatéria, anticancerigena, antiviral,
antiparasitaria, atividade bactericida, dentre outras, que podem revelar maior eficacia do
que os medicamentos convencionais (TARAHOVSKY et al,. 2014). Além disso, 0s
flavondides podem potencializar a acdo de outras drogas (GARCIA et al.,, 2012;
FERRAZZANO et al., 2011) e tém sido descritos como menos toxicos e ainda produzem
menos efeitos secundarios do que derivados produzidos a partir de outros compostos
naturais. No entanto, semelhante a qualquer produto quimico, cabe aqui ressaltar que,
doses elevadas de flavondides podem ser prejudiciais. Ndo existem muitos estudos sobre
0s possiveis efeitos colaterais que podem ser desencadeados pela ingestdo de flavonoides
(EBRAHIMI e SCHLUESENER, 2012), mas doses elevadas de flavondides purificados —
como sdo muitas vezes sugeridas pelos farmacéuticos, deve ser objeto de preocupacéo e de
maior investigacdo (EGERT e RIMBACH, 2011).

Estudos recentes tém demonstrado o enorme potencial dos flavonoides como
recursos provenientes de fontes naturais, para 0 emprego em diversos ramos da
biotecnologia. Seja na producdo de medicamentos para o tratamento de diversos tipos de
doengas em humanos (FUGH-BERMAN e MYERS, 2004; VENKATACHALAM et al.,
2012), bioproducéo através de microrganismos para a producdo de flavondides em larga
escala (XIAO et al., 2014), ou ainda com o auxilio da nanotecnologia, os flavondides tém
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sido empregados no desenvolvimento de novos materiais (SAHINER, 2014; WANG et al.,
2013; PAL et al., 2013).

Esta revisdo teve como objetivo realizar um apanhado geral sobre as diversas
atividades benéficas a saude humana que tém sido relatadas para os flavondides,
abrangendo um largo espectro de estudos na area de biotecnologia na saude, bem como a
aplicacdo desses recursos naturais no desenvolvimento de novos produtos biotecnoldgicos,
tais como: sistemas nanoparticulados para a entrega de drogas e na producdo de sensores e
biossensores.

APLICACOES DOS FLAVONOIDES NA SAUDE: PROSPECCAO DE SEUS
EFEITOS BIOLOGICOS

Os flavonoides apresentam uma ampla gama de aplicacbes na fisiologia,
bioguimica e ecologia, como por exemplo, na protecdo contra radiagdo UV, coloracdo de
flores, interacdo entre espécies e defesa das plantas, através da contribuicdo com suas
atividades antioxidantes, antimicrobianas, fotorreceptoras, dentre outras (MARTENS et al.,
2005; PIETTA, 2000). O interesse por esses compostos ocorre devido sua diversidade
estrutural, o que tem demonstrado grande significado bioldgico e ecolégico em suas
propriedades de promocédo da satde (WILLIAMS, 2004).

Existem muitas pesquisas guiadas por bioensaios na busca de agentes ndo
citotoxicos com propriedades antitumorais presente nas plantas, além de outros efeitos
conhecidos por serem utilizados na medicina popular (HARBORNE et al., 2000). A
atencdo recentemente voltada aos flavondides tem sido em decorréncia dos seus fatores
dietéticos sobre a saude e o bem-estar humano (HWANG et al., 2012). Ao investigar-se 0
efeito de substancias com poder antioxidante, inimeros estudos epidemioldgicos tém sido
centrados em flavondides, pois sdo constituintes naturais da dieta humana, sendo em média
vérias centenas de miligramas consumidos diariamente na dieta ocidental (GARCIA-
TIRADO et al., 2012; COOKS et al., 1996; MIDDLETON JR, 1998). A utilizacdo de
flavondides dietéticos e outros polifendis apresentam ainda um grande potencial como
agentes quimiopreventivos, sendo este um conceito de interesse crescente, pois sabe-se que
0 seu papel pode transcender a sua presenca nos alimentos (TSUJI et al., 2006; WALLE et
al., 2007; FORMICA et al., 1995).

Uma variedade de estudos mostrou que os flavondides possuem atividade
antiinflamatdria, antiviral, antialérgica, antioxidante, neuroprotetora, antitumoral, papel na
prevencdo de doencas cardiacas, dentre outros efeitos benéficos a saude humana. A Tabela
1 exemplifica os principais efeitos bioldgicos que tém sido relatados para o0s principais
flavonoides estudados, os quais possibilitam inimeras aplicacdes na area da saude.
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Tabela 1. Efeitos biologicos observados para os principais flavondides que tém sido
estudados até 0 momento.

Classe

Cor

Exemplos de
flavonoides

Exemplos
de fontes

Efeito
biologico

Referéncia

Flavonas

Amarelo
palido

Apigenina
Luteolina
Diosmetina
Tangeretina
Nobiletina

Frutas
citricas,
mas
também
em
cereais,
frutas,
ervas,
vegetais e
alga verde
(Nitella
hookeri).
Conferem
0
pigmento
amarelo
em flores

Anticancerigen
0

Tsuji et al.
(2006);
Walle et al.
(2007); Cho
et al.
(2011);
Peterson et
al. (2003)

Antioxidante

Cooks et al.
(1996); Lee
et al.
(2002);

Venkatachal
am et al.
(2012);

Antitumoral

Liu et al.,
(2006),
Yang et al.,
(2008); Liu
et al.
(2010),

Antiinflamatoér
io

Middleton
Jr et al
(1992);
Jung et al.
(2012); Lee
et al.
(2012);
Hendriks et
al. (2004)

Cardioproteror

Cooks et al.
(1996);

Jeon et al.
(2006); Kim
etal. (2011)

Antiviral

Kongkuma
et al.
(2012);

Hayashi et
al. (1997);
Amoros et
al. (1992)

Neuroproteror

Cho et al.
(2012); Lee
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et al. (2002)
Zheng et al.
(1996);
. . Rauha et al.
Antibacteriano (2000);
Tarle et al.
(1999)
Apoptose de
células Konana et
malignas al. (2012)
leucémicas
Meng et al.
(2013) ;
Frutas Han et al.
lapulo, Antioxidante I(Zzu(}ilil)ét al.
ey o
bebidas '
(vperrecigss)c’)u Antitumora al. (2011)
dgua de Noonan et
0c0 al. (2007);
vinho o
g;rg';% Anticar;cerigen f(f?gr?)’et al.
: alga’ (2010);
Flavanas C_atequm_a vermelha Yuan
(mono, bi e Epicatequina (Acanthop (2011); Awrts
e Incolor Luteoforol; et al. (2002)
triflavanas) S hora
Procianidina; . e Hertog et al.
Theaflavina. spicifera). | Diminuigéo de (1993):
Osab_or doepgas Lagiou’ ot
pe(auellar cardiacas al. (2004a)
algumas . Melhpra_a Ortsater et
bebidas, | 'Mtoleranciaa | ;" o679
frutas, glicose
chas e Antiinflamator Aldas .et al.
vinhos é io (BIP STt
devido. etal. (2013)
principalm | Neuroprotetor PAEE _Et dl
ente, a (2004);
presenca Zhang et a}l.
das (2011); Elij
. ez et al.
biflavanas | Antidiabético (2010):
Révész et
al. (2011)
Antioxidante DF At
ro et al.
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Isoflavondides

Incolor

Daidzeina;
Genisteina.

Legumino
sas, sendo
asojae
seus
produtos
processad
0s a
principal
fonte

(2005);
Omoni
(2005); Foti
et al.
(2005);
Khan et al.
(2008);
Ruiz-Larrea
et al. (1997)

Anticancerigen
0

Martin et al.
(1978);
Zhang et al.
(2008);
Touny et al.
(2006);
Imhof et al.
(2008)

Prevencdo de
deméncia e
doenca de
Alzheimer.

Ahmad et
al. (2014)

Alivio da
radiotoxicidad
e (radioterapia)

Hillman et
al. (2011);

Aumento da
destruicédo de
nodulos
tumorais

Hillman et
al. (2013)

Cardioprotetor

Zhou et al.
(1999);
Kim et al.
(2012);
Liang et al.
(2009)

Inibe 0
crescimento
tumoral

Zhou et al.
(1999);
Ambra et al.
(2006)

Antiviral

Andres et
al. (2009);
Stantchev et
al. (2007);
Chiang et
al. (2003);
Vela, et al.
(2008);

Antibacteriano

Dastidar et
al. (2004);
Chacha et
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al. (2005)

Flavanonas

Incolor
para um
amarelo
palido.

Hesperidina
Naringenina

Tomate e
algumas
plantas
aromaticas
como a
hortel3,
mas eles
estdo
presentes
em altas
concentrag
Oes apenas
em frutas
citricas

Neuroprotetor

Hwang et
al. (2012);
Cassidy
(2012)

Anticancerigen
0

Lagiou et
al. (2004b)

Antidiabético

Jung et al.
(2006)

Cardioprotetor

Jeon et al.
(2004);
Wilcox et
al. (2001)

Antioxidante

Kim et al.
(2004);
Jung et al.
(2003); Seo
et al.
(2003);

Antiinflamatoér
io

Sharma et
al. 2011;
Chung et al.
(2008);
Mahmoud
et al.
(2012);

Antidiabético

Chung et al.
(2008)

Antiflngico

Wachter et
al. (1999)

Antibacteriano

Rauha et al.
(2000);
Tsuchiya et
al.  (1996);
Fukui et al.
(1988);
Hufford et
al. (1978);
Alcaraz et
al.  (2000);
Chacha
(2005);
Biyiti et al.
(1988);
Deng et al.
(2000);
Kuroyanagi
et al. (1999)

Antiviral

Amoros et
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Flavonois

Amarelo
palido

Quercetina;
Rutina;
Mircetina,;
Kaempherol

Predomina
ntes em
vegetais e
frutas
(cajue
outros),
encontrada
em alga
vermelha
(Acanthop
hora
spicifera)

al.  (1992);
Robin et al.
(2001);
Chiang et
al. (2003);
Valsaraj et
al. (1997)

Cardioprotetor

Formica et
al. (1995)

Antioxidante

Kamaraj et
al. (2007);
Smith et al.
(1992); Arts
et al.
(2011);

Kiokias et
al. (2014);
Zeng et al.
(2001)

Anticancerigen
0

Lu et al
(2006);
Haghiac et
al. (2005);
Cao et al.
(2013);
Kurzawa-
Zegota et al.
(2012)

Neuroprotetor

Wang et al.
(2012)

Antiinflamatoér
io

Bureau, et
al. (2008);
Muthian et
al. (2004)

Recuperacéo e
regeneracao de
nervos

Wang et al.
(2011)

Antibacteriano

Tereschuk
et al.
(1997);
Rauha et al.
(2000);
Nishinoet
al. (1987);
Kuroyanagi
et al.
(1999);

Antifangico

Valsaraj et
al. (1997)

Revista Brasileira de Inovacdo Tecnolégica em Saude, On-Line, Desde 2010.




FARIAS, ARAUJO, 2014

Melhora a Williams et
memoria al. (2008)
Neuroprotetor g%olz)et al.
Wedick, et
Antidiabetico 2;10 (i(t)li)l;
Predomina (2012)
m em Prevencéo e Takikawa
frutas e tratamento da ot al (201’0)
florese | diabetes tipo 2 '
provavelm Cassidy et
ente foram al. (2013);
Azul, Cianidina; 0S Cardi et Chu et al.
Antocianinas | vermelho | Delfinidina; | primeiros ardioprotetor (2005);

e violeta. Peonidina | flavondide Jennings et
S a serem al. (2012)
isolados. Tsuda et al.
Também . (1994);
s30 usadas | Antioxidante Chiou et al.

como (2014)
corantes Anti ) Katsube et
nticancerigen al.  (2003):
0 Hou (2003)
Melhoriada |Jang et al.

Visdo (2005)

Sem duvida os flavonoides possuem efeitos bioldgicos em células inflamatorias,
neuroldgicas, cancerigenas, imunitarias, entre outras, os quais tém sido determinados por
uma variedade de ensaios in vitro (principalmente) e in vivo. Alguns flavondides possuem
atividade inibidora contra uma grande variedade de enzimas, sendo de particular interesse,
aquelas intimamente relacionadas com os processos de ativacdo de células, tais como a
proteina quinase C, tirosina quinases, fosfolipase, dentre outras (MIDDLETON JR, 1998).
Entretanto, a principal acdo benéfica dos flavonoides a qual esta interligada com as varias
doengas humanas € a sua atividade antioxidante.

Sabe-se que em organismos aerdbios, os radicais livres e outras espécies reativas
sdo produzidos no corpo, principalmente como resultado do metabolismo (FANG et al.,
2002). As espécies reativas de oxigénio (ROS, do inglés “Reactive Oxygen Species”) Sa0
constantemente formadas no corpo humano e, quando em excesso (estresse oxidativo),
podem oxidar e danificar lipidios celulares, proteinas e DNA, levando a sua modificacdo e
frequentemente a sua inutilizacdo, inibindo-os assim de exercerem suas fungdes biologicas
normais. As espécies reativas de oxigénio (O,-, H,O,, OH, HOCI, ferryl, peroxil e
alcoxila), podem ser controladas por antioxidantes, que muitas vezes sdo capazes até de
impedir a formagdo dessas espécies, ou mesmo reparar 0s danos causados por elas
(RIDNOUR et al., 2004; HALLIWELL, 1991).
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Os antioxidantes podem ser produzidos pelo corpo (enzimas antioxidantes) ou
absorvidos da dieta, e exercem acdes sinéergicas na eliminacgdo de radicais livres (FANG et
al., 2002; BARREIROS et al., 2006). Radicais livres secundarios eliminados pelo corpo
podem ainda causar uma série de danos biolégicos (HALLIWELL, 1991). Os flavondides
atuam como alimentos antioxidantes, reduzindo a formacéo de radicais livres e eliminando
os radicais livres ja formados (PIETTA, 2000). Quinton et al. (2012) afirmam que os
flavonoides melhoram a bioenergética mitocondrial e inibem varios radicais secundarios de
espécies reativas de oxigénio (ROS).

A atividade antioxidante dos flavonoides depende da sua estrutura e pode ser
determinada por cinco fatores: reatividade como agente doador de H* e elétrons,
estabilidade do radical flavanoil formado, reatividade frente a outros antioxidantes,
capacidade de quelar metais de transi¢cdo e solubilidade e interacdo com membranas
(BARREIROS et al., 2006).

Em adicdo aos efeitos especificos, os efeitos gerais moduladores de flavondides
podem servir como material de partida para programas de desenvolvimento de drogas
(FORMICA et al., 1995). Contudo, os efeitos dos polifendis na salde dependem da
quantidade consumida e a sua biodisponibilidade (MANACH et al., 2004). A baixa
biodisponibilidade oral de polifendis, isto é, a sua incapacidade de passar através da
barreira do trato intestinal para a circulacdo sistémica, tem sido uma grande limitacdo para
0 uso bem sucedido de flavondides na dieta como agentes quimiopreventivos do cancer
(WALLE et al.,2007).

Os flavonoides sdo absorvidos a partir do trato gastrointestinal de seres humanos e
animais e séo excretados inalterados ou como metabolitos na urina e fezes (COOKS et al.,
1996). Eles sdo fracamente absorvidos a partir do intestino e sujeitos a degradacdo por
micro-organismos intestinais (FORMICA et al., 1995). Recentemente, estratégias
nanotecnoldgicas, tais como o encapsulamento ou a incorporacdo desses compostos em
nanoparticulas tém sido investigadas, com o objetivo de superar essas limitagdes (ver secao
2.2).

A biodisponibilidade dos flavondides pode depender ainda da maneira como eles
sdo, extraidos, processados e cozinhados (MAHMOUD et al., 2014). O estudo realizado
por Balisteiro et al. (2013), comparando o cultivo organico e convencional da soja,
mostrou que o teor total de isoflavonas variou entre 58,1 e 76,6 mg/100g de peso seco de
soja cultivada organicamente, enquanto que mais do que o dobro destes valores foram
encontrados na soja cultivada convencionalmente, 160,7-193,1 mg/100g de peso seco,
evidenciando que a forma de cultivo também é um fator que deve ser considerado na
producéo de flavonoides.

Conforme Manach et al. (2014) a ingestdo de flavondides monoméricos, flavonas e
flavonois é relativamente baixa, e a concentracdo plasmatica raramente ultrapassa 1 mmol
L, devido & absorcéo limitada e a rapida eliminacdo. As flavanonas e isoflavonas sio os
flavonoides com os melhores perfis de biodisponibilidade, sendo que sua concentracéo
plasmatica pode chegar a 5 mmol L™, No entanto, a distribuicdo destas substancias é
limitada a citrinos e soja.

Visando potencializar a acdo dos flavondides, varios estudos tém sido realizados.
Como por exemplo, Walle et al. (2007) verificaram que flavonas, quando completamente
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metiladas, podem ser inibidores mais potentes da proliferacdo de células de cancro do que
0s seus analogos ndo metilados, sendo considerados promissores agentes melhorados.
Além disso, a producdo de biomateriais mais estaveis, que possam superar as limitacdes
relatadas, tem sido investigada através do uso da nanotecnologia. As aplicacBes dos
flavonoides na biotecnologia ndo se resumem apenas a area de salde, mas também se
estendem a area tecnoldgica. Com isso, Vvarios nanodispositivos, como por exemplo,
sensores e biossensores também tém sido desenvolvidos a partir do emprego desses
recursos naturais. O desenvolvimento de nanoparticulas contendo flavonoides para a
entrega dessas biomoléculas ou de outros agentes terapéuticos também tem sido
averiguado, como sera mostrado nas sessdes seguintes.

FLAVONOIDES NA NANOTECNOLOGIA: SENSORES, BIOSSENSORES E
SISTEMAS NANOPARTICULADOS

Nos topicos a seguir, serdo descritos alguns avancos na aplicabilidade dos
compostos flavondides, dos quais recentemente foi relatada a participacdo dessas
biomoléculas na producdo de novos dispositivos sensores e ainda nanoparticulas para a
entrega de farmacos.

Flavondides como analitos ou elementos de reconhecimento na producao de sensores
e biossensores

Devido a importancia dos flavondides, diversos métodos tém sido propostos para
identificacdo e quantificacdo desses compostos. Dentre eles, as técnicas cromatograficas
tém se destacado, sendo as principais: a cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a
espectrometria de massa (SUN et al., 2013), cromatografia liquida de fase reversa acoplada
a um detector de arranjo de diodos (NIU et al., 2013; LUO et al., 2011) ou detector
eletroquimico (NOVAK et al., 2008). Além das técnicas cromatogréaficas, a eletroforese
capilar com deteccdo eletroquimica (ZHANG et al, 2010; WU et al, 2007;
MAGNUSZEWSKA e KROGULEC, 2013), a espectroscopia de UV-VIS (CHEN et al.,
2007), a espectrometria de massa e ressonancia magnética nuclear também tém sido
utilizada para esses fins (RIJKE et al., 2006).

Num contexto mais moderno, a tecnologia de sensores e biossensores tém recebido
especial atencdo por apresentar grande vantagem em relagdo as técnicas convencionais
devido a sua alta especificidade e a possibilidade de se fazer analises em tempo real, além
da alta sensibilidade, rapidez nas medicdes e simplicidade de operacdo (MOTTRAM et al.,
2000). Sensores e biossensores eletroquimicos, em especial, tém sido recentemente
empregados no estudo de flavondides, como pode ser observado na Tabela 2. Um destaque
pode ser dado a “lingua eletronica”, um sensor desenvolvido para o controle da qualidade
de chés e licores, baseando-se na composicdo das tearubiginas e teaflavinas, flavondides
responsaveis pelas caracteristicas sensoriais desses produtos.

Dentre os flavonodides de interesse em sua deteccdo eletroquimica, a rutina e a
quercertina apresentam-se como 0s mais estudados. Na literatura existem diversos
trabalhos que discutem a deteccgéo eletroquimica desses dois flavondides (LIN et al., 2006;
XIAO et al.,, 2007; WANG et al., 2011; YU e ZHAO, 2012; FREITAS et al., 2012;
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SALMI et al., 2013). A Tabela 2 mostra alguns exemplos de sistemas eletroquimicos
desenvolvidos recentemente para a detecgdo eletroquimica de rutina e quercertina, bem
como de outros flavonoides.

Tabela 2. Sensores eletroquimicos desenvolvidos para a deteccao de flavonoides.

Flavonoide Amostra Caracteristicas Técnica Limite | Referéncia
estudado do sensor utilizada de
deteccéo
(mol L
)
Luteolina Casca de Eletrodo de Voltametria Tesio et al.
amendoim carbono vitreo de onda 5x107° (2014)
modificado quadrada
com nanotubos
de carbono
Fisetina, Eletrodo de
Galangina, pasta de
Hesperetina, carbono Voltametria
Hesperidina, acoplado a um de
Haempferol, sistema de redissolucao Volikakis e
Morina, injecdo em anodica com Efstathiou
Miricetina, fluxo. O injecdo em (2000)
Naringina, método nao fluxo e o
Quercetina, conseguiu procedimento
Quercitrina, determinar “troca de
Rutina, flavondides meio”
Ramnetina individuais, eletrolitico
mas mostrou
boa correlacédo
entre
flavonoides
totais em
termos de
quercertina ou
rutina com a
abordagem
padrdo HPLC
Sucos de frutas Eletrodos Voltametria
Hesperidina | industrializados | serigrafados adsortiva de 7x10° | Simsetal.
modificados redissolucéo (2009)
com nanotubos
de carbono
Rutina Amostras Eletrodo de Voltametria Freitas et
farmacéuticas carbono de onda 1,8x10® | al. (2012)
modificado quadrada
com fosfato de
cobre (1)
Epicatequina, Enzima lacase | Amperometria Wilkotazka
prodelfinidina adsorvida na com sistema 2,44; etal.
e acido superficiede | deinjecdioem | 0,43e (2014)
Revista Brasileira de Inovacdo Tecnolégica em Saude, On-Line, Desde 2010. 13




FARIAS, ARAUJO, 2014

caféico um eletrodo de fluxo 0,56x10
grafite 6

Licore Lingua
Tearubiginas | diferentes tipos eletronica Voltametria Ghosh et
e teaflavinas de cha voltamétrica de Pulso al. (2012)
composta por 5 | diferencial
eletrodos
diferentes: ouro
, iridio, paladio,
platina e rddio

No estudo de sensores e biossensores, os flavondides tém sido utilizados nédo
somente como substancias alvo de detec¢do, mas também empregados no desenvolvimento
de camadas seletivas na confeccdo de sensores e biossensores para deteccdo de diversos
tipos de analitos.

O flavondide quercertina foi imobilizado em eletrodo de carbono vitreo (ECV)
modificado com nanotubos de carbono (NTC) e pela primeira vez foi possivel a
determinacdo simultanea de levodopa (um farmaco antiparkinsonico), acido drico, e
tiramina, uma monoamina biogénica que pode causar efeitos toxicos quando ingerida em
grandes quantidades. Ambos compostos estdo envolvidos com o desenvolvimento e
tratamento da doenca de Parkinson e da gota, um tipo de artrite causada pela formacéo de
cristais devido ao acumulo de acido Urico nas articulagbes. O biossensor desenvolvido por
Raoof et al. (2012) apresentou capacidade para aplicacdo em analise de rotina em amostras
reais de Levedopa, acido drico e tiramina, ambas moléculas de alta importancia
farmacoldgica. A quercertina imobilizada mostrou-se como um excelente agente
modificador para a determinacdo simultanea e seletiva de Levedopa, &cido Urico e
tiramina, como pode ser observado na Figura 2.
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Figura 2. Voltamogramas de pulso diferencial obtidos a partir de ECV/NTC/quercertina
na presenca de diferentes concentracdes de (A) &cido Urico, (B) levedopa e (C) tiramina. O
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Inset mostra as respectivas curvas de calibragcdo (Extraido de Raoof et al. 2012).

A quercertina também ja foi utilizada para a producdo de outros tipos de
biossensores. Kang et al. (2005) imobilizaram a quercertina em conjunto com o &cido
tioglicolico em eletrodo de ouro para a determinacéo de Dopamina (KANG et al., 2005). Ja
He et al. (2007) utilizou a quercertina adsorvida em eletrodo de grafite para a deteccéo de
acido drico na presenca do acido ascérbico (interferente). A literatura também relata o uso
de quercertina para a deteccdo de glicose, a partir de um eletrodo quimicamente
modificado com nanotubos de carbono e o complexo Ni(ll)-quercertina (ZHENG et al.,
2009).

Os flavonoides quercertina e campferol em conjunto com reguladores de
transcricdo foram recentemente utilizados na fabricacdo de biossensores fluorescentes para
a deteccdo da producéo de campferol in vivo a partir de Escherichia coli. A quantidade de
campferol produzido estava altamente correlacionada com a fluorescéncia especifica das
células de E. Coli. Os autores ressaltaram que os biossensores podem ser aplicados no
isolamento de genes envolvidos em vias biossintéticas de flavonoides, além de possibilitar
a identificacdo de novas enzimas que catalisem a formagéo de campferol, ou a producdo de
naringenina e quercertina, reduzindo assim o tempo da bioproducdo e aumentando a
quantidade produzida desses flavondides de grande interesse pra a industria alimenticia e
farmacéutica (SIEDLER et al., 2014).

Uliana et al. (2014) demonstraram eletroquimicamente, através de um biossensor,
que o uso de flavondides como a miricetina e apigenina diminuem os danos causados por
corantes téxteis as bases guanina e adenina presentes na molécula de DNA. O biossensor
desenvolvido neste estudo demonstrou ainda que o cha verde e a camomila séo excelentes
fontes naturais desses flavonoides e que o uso desses chas atuam na protecdo do DNA.

Antocianinas extraidas da Rosa rugosa foram utilizadas como indicador
colorimétrico em um sensor seletivo de formaldeido presente no ar (sensor de gas). Em
condicdes acidas, as antocianinas apresentavam coloracdo rosa, enquanto que em meio
basico, cor amarela. Através do processo sol-gel, um substrato de vidro foi revestido com
metiltrietoxisilano (MTES), polidimetilsiloxano (PDMS) e essas antocianinas. O vidro
revestido era exposto a uma mistura de gases e depois era feita uma leitura espectroscopica
em UV-VIS. Foi observado um aumento linear da absorbancia do filme em funcéo da
concentracdo do formaldeido presente no ambiente no qual o substrato revestido foi
exposto. O sensor apresentou alta sensibilidade e seletividade para o formaldeido, mesmo
na presenca de interferentes, tais como, carbono, benzeno, tolueno, xileno, cloroférmio,
hexano, etanol, metanol, aménia e dgua. O limite de deteccdo alcancado pelo sensor foi de
0.06 ppm (MENGA et al., 2014).

Flavondides na producdo de sistemas nanoparticulados

Materiais na forma de nanoparticulas possuem propriedades Unicas que as
diferenciam de seus materiais de origem. No nivel microscoOpico ou acima deste, 0s
materiais tém massa convencional e propriedades que obedecem as leis da ciéncia classica
(ISLAM e MIYAZAKI, 2009), enquanto os materiais e dispositivos submicroscopicos (em
nanoescala) tém suas propriedades afetadas por flutuacbes e estdo sujeitos as leis
“estranhas” e imprevisiveis da mecanica quantica. (SAHOO et al., 2007; CHENG et al.,
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2006). Por este motivo, existe um crescente interesse na producdo de materiais em
nanodimensdo, em especial, de nanoparticulas, para novas aplica¢des tecnoldgicas
(ADAMS e BARBANTE, 2013). Nos topicos a seguir serdo descritos alguns exemplos da
participacdo dos flavondides no desenvolvimento de nanoparticulas, para diversos fins.

Recentemente foi relatado que os flavondides presentes no extrato de Myrmecodia
pendant, uma planta com atividade anticancer e imunomoduladora, foram os responsaveis
pela biossintese de nanoparticulas de prata (Ag-NPs). Os flavondides da M. pendant
atuaram como agente redutor na conversio da Ag* para Ag’. Na reacdo foi possivel
observar visualmente a mudanca de coloracéo da solugéo de prata de incolor para castanho
escuro, apoés a adicdo do extrato da planta, Figura 3. Este método de sintese verde de Ag-
NPs de baixissimo custo produziu nanoparticulas de tamanhos entre 10 e 20 nm (ZUAS et
al., 2014).
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Figura 3. Fotografia digital de: solucdo de AgNOj3 (a) com e (b) sem qualquer adi¢do do
extrato de Myrmecodia pendant e (c) a alteracdo da cor da solucdo da reacdo em fungéo do
tempo. Em (d) observa-se 0s espectros obtidos para a solugdo em intervalos de 5 minutos,

onde o tempo variou de 1 a 90 minutos (Extraido de ZUAS et al. 2014).

\b\
N

Das et al. (2013) realizaram a sintese verde de nanoparticulas de ouro através de
uma reducdo rapida do ouro pelo flavondide quercertina. As nanoparticulas produzidas
apresentaram tamanho médio de 15,07 nm e excelente eficacia contra cepas resistentes de
Leishmaniose visceral.

Atualmente tém-se buscado o encapsulamento de flavondides em sistemas
nanoparticulados, uma vez que esses compostos apresentam efeitos de prolongamento da
salde. Entretanto, muitos flavondides apresentam baixa solubilidade aquosa e
biodisponibilidade, limitando assim a aplicacdo de flavonoides hidrofébicos como agentes
terapéuticos no tratamento e prevencdo de doencas (SMITH et al., 2011 ; SOWA et al.,
2013). Além disso, a entrega de flavonoides mediada por nanoparticulas pode aumentar a
eficacia dessas biomoléculas em condigdes fisiologicas (BAZYLINSKA et al., 2014).

Neste sentido, Co-cristais dos flavonodides baicaleina, nicotinamida e miricetina
foram recentemente encapsulados em sistemas nanoparticulados. Nanoparticulas solidas
lipidicas foram preparadas pelo método de difusdo do solvente e caracterizadas por
diferentes técnicas. As nanoparticulas produzidas apresentaram-se como materiais de
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excelente biocompatibilidade e estabilidade fisica para a entrega de compostos flavonoides
(BAZYLINSKA et al., 2014).

Ainda se tratando do uso de flavondides no desenvolvimento nanoparticulas, Pal et
al. (2013) demonstraram que a interacdo entre nanoparticulas de ouro e quercertina podem
aumentar a adsorcdo de drogas, e ainda sugerem que essas nanoparticulas conseguem
passar através das membranas das células vermelhas presentes no sangue humano. Ja
Wang et al. (2013) produziram nanoparticulas de La,Os; e usaram a quercertina para
modificar a superficie dessas nanoparticulas. As nanoparticulas produzidas apresentaram
dupla atividade: eliminagdo de radicais hidroxilas e alta atividade bactericida conta
Staphylococcus aureus e Escherichia coli. Além disso, as nanoparticulas apresentaram
grande potencial para a biomedicina por apresentarem atividade antioxidante e
antiinflamatdria, provenientes da presenca da quercertina.

No trabalho de Sahiner (2014) a propria quercertina foi utilizada para producéo de
nanoparticulas. Primeiramente, foi feita uma reacdo da quercertina com o éter diglicidilico
para obtencéo da Poli(quercertina) pelo método de polimerizacdo em microemulsdo. Neste
trabalho pioneiro a Poli(quercertina) foi empregada na producdo de nanoparticulas
altamente carregadas negativamente (-48,2 mV) e termicamente mais estaveis do que a
quercertina (mondémero). As nanoparticulas de Poli(quercertina) (tamanho aproximado de
422 nm) apresentaram ainda propriedades antibacterianas contra bactérias comuns, tais
como o Bacillus subtilis (ATCC 6633), Escherichia coli (ATCC 8739) e Staphylococcus
aureus (ATCC 25323). Além disso, as Nanoparticulas de poli(quercertina) mostraram
caracteristicas antioxidantes, abrangendo assim, um largo espectro de aplicacdo para este
flavonoide como um nanobiomaterial anti-bacteriano e anti-oxidante de grande potencial
para utilizacdo na area biomédica, alimenticia, farmacéutica, de cosmético e biossensores.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Vaérias pesquisas sugerem a utilizacdo de flavondides para o tratamento de diversas
doengas, ou mesmo a sua utilizagdo em combinagdo com agentes terapéuticos. Contudo,
sd0 necessarios mais estudos para uma maior compreensdo a cerca dos mecanismos de
absorcdo dos flavonoides e sua biodisponibilidade nos organismos, para se ter assim uma
acdo mais efetiva. Estudos de citotoxicidade em funcdo da quantidade consumida de
flavonoides, também devem ser aprofundados. A maior parte das pesquisas de atividade
biologica dos flavonoides encontra-se apenas em ensaios in vitro, fazendo-se necessario o
aprofundamento para sua resposta in vivo. Para solucionar os problemas de absorgéo, a
nanotecnologia tem demonstrado recentemente que os flavonoides podem ser imobilizados
em sistemas nanoparticulados para uma possivel maior biodisponibilidade e entrega mais
efetiva. Além disso, outros campos da biotecnologia tém sido atraidos pelas propriedades
dos flavonoides, como por exemplo, para a aplicacdo no desenvolvimento de novos
materiais e ferramentas diagnosticas atraves da tecnologia de sensores e biossensores.
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