ISOFLAVONAS DE SOJA E PROPRIEDADES BIOLOGICAS

CLAUDIO LIMA AGUIAR *

A presente revisdo teve como objetivo discutir algumas das
propriedades bioldgicas relacionadas as isoflavonas
encontradas em soja. Esses compostos sdo conhecidos
por suas atividades biologicas tais como, estrogénica,
antifingica, antioxidante e antitumoral (mama e prdéstata).
Além disso, inibem a acao de enzimas ligadas a divisdo
celular, sendo suas atividades biolégicas mais acentuadas
nas formas agliconas que glicosiladas. Tem sido demonstrado
gque as isoflavonas podem agir contra muitas doencgas,
devendo ser realizados outros estudos para avaliar a
aplicacdo desses compostos na alimentagdo humana.
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11SOFLAVONAS

Sabe-se que flavonoides de frutas, vegetais e soja (Glycine max Merrill),
como as isoflavonas, em suas diferentes formas, desempenham importante
papel no corpo humano. Podem agir como antioxidantes, anti-inflamatérios,
antimicrobianos entre outras atividades biolégicas, tornando os produtos
gue os contém em alimento funcional ou nutracéutico.

A soja esta entre os alimentos funcionais e embora tenha sido mencionada
somente em 1941 nas estatisticas oficiais de producao de graos do Rio
Grande do Sul, a primeira referéncia sobre seu cultivo no Brasil data de
1882 (VERNETTI, 1977). Sua composicao quimica, com base em 100 g
de amostra seca, constitui-se de 40 g de proteinas, 30 g de glicidios,
20 g de lipidios, 226 mg de calcio, 546 mg de fosforo e 8,8 mg de ferro
(WOLF e COWAN, 1971; SGARBIERI et al., 1981). Além da proteina, a
soja fornece os acidos graxos linoléico e linolénico (NAWAR, 1985) e
algumas vitaminas (FRANCO, 1986). O grao intacto de soja pode conter
além de carboidratos, acidos graxos (83% de acidos graxos insaturados),
proteinas e minerais, 4% de saponinas, 5% de lecitinas, -sitosterdis,
a-tocoferdis e inibidores de protease, embora as isoflavonas despertem
maior interesse devido as suas propriedades bioldgicas.

*  MSc., Pesquisador Colaborador, Laboratério de Bioquimica, Faculdade de Engenharia
de Alimentos, Universidade Estadual de Campinas, Campinas, SP.

(e-mail: claguiar@yahoo.com.br).

B.CEPPA, Curitiba, v. 20, n. 2, p. 323-334, jul./dez. 2002



As isoflavonas séo compostos pertencentes ao grupo dos flavondides,
gue se caracterizam por apresentar estrutura polifendlica, com dois anéis
de benzeno (A) ligados a um terceiro anel (B) na posi¢éo do carbono 3
(Figura 1).

FIGURA1- ESTRUTURA QUIMICA DE UMA ISOFLAVONA
ENCONTRADA EM SOJA

O total de isoflavonas encontrado na soja distribui-se, basicamente, em
isoflavonas glicosiladas e isoflavonas agliconas (AHLUWALIA et al., 1953).
Por outro lado, ELDRIDGE (1982) e FUKUTAKE et al. (1996) afirmaram
gue genistina e daidzina séo os principais isoflavondides e constituem de
50 a 90% dos flavonoides da farinha de soja. Outros derivados desses
compostos glicosilados foram identificados e compreendem as formas
acetil e malonil. PARK et al. (2001b), analisando diferentes cultivares de
soja da mesma regido brasileira, observaram grande variacdo na
concentracdo dessas isoflavonas (considerando o teor de isoflavonas
totais). Segundo CARRAO-PANIZZI et al. (1998) a concentracdo de
isoflavonas em soja € geneticamente determinada e afetada por fatores
ambientais e pela temperatura local. Segundo GENOVESE e LAJOLO
(2001) os fatores que afetam a composi¢éo de isoflavonas em soja estéo
também relacionados a (1) variedade e condi¢fes de cultivo, (2) condi-
¢Oes de processamento da soja, ou ainda (3) metodologias de andlise.
Esse Ultimo fator constitui etapa importante na avaliagdo do teor de
isoflavonas em soja, tanto pela eficiéncia do método de extragdo quanto
da propria analise (atualmente baseados principalmente na cromatografia
a liquido de alta eficiéncia). As estruturas quimicas de algumas dessas
isoflavonas, glicosiladas ou agliconas séo exemplificadas na Figura 2.

Ja existem muitos produtos como bolos, chocolates e biscoitos elaborados
com farinha de soja, que apresentam isoflavonas glicosiladas na sua
composicao (BARNES et al., 1994; NAWAR, 1985), ou ainda, na forma
de acetil ou malonil isoflavonas. A forma malonil isoflavona é transformada
a glicosil isoflavona durante o processamento da soja para extracédo do
6leo em temperaturas acima de 100 °C. KUDOU et al. (1991) relataram
gue a extracao alcodlica a quente promove a transformacgéo de malonil
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isoflavona mediante desesterificacéo as formas b-glicosiladas (Figura 3).
PARK etal. (2001a) observaram que a 120 °C parte das malonil isoflavonas
foram convertidas a seus conjugados glicosilados.

FIGURA2- ESTRUTURA QUIMICA DE ISOFLAVONAS
GLICOSILADAS E AGLICONAS ENCONTRADAS EM

SOJA
Estrutura molecular plana Isoflavona R1 R2 R3 R4
Daidzina O-glicosil H H OH
Daidze na OH H H OH
Glicitina O-glicosil OCH: H OH
Glicite na OH OCH: H OH
Genistina O-glicosil H OH OH
Geniste na OH H OH OH

FIGURA 3 - DESESTERIFICAGAO DE MALONIL ISOFLAVONA A [3-
GLICOSIL ISOFLAVONA

‘00CCH,CO0—CH, CH,OH

o o
o o o
Aquecimento
oH 0o
H

|
(e] OH

Malonil isoflavonas Glicosil-isoflavonas

o

As transformacdes entre os isdbmeros de isoflavonas podem ser observadas
pela aplicacé@o de enzimas especificas, como a -glicosidase ou a lactase
phorizin hidrolase, encontradas no intestino delgado de mamiferos. IKEDA
et al. (1995), PARK et al. (2001a) e PARK et al. (2001c) reportaram que
concentrac@es de isoflavonas agliconas em soja fermentada foram maiores
guando comparadas com soja hdo-fermentada. Provavelmente, devido ao
fato das glicosil isoflavonas terem sido hidrolisadas & agliconas durante
fermentacgéo pela transformacgao enzimatica com [-glicosidase.

2 ATIVIDADES BIOLOGICAS
Isoflavonas séo conhecidas por suas propriedades biolégicas, incluindo

atividade estrogénica (especialmente sobre os sintomas da menopausa
e da osteoporose) (MURPHY, 1982), antifungica (NAIM et al., 1974),
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bactericida, antimutagénica (MIYAZAWA et al., 1999) e antitumoral,
especialmente canceres de mama e préstata (COWARD et al., 1993;
PETERSON e BARNES, 1993; DENIS et al., 1999; HIROTA et al., 2000).
S&o essenciais para a sobrevivéncia de plantas leguminosas, protegendo-
as contra fitopatdgenos pela agao antifiingica. Conforme outros estudos
as isoflavonas apresentariam atividades anti-hemolitica e antioxidante,
as quais foram observadas em diversos trabalhos encontrados na literatura
(ESAKI et al., 1999a; ESAKI et al., 1998; SHAHIDI et al., 1992).

2.1 ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

Os produtos de soja, tradicionalmente usados no Japao (tais como miso,
natto e tempeh), séo ativos contra a peroxidacao lipidica devido a presenca
de isoflavonas que estariam ligadas a atividade antioxidante. Além disso,
foi reportado que a atividade antioxidante de genisteina ou de outras
isoflavonas agliconas foram superiores as de glicosil isoflavonas
(ONOZAWA et al., 1998). Os isoflavonoides glicosilados podem ser
transformados por processos enzimaticos em agliconas como daidzeina
e genisteina, cujas atividades antioxidantes tém sido superiores as das
formas glicosiladas (daidzina e genistina), conforme demonstrado por PARK
etal. (2001a).

ESAKI et al. (1999b) afirmaram que complexo antioxidante foi isolado de
soja fermentada com Aspergillus saitoi e Aspergillus oryzae, ou seja,
6-hidroxidaidzeina (6-OHD), 8-hidroxidaidzeina (8-OHD) e 8-
hidroxigenisteina (8-OHG). Essas isoflavonas, as quais apresentam
estrutura O-dihidroxi entre as posi¢des 7 e 8 ou posi¢des 7 e 6, foram
obtidas de daidzeina e genisteina, respectivamente, por reacdo de
hidroxilag&o durante o processo fermentativo. Foi também observado que
essas formas mostraram atividade antioxidante superior a apresentada
por daidzeina e genisteina.

2.2 ATIVIDADE ANTITUMORAL

Isoflavonas sé@o conhecidas também por sua atividade antitumoral (mama
e préstata), a qual € mais acentuada nas formas agliconas que glicosiladas
assim como ocorre com a atividade antioxidante. Muito embora os
mecanismos pelos quais as isoflavonas inibem a carcinogénese ndo sejam
conhecidos (SHERTZER et al., 1999), seus efeitos citotéxicos podem
estar relacionados a inibicdo de enzimas como a topoisomerase ||
(SKIBOLA e SMITH, 2000). As isoflavonas ainda interferem na acao da
DNA-topoisomerase Il, S6-quinase ribossomal, fosfoinositidio 3-quinase
(Pl 3-quinase) e proteina quinase C (PKC), enzimas ligadas ao ciclo,
diferenciacéo e proliferacéo celulares (GAMET-PAYRASTRE et al., 1999).
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Genisteina, em particular, € potente inibidor da tirosina quinase. A inibicao
dessas enzimas resultaria na protecdo contra diversos canceres do
intestino, da préstata e da mama. Genisteina apresenta grande poder no
controle de células cancerosas, inibindo mais o crescimento de células
tumorais da prostata humana que sua forma glicosilada (MATSUDA et
al., 1994).

O céncer de mama € o mais comum entre as mulheres americanas. Sua
incidéncia em mulheres asiaticas € relativamente menor, devido ao
consumo de alimentos a base de soja, principalmente, pela ingestao de
genisteina. Segundo LI et al. (1999) genisteina inibiu o crescimento de
células cancerosas MDA-MB-231 de mama, regulou a expressao de genes
relacionados a apoptose e induziu apoptose. Sendo assim, sugerem que
genisteina pode ser eficiente quimioterapico contra o cancer de mama.
POOL-ZOBEL et al. (2000) mencionaram que genisteina também reprimiu
a proliferacdo de células cancerosas humanas HT29.

BARNES (1995) observou reducéo significativa do risco de canceres de
pele e cdlon e que o efeito da genisteina no controle da proliferacéo celular
depende do tipo de célula cancerosa.

2.3 INIBICAO ENZIMATICA

Algumas enzimas, como colagenase e elastase, estdo associadas a
formacdo de aneurisma e outras doencgas vasculares. Nesses casos
percebeu-se, em testes in vitro, que flavondides podem diminuir a agao
de proteases sobre proteinas fibrosas e o aciimulo de proteoglucanas e
hialuronanas. Extratos vegetais contendo flavondides inibiram a atividade
de elastase, tripsinase e a-quimotripsinase (SCHRAMM e GERMAN,
1998).

WONG e KEUNG (1997) observaram efeito inibitorio de um derivado de
daidzeina sobre esterol sulfatase, enzima ligada a evolucéo do cancer de
mama. Foi constatado que daidzeina ndo afetou a esterol sulfatase, no
entanto, seus sulfo-conjugados, daidzeina-4"-O-sulfato e daidzeina-7,4"-
di- O-sulfato, foram potentes inibidores dessa enzima.

Segundo NAGAO et al. (2000) flavondides como luteolina, quercetina,
ramnetina e floretina inibiram profundamente a atividade de -caroteno-
15,15 -dioxigenase. Entretanto, isoflavonas mostraram pouco efeito
inibitério sobre essa enzima, responsavel pelo fornecimento de vitamina
A mediante catélise oxidativa do -caroteno em duas moléculas de retinal.
Outra enzima de grande importancia, a FOF1-ATPase/ATP sintase que
sintetiza ATP durante a fosforilacao oxidativa mitocondrial, pode ser inibida
por diferentes isoflavonas como genisteina, biocanina A, daidzeina e
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genistina. Genisteina também foi capaz de inibir a Na*/K*-ATPase. Esse
efeito inibitério para ZHENG e RAMIREZ (2000) poderia estar associado a
propriedades citotoxicas. Segundo WONG e KEUNG (1999) daidzeina,
genisteina, biocanina A e formononetina inibiram potencialmente a atividade
de alcool desidrogenase, que é responsavel pela oxidacdo de
3-B-hidroxiesterdides e a conversdo de 5-pregnen-3,20-diona em
progesterona.

Estudos cinéticos mostraram que H*/K*-ATPase géastrica, enzima ligada
a secrecao gastrica, foi inibida por diferentes flavondides, incluindo algumas
isoflavonas e que o potencial inibitério depende do nimero de hidroxilas
da molécula (MURAKAMI et al., 1999).

2.4 EFEITO SOBRE O COLESTEROL E ATIVIDADE ESTROGENICA

Testes clinicos realizados por GARDNER et al. (2001) sugerem o efeito
hipocolesterolémico da proteina de soja. Entretanto, esse pode ser
parcialmente atribuido as isoflavonas da soja, ja que poucos estudos tém
verificado seus efeitos isoladamente. Dietas a base de soja sao
particularmente atrativas para VIGNA et al. (2000), dado ao seu potencial
resultado na reducéo do colesterol e seus efeitos anti-cancerigenos, além
da possivel modificagcao dos sintomas da menopausa. Como exemplo
tem-se o estudo realizado por LUCAS et al. (2001), envolvendo cinglienta
e quatro mulheres com elevado teor de colesterol. Tal estudo sugere que
areducéo do teor de colesterol das mulheres submetidas a dietas a base
de proteina de soja, suplementadas ou ndo com isoflavonas, nao depende
da suplementacdo com isoflavona.

LUCAS et al. (2001) sugerem que o consumo de proteina de soja esta
ligado & reducéo da hipercolesterolemia. Entretanto, outros componentes
como isoflavonas e saponinas também podem estar ligados a reducéo do
colesterol. Segundo MESSINA (2000) a proteina de soja, rica em
isoflavonas, supostamente inibe a oxidagdo de lipoproteina de baixa
densidade e teria maior efeito na reducao de colesterol que as proteinas
de soja com baixo teor de isoflavonas. WANGEN et al. (2001) afirmaram
gue o consumo de isoflavonas, como constituinte da proteina isolada de
Soja, resulta em pequeno, mas significativo aumento da atividade contra
a hipercolesterolemia pds-menopausa em mulheres. Embora com
pequenos resultados é possivel que as isoflavonas possam contribuir na
diminui¢édo de doengas coronarias, se o consumo for continuo por alguns
anos em conjuncao com outras estratégias para a reducéo do colesterol.
Para LOVATI et al. (2000) é comum responsabilizar as isoflavonas pelo
maior efeito bioquimico em relacéo a reducao do colesterol.

VAN Der SCHOUW et al. (2000) avaliaram a evidéncia dos beneficios e
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riscos cardiovasculares associados aos fitoestrégenos (compostos
guimicos divididos em trés principais classes: isoflavonas, coumestanas
e lignanas), que desempenham atividade similar ao estrogénio. Para
MAKELA et al. (1998) alguns desses compostos (isoflavonas) séo agentes
estrogénicos por si, podendo atuar como estrégeno endégeno.

MESSINA (2000) sugeriu que a incidéncia das ondas de calor em mulheres
asiaticas € menor que em mulheres ocidentais. Entretanto GREENWOOD
et al. (2000) demonstraram a inadequacéo dos dados para avaliacao dos
efeitos das isoflavonas sobre o cancer de mama, a perda de célcio e a
secura vaginal. Mesmo que os efeitos na satde humana nao possam ser
claramente atribuidos as isoflavonas € nitido que alimentos ou suplementos
contendo isoflavonas sé@o capazes de exercer algum efeito fisiologico.
Desta forma, as isoflavonas tem sido associadas com a reducéo de
lipoproteinas de baixa densidade e de trigliceridios bem como ao aumento
de lipoproteinas de alta densidade.

3CONCLUSAO

Certamente a soja constitui importante fonte de isoflavonas (compostos
fendlicos heterociclicos com estrutura similar ao B-estradiol) e que a acéo
destes compostos na célula depende do tecido alvo e da forma isomérica
em que se encontra. Assim, diferentes estudos mostram que dependendo
daforma, aglicona ou conjugada, a atividade bioldgica serd maior ou menor.

Abstract

SOYBEAN ISOFLAVONES AND BIOLOGICAL PROPERTIES

The present review had as objective to discuss the biological properties related to the
isoflavones found in soybean. These compounds are known by their biological activities
as, estrogenic, antifungal, antioxidant and antitumor (breasts and prostate). Besides,
inhibit the activity of enzymes linked to cell division, being their biological activities more
accentuated in aglycones than glycosides forms. It has been demonstrated that the
isoflavones may act against some diseases, but more studies are necessary to evaluate
the application of these compounds in human feeding.

KEY-WORDS: ISOFLAVONES,; SOYBEAN.
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