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para algumas reag0es. A literatura cientifica mostra
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distribuidos em vegetais. Estruturas modificadas
dos flavonoides tém sido identificadas ap0s culturas
microbianas ou reagfes enzimaticas especificas.
Tais alteracdes nas suas estruturas quimicas podem
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1INTRODUCAO

Flavonoides séo compostos fendlicos amplamente encontrados em tecidos vasculares de plantas,
incluindo frutas, pélen, raizes e caules (DI CARLO et al., 1999; PIETTA, 2000; ANDLAUER e FURST,
1998). Com mais de 8000 compostos individuais conhecidos, os flavonoides séo biossintetizados pela
combinagéo dos acidos chiquimico e acilpolimalonato. Um derivado do acido cinamico (fenilpropano),
sintetizado a partir do &cido chiquimico, age como precursor na sintese de um intermediario ao qual
sdo adicionados trés residuos de acetato com posterior cicliza¢do da estrutura (DI CARLO et al.,
1999) (Figura 1). As subsequentes hidrolixacdes e reduc¢des produzem diferentes formas de flavondides
(PIETTA, 2000).

A estrutura béasica dos flavonoéides consiste num nucleo flavano, constituido de quinze atomos
de carbono arranjados em trés anéis (C.-C,-C,) (DI CARLO et al., 1999), sendo dois anéis fendlicos
substituidos (A e B) e um pirano (cadeia heterociclica C) acoplado ao anel A (Figura 2). Os anéisAe
B sao hidroxilados e podem conter substituintes metoxilicos (HERRMANN, WILLEMS e JANKE,
2001).

FIGURA 1 - BIOSSINTESE DE FLAVONOIDES
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FONTE: DI CARLO etal., 1999.

As varias classes de flavonodides diferem no nivel de oxidag&o e no modelo de substituicao da
cadeia heterociclica C. Algumas classes de flavonodides de interesse sédo flavonas (1), flavonais (2),
flavanonas (3), flavan-3-ol (4), isoflavonas (5), antocianidinas (6) e flavanolol (7) (Figura 3) (DI CARLO et
al., 1999; PIETTA, 2000; PETERSON e DWYER, 1998). Flavonéides geralmente ocorrem em plantas
como derivados glicosilados, contribuindo para o brilho do azul, do vermelho e do laranja nas folhas,
flores e frutos. Também estao associados com diferentes propriedades biolégicas. Flavanonas sao
encontradas predominantemente em frutas citricas e flavonas em ervas aromaticas e gréos de cereais,
enquanto isoflavonas ocorrem em legumes e sementes oleaginosas (como a soja). Antocianidinas e
suas formas glicosiladas (antocianinas) sao pigmentos naturais encontrados em uvas. As flavan-3-ol
(como as catequinas, epicatequina e seus galato-ésteres) podem ser verificadas em frutas e folhas de
cha. Ja os flavonois ocorrem em todas as frutas e vegetais (DI CARLO et al., 1999; PIETTA, 2000;
PETERSON e DWYER, 1998; PARK et al., 2001abc; CARRAO-PANIZZI e BORDIGNON, 2000). Tem-
se ainda flavanolol como a taxifolina, encontrada em frutas citricas (PIETTA, 2000). Todos esses
flavonoides podem ser isolados mediante diferentes técnicas cromatograficas (cromatografia em coluna
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aberta, cromatografia a liquido de alta eficiéncia, cromatografia em camada delgada de alta eficiéncia)
e identificados por espectrometria de massas ou ressonancia magnética nuclear (PARK e LEE, 1996).

FIGURA 2 - ESTRUTURA BASICA DOS FLAVONOIDES

Apesar da abundancia de flavonéides em vegetais, o processamento pode diminuir seu contetido
em até 50% pela lavagem ou remocéo de partes da planta. Tais compostos também estao sujeitos a
modificagfes quimicas e enzimaticas de suas estruturas.

FIGURA 3 - ESTRUTURAS DE ALGUMAS CLASSES DE FLAVONOIDES

(3) Naringenina (4) (+)-Catequina
OH
3A4 _OH

o S
H 7 N

3
=
5 OH
OH

(6) Cianidina

OH

(7) Taxifolina

A presente revisao teve como objetivo discutir algumas das transformacdes enzimaticas ocorridas
com flavondides, principalmente devido a sua importancia para a industria farmacéutica e para a industria
de alimentos (setor de nutracéuticos).
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2 TRANSFORMACOES MICROBIANAS E ENZIMATICAS

Muitos microrganismos séo capazes de metabolizar flavondides e suas estruturas modificadas
tém sido encontradas. Flavondides podem ser transformados por diferentes rea¢des, sendo que
hidroxilagéo, metilagéo, glicosilacéo e acetilacéo ocorrem com quase todas as classes de flavonoides.
Reacdes como, sulfatacao e prenilagdo, sédo mais restritas a certos grupos de flavonoides (HELLER e
FORKMANN, 1988). O Quadro 1 lista algumas transformacg8es microbianas de acordo com o flavonéide.

QUADRO 1 - TRANSFORMAGOES MICROBIANAS DE FLAVONOIDES

Substrato

Organismo

Produto

Referéncias

Isoflavona

Gongronella butleri

4 -hidroxiisoflavona

Isoflavona

Aspergillus niger

3,4 -dihidroxiisoflavona

Biochanina A

Fusarium solanif. sp.

Genisteina

phaseoli
2,3- -
dehidrokievitona Aspergillus flavus Lunatona
2,3-

dehidrokievitona

Botrytis cinerea

Lunatona

Angustona A

Aspergillus flavus

Lupiniisoflavona F

Angustona A

Aspergillus flavus

Lupiniisoflavona N

Isoflavanona

Absidia blakesleeana

4 -hidroxiisoflavanona

Isoflavanona

Absidia blakesleeana

6,4 -dihidroxiisoflavanona

Isoflavanona

Aspergillus niger

Isoflavona

Isoflavanona

Aspergillus niger

3,4 -dihidroxiisoflavona

Isoflavanona

Aspergillus niger

2-hidroxiisoflavanona

Medicarpina

Ascochyta rabiei

Demetilmedicarpina

Medicarpina

Ascochyta rabiei

V estitol

Medicarpina

Ascochyta rabiei

Demetilvestitol

Medicarpina

Ascochyta rabiei

7,2 -dihidroxi-4"-m etoxi-isoflav-

3-eno

Medicarpina

Nectria haematococca

6a-hidroximedicarpina

Maackiaina

Ascochyta rabiei

7,2 -dihidroxi-4",5 -m etileno-
dioxiisoflavana

DEW ICK
(1993)

Edunol Aspergillus flavus Neorautanol
Pisatina Nectria haematococca 6a-hidroximaackiaina
Daidzina Bifidobacterium sp. Int-57 Daidzeina

Genistina Bifidobacterium sp. Int-57 Genisteina

JEON, Jle
KWANG (2002)

Daidzina

Aspergillus oryzae

Daidzeina

Genistina

Aspergillus oryzae

Genisteina

AGUIAR (2004)

TANAKA,
Isoflavona - - Dihidropirano e dihidrofurano MIZUTANI e
prenilada Botrytis cinerea isoflavopna TAHARA
(1996)
Daidzeina Aspergillus oryzae IFO 4206 |Shoyuflavona A KINOSHITA,
MURAKAMI e
Genisteina Aspergillus oryzae IFO 4206 |Shoyuflavona B AISHIMA
(2000)
Rutina Bactérias metanogénicas Quercetina
Hesperidina Bactérias metanogénicas Hesperitina
Quercetina Bactérias metanogénicas '?;,lg;glghl:girrsgl|fen|Iacetato c\lElLRLRE’\l/\l/l/_\SNeN’
4-hidroxi-3- JANKE (2001)
Hesperitina Bactérias metanogénicas metoxifenilpropionato
Floroglicinol
Naringenina Cunninghamella elegans Naringenina-7-sulfato l(ggvo'_)”M

Genisteina

Micrococcus sp.
Arthrobacter sp.

5,6,7,4 -tetrahidroxiisoflavona
5,8,4 -tetrahidroxiisoflavona

KLUS e BARZ
(1998)

Biochanina A

Micrococcus sp.
Arthrobacter sp.

4°-metoxi-5,7,8-
trihidroxiisoflavona

Biochanina A

Micrococcus sp.

4°-metoxi-5,6,7-
trihidroxiisoflavona

G liciteina

Brevibacterium epidermides
Micrococcus luteus

6,7,4 -trihidroxiisoflavona

‘ER-
NDORF e
BARZ (1993)

KLUS
BORG
PAPE

Glicosil- : . MATSUDA et
isoflavonas Lactobacillus case Isoflavonas agliconas al. (1992)

. Penicillium rugulosum IFO : NARIKAWA et
Rutina 7042 Quercetina al. (1998)

As transformac6es microbianas de flavonéides ocorrem com freqiiéncia e podem gerar produtos

com maior interesse que seus precursores. Essas transformacgfes estdo associadas com diferentes
enzimas (de origem microbiana ou vegetal), ou ao metabolismo humano. Sao capazes de transformar
os flavonéides utilizando diversos intermediarios de sua biossintese, bem como alguns produtos finais

64 B.CEPPA, Curitiba, v. 25, n. 1, jan./jun. 2007



(flavonas, isoflavonas, flavonadis e antocianidinas). As enzimas exibem, em geral, altas especificidades
pelo substrato, o que implica num namero definido de rea¢bes. Algumas das enzimas envolvidas nas
transformacdes de flavonodides sédo apresentadas na Figura 4.

FIGURA 4 - ESQUEMA DAS POSICOES DE MODIFICACOES
FREQUENTES OBSERVADAS EM FLAVONOIDES
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Enzimas: (A) flavonéide 3'-hidroxilase, (B) flavonéide 3',5'-hidroxilase, (C) flavonoéide 3'-O-metiltransferase, (D) flavondide
7-O-glicosiltransferase, (E) flavonol 3-O-glicosiltransferase, (F) flavonol 3-O-metiltransferase, (G) flavonol 3-O-glicosil-
6"-maloniltransferase, (H) flavondide 7-O-glicosil-6"-maloniltransferase, (I) antocianidina 3'-O- metiltransferase, (J)
antocianidina 3',5'-O-metiltransferase, (K) antocianidina 3-O-glicosiltransferase, (L) antocianidina 3-O-glicosil-5-O-
glicosiltransferase, (M) antocianidina 3-O-glicosil-aciltransferase, (N) flavonol 3-O-sulfotransferase, (O) flavonol 4'-O-
sulfotransferase, (P) flavonol 7-O-sulfotransferase, (Q) 2-hidroxiflavanona-C-glicosiltransferase, (R) flavanona 7-O-
glicosil-2"-O-ramnosiltransferase e (S) antocianidina 3-glicosil-aciltransferase.

FONTE: NARIKAWA et al., 1998.

Estima-se que o consumo de flavondides na dieta humana esteja entre 23 a 1000 mg/d, mas
nao existe estimativa precisa do consumo de todos flavondides numa dieta tradicional (DI CARLO et
al., 1999; ANDLAUER e FURST, 1998). A maneira de absor¢&o dos flavenoides varia e suas vias
metabdlicas ndo sdo totalmente esclarecidas. Alguns autores descrevem que sao conjugados no
figado ou rim e excretados pela bile ou urina. A absorgéo de flavondéides glicosilados no intestino
delgado tem sido pouco pesquisada. De fato, achava-se que a absor¢ao ndo ocorresse nessa porgao
do intestino (LAMBERT et al., 1999). Algumas bactérias sdo capazes de romper as ligacbes
heterociclicas e degradar os flavonoides a acidos fendlicos que podem ser absorvidos, conjugados e
excretados, ou metabolizados quimica ou enzimaticamente (PETERSON e DWYER, 1998). O
metabolismo desses compostos pode influenciar sua biodisponibilidade e absorcéo através do intestino
delgado. Tem sido relatado que enzimas citosélicas, como B-glicosidase (EC 3.2.1.21), podem romper
a ligacado B-1,4-glicosidica de certos flavondides glicosilados (LAMBERT et al., 1999). IOKU et al.
(1998) afirmaram que glicosil-flavondides sao hidrolisados, liberando flavonéides agliconas no jejuno. A
ingestao de isoflavonas glicosiladas, biologicamente inertes, sdo submetidas as hidrolises acida e
enzimatica pelos acidos gastricos e pelas glicosilases intestinais (HEINONEN, WAHALA e
ADLERCREUTZ, 1999). A Figura 5 sugere uma via metabdlica para a daidzeina, flavondide muito
consumido na dieta oriental, segundo os estudos de HEINONEN, WAHALA e ADLERCREUTZ (1999).
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FIGURA 5 - VIAMETABOLICA PARA A DAIDZEINA
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FONTE: HEINONEN, WAHALA e ADLERCREUTZ, 1999.

Sugere-se que a completa degradacgéo de flavondides ocorre mediante clivagem do pirano (Figura
2, C) pela acéo de enzimas, produzidas por microrganismos intestinais, gerando os acidos fenilacético,
fenilpropidnico e outros subprodutos inertes (GUGLER, LESCHIK e DENGLER, 1975). Entretanto,
outras reagdes foram verificadas por técnicas rapidas para analisar flavonoides e produtos de degradacéo
em amostras de fezes e urina humana (PISKULA e TERAO, 1998; MANACH et al., 1998). AFigura 6
mostra esquematicamente as transformacdes ocorridas no metabolismo de isoflavonas em humanos
e outros animais.

FIGURA 6 - TRANSFORMACOES OCORRIDAS COM ISOFLAVONAS EM
HUMANOS E ANIMAIS DOMESTICOS

glicosidases Desmetilado Equol
Malonilglicosidio p-Glicosidio intestinais Daidzeina  Desidroxilacdo Dihidrodaidzeina
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Clivagem p-EtlIfenol

Conjugacéo hepética ¢ N
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FONTE: SETCHELL e CASSIDY, 1999.

2.1 HIDROXILACAO
Os grupos hidroxilicos do anel Anas posi¢des 5 e 7 sdo formados durante a sintese do flavonoide,

embora outras hidroxilas nas posi¢cdes 6 e 8 possam ser encontradas (FORKMANN, 1991). A hidroxilagéo
da posicao 4' do anel B ocorre pela acdo da chalcona sintase sobre 4-coumaril-CoA. Estudos
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enziméaticos sobre plantas geneticamente modificadas tém revelado que a hidroxilagéo no anel B nas
posicOes 3'e 5' é possivel com enzimas especificas (HELLER e FORKMANN, 1988). Flavonoide 3'-
hidrolase e flavonéide 3',5'-hidrolase promovem a hidroxilagdo de naringenina e dihidrokaempferol nas
posicBes 3'e 3', 5, respectivamente. Outros flavondides passiveis de hidroxilagdo na posi¢édo 3' sdo
apigenina e kaempferol (STICK, EBERMANN e FORKMANN, 1988). Enquanto a origem dos grupos
hidroxilicos nas posigfes 3', 4' e 5' do anel B € bem conhecida, 0 mecanismo que leva a hidroxilagéo
na posicao 2' de flavonas e flavondis ainda néo foi esclarecido (WOLLENWEBER et al., 1989). Outro
exemplo de hidroxilacéo de flavondides ocorre com pterocarpanas de forma paralela & biossintese de
6a-hidroxipterocarpanas, mas com significativas diferengcas em seus mecanismos. A Figura 7 mostra
a sequéncia metabolica por via microbiana de pterocarpanas, segundo HOHL et al. citados por
HARBONE (1993).

Algumas enzimas responsaveis por todos os passos metabolicos tém sido identificadas na
formacéo de pterocarpanas, e também de isoflavonas. Segundo HELLER e FORKMANN (1988) tais
enzimas sao: isoflavona 3'-hidroxilase, isoflavona 2'-hidroxilase, isoflavona redutase, pterocarpana
sintase, pterocarpana 6a-hidroxilase, pterocarpana 3-O-metiltransferase, pterocarpana 2-C-
preniltransferase, 4-prenilpterocarpana ciclase I, 2-prenilpterocarpana ciclase |, 2-prenilpterocarpana
ciclase Il.

FIGURA 7 - METABOLISMO MICROBIANO DE PTEROCARPANAS
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FONTE: HARBONE, 1993.

As reac0es de hidroxilacéo estéo ligadas a biossintese de isoflavonéides em plantas, podendo
ser seguida pela migracéo do grupamento aril de flavanonas. Isto pode ser verificado na converséo de
liguiritigenina (7,4'-dihidroxiflavanona) a daidzeina (7,4'-dihidroxiisoflavona), via desidratacéo da 2,7,4'-
trihidroxiisoflavona, sendo também observado na conversao de naringenina a genisteina (STEELE et
al., 1999). O interesse de pesquisadores sobre a hidroxilagéo de flavonoéides reside no fato da presenca
de grupos hidroxilicos na estrutura do flavonéide aumentar sua atividade antioxidante, principalmente
na posicao 3. Grupos hidroxilicos adicionados as posi¢des 3, 5 e 7 dos anéis A e C sdo menos
importantes (PIETTA, 2000). Isoflavondides polihidroxilados tém sido obtidos a partir de genisteina e
biochanina A, utilizando bactérias dos géneros Micrococcus e Arthrobacter isoladas de tempeh (KLUS
e BARZ, 1998) (Figura 8).
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FIGURA 8 - ESTRUTURAS PLANAS DE ISOFLAVONOIDES POLIHIDROXILADOS OBTIDOS
PELA TRANSFORMACAO BACTERINA DE GENISTEINA E BIOCHANINA A
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2.2 METILAGAO

A metilacdo, outra das transformacdes bioguimicas observadas em flavondides, pode ser
catalisada por enzimas como a O-metiltransferase que transfere o grupo metil da S-adenosilmetionina
para grupos hidroxilicos de flavonoides (EBEL e GRISEBACH, 1988). No caso de flavondis e flavonas,
O-metiltransferases tém catalisado a metilagéo das posi¢des hidroxiladas do anel A (posi¢des 5, 6, 7,
8), do anel B (posi¢des 2, 3', 4', 5") e da cadeia heterociclica C na posicdo 3. Além disso, as enzimas
demonstram alta especificidade pelo substrato. A metilagéo na posi¢éo 3 de flavonodides é promovida
pela flavonol-3-O-metiltransferase e na posicao 6 pela flavonol-6-O-metiltransferase. Ja na posicao 7
tem-se a flavonol-7-O-metiltransferase e na posi¢céo 4’ a flavonol-4’-O-metiltransferase. Metiltransferases
para a posi¢do 3’ de flavondides tém sido isoladas de Zea mays (LARSON, 1989). Outras
metiltransferases foram isoladas de Cicer arietinum e Medicago sativa (HARBORNE, 1993). De Medicago
sativa também foi isolada metiltransferase especifica para a posicao 2’ de chalconas 2’,4'-dihidroxiladas,
denominada chalcona 2’-O-metiltransferase (MAXWELL, EDWARDS e DIXON, 1992).

2.3 GLICOSILACAO

A glicosilacéo, importante modificagdo de flavondides, é capaz de aumentar a solubilidade dos
mesmos e constitui reagcao fundamental para a acetilagéo.

Enzimas como as flavonéides-3-O-glicosiltransferases séo responséaveis pela formacéo de alguns
intermediarios da biossintese de antocianinas. Algumas dessas enzimas tém sido isoladas e purificadas
de Daucus carota, Picea abies, Hippeastrum sp., Brassica oleraceae e Citrus paradisi (HARBORNE,
1993). Algumas glicosiltransferases especificas para grupos hidroxilicos sdo a flavonéide-7-O-
glicosiltransferase, flavonoide-3'-O-glicosiltransferase, flavonéide-4'-O-glicosiltransferase e flavonéide-
5'-O-glicosiltransferase. Glicosiltransferases especificas para as posicoes 2' e 5' de flavonais,
parcialmente metilados foram descritos em Chrysosplenium americanum (HELLER e FORKMANN,
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1988). Outras transformagdes envolvendo a glicosilagdo de flavonodides estao relacionadas com a agao
de glicuronosiltransferases, isoflavona-4'-O-glicosiltransferase e C-glicosilacdo de 2-hidroxiflavanonas
nas posicoes 6 e 8.

2.4ACETILACAO

A acetilagao ocorre geralmente no final da biossintese de flavonéides. Essa transformacéo (da
mesma forma que a glicosilagdo) € importante para aumentar a solubilidade de varios metabdlitos,
bem como impedir a degradacéo de glicosil-flavonoides por glicosidases e estabilizar a estrutura de
antocianinas (RENAUDIN e GUERN, 1990).

Metabolitos acetilados séo amplamente encontrados na natureza, havendo basicamente dois
tipos de substituicdo acetilica. A primeira ocorre com acidos mono e dicarboxilicos com estruturas
alifaticas ou aromaticas, os quais sao acoplados a hidroxilas de um grupamento glicosil do flavonéide.
O segundo tipo envolve a ligagédo do acido sulfdrico ao grupo fenoélico de uma flavona ou flavonol
(BARRON et al., 1988).

DANIELI et al. (1989) evidenciaram a capacidade de uma protease de acetilar isoquercitrina-D-
glicopiranosidio ao seu correspondente 6"-O-mono, 3"-O-mono e 3",6"-O-dibutanoil conjugados, enquanto
gue quercetrina-D-ramnopiranosidio néo foi afetada. Posteriormente, DANIELI et al. (1997) demonstraram
gue uma lipase de Candida antarctica catalisou a acetilacdo de isoquercitrina a 3",6"-O-diacetato
isoquercetrina, de quercetrina a 4"-O-acetato quercetrina e de rutina a 3",4"-O-diacetato rutina (Figura 9).

FIGURA 9 - ESTRUTURAS DE ISOQUERCETRINA, QUERCETRINA E RUTINA

OH

OH Quercetrina

Rutina

2.5HIDROLISE

Acil e glicosil hidrolases estéo envolvidas na biossintese de flavonéides. Muitas glicosidases
vegetais e microbianas podem catalisar a hidrélise de glicosil-flavonoide, cuja transformacao tem sido
objeto de estudo de diversos pesquisadores (ESAKI et al., 1999; CARRAO-PANIZZI e BORDINGNON,
2000; PARK et al., 2001a; PARK et al., 2001b), principalmente a hidrélise de glicosil-isoflavonéides de
soja. No Brasil, segundo maior produtor de soja (Glycine max), a transformacéo de isoflavondides
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torna-se ainda mais interessante. A soja contém grandes quantidades desses flavonoides glicosilados
(PARK et al., 2001c) passiveis de hidrolise enzimatica. As formas agliconas produzidas sédo mais
ativas contra radicais livres e tumores da mama e prostata, entre outras atividades biol6gicas (SETCHELL
e CASSIDY, 1999).

Em gréos de soja podem ser encontradas isoflavonas, predominantemente nas formas glicosilada,
malonilglicosilada e acetilglicosilada. No entanto, durante processos térmicos e fermentativos, esses
compostos fenolicos glicosilados sdo transformados as suas formas agliconas e acumulados no produto
fermentado final (KLUS e BARZ, 1998). AFigura 10 mostra a transformacéo enzimatica de uma glicosil-
isoflavona (genistina) amplamente encontrada em gréos de soja a genisteina, sua forma aglicona
(AGUIAR, 2004; PARK et al., 2001abc).

AGUIAR (2004) e PARK et al. (2001ab) reportaram que B-glicosidase produzida por Aspergillus
oryzae foi capaz de hidrolisar as isoflavonas glicosiladas a agliconas, quando essa enzima foi aplicada
sobre farinha desengordurada de soja durante fermentacéo semi-soélida. A associacéo da atividade de
B-glicosidase com a hidrdlise de glicosil-isoflavondéides, apresentada por PARK et al. (2001ab) foi
confirmada por outros pesquisadores. IBE et al. (2001) perceberam que a bactéria isolada de palhas
de arroz, identificada com IF9916, foi capaz de converter grande quantidade de glicosil-isoflavonas as
suas correspondentes formas agliconas e produziu alta atividade de B-glicosidase. Da mesma forma,
MATSUDA et al. (1992) j& haviam reportado que B-glicosidase de Lactobacillus casei subsp. rhamnosus
IFO 3425 mostrou grande capacidade hidrolitica de glicosil-isoflavonas em xarope cozido de soja.
Tem-se notado que produtos ndo-fermentados de soja contém menor teor de isoflavonas agliconas que
os fermentados. Em produtos fermentados, como miso e tempeh, a conversao de 7-D-glicosil-isoflavonas
esté associada a -glicosidase bacteriana. No produto fermentado, denominado natto, os teores de
isoflavonoides agliconas foram similares aos de glicosilados, podendo-se presumir que Bacillus natto
(bactéria responsavel pela fermentacéo) ndo produziu B-glicosidase. Outro fato observado envolve o
alto teor de glicosil isoflavondides em leite fermentado de soja em relacdo as agliconas. A causa seria
a ineficiente fermentacéo do leite de soja pelas bactérias acido-lacticas (Lactobacillus bulgaricus e
Streptococcus thermophilus), ou a ndo-producao de B-glicosidase por essas bactérias. De acordo
com CARRAO-PANIZZI e BORDINGNON (2000), B-glicosidase endégena de soja foi também capaz de
hidrolisar glicosil-isoflavonas a agliconas.

FIGURA 10 - TRANSFORMAGCAO ENZIMATICA DE GLICOSIL A
ISOFLAVONAS AGLICONAS

Aspergillus oryzae
_— >
tampao citrato fosfato

pH5,5
40°C; 48 h

OH

FONTE: AGUIAR, 2004; PARK et al., 2001abc.

A conversao de glicosil-isoflavondides a suas agliconas tem sido efetuada principalmente com
B-glicosidase, embora possa ocorrer com outras enzimas. MATSUURA e OBATA (1993), por exemplo,
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purificaram trés isoenzimas de B-glicosidase de soja com capacidade de hidrolisar glicosil-isoflavonas
presentes em leite de soja. Em outro estudo, MATSUURA, SASAKI e MURAO (1995) observaram que
a B-glicosidase foi capaz de hidrolisar daidzina e genistina, produzindo daidzeina e genisteina. Outra
enzima, denominada lactase-florizina-hidrolase (LPH; EC 3.2.1.62), encontrada no intestino de
mamiferos foi capaz de hidrolisar alguns tipos de isoflavonas e flavonais glicosilados a formas agliconas
(DAY et al., 2000). A hidrélise de flavonoides como rutina, forma glicosilada da quercetina (6-O-o.-L-
raminopiranosil-B-D-glicopiranosidio) foi avaliada por NARIKAWA, SHINOYAMA e FUJII (2000).
Anteriormente, NARIKAWA et al. (1998) reportaram que algumas glicosidases foram produzidas em
cultura liquida contendo rutina como indutor. Penicillium rugulosum IFO 7242 produziu B-rutinosidase
capaz de hidrolisar rutina em rutinose e quercetina. E importante notar que essa glicosidase n&o
apresentava atividade sobre 4-nitrofenil 3-glicosideo ou celobiose, os quais sdo usados geralmente em
ensaios enzimaticos de B-glicosidase.

3REACOES DE ISOFLAVONOIDES

ATabela 1 apresenta algumas das enzimas relacionadas com as transformacdes de flavonoides
por preparacfes enzimaticas e os produtos obtidos.

TABELA 1- TRANSFORMACAO ENZIMATICA DE ISOFLAVONOIDES

Substrato Enzima Produto

Biochanina A Oxidorredutase/NADPH (3S)-dihidrobiochanina A

Kievitona Kievitona hidratase Kievitona hidratada

Medicarpina Oxidorredutase/NADPH Vestitol

Maakiaina Oxidorredutase/NADPH 7,2"-dihidroxi-4",5" -metileno-dioxiisoflavona
Pisatina Monooxigenase 6a-hidroximaakiaina

FONTE: DEWICK, 1993.

Muitos microrganismos apresentam a capacidade para metabolizar isoflavonoides de planta e
modificar suas estruturas. A andlise da estrutura de isoflavonéides modificados por microrganismos
sugere que alguns dos compostos podem ser produzidos na natureza pelo metabolismo microbiano.
Microrganismos simbiéticos do rizoma vegetal tém sido utilizados por pesquisadores para verificar a
producdo de fitoalexinas em vegetais. No entanto, essas transformac¢des podem levar a formacgéo de
compostos intermediarios na sequéncia metabolica passiveis de serem modificados posteriormente a
outros fragmentos. Alguns exemplos dessas transformacf8es sdo a desmetilacdo da 6a-
hidroxipterocarpana pisatina por Nectria haematococca (VAN-ETTEN, MATTHEWS e MATTHEWS,
1989), a desmetilac@o de medicarpina por Ascochyta rabiei (KRAFT et al., 1987), e a desmetilagéo de
biocanina a genisteina por Fusarium solani f. sp. phaseoli, com reducéo de duas isoflavonas (TURBEK
etal., 1990).

A reducdo de isoflavondides a isoflavanonas € comum no catabolismo inicial de muitos fungos
do género Fusarium (SCHLIEPER e BARZ, 1987), tal como a conversao de biochanina A em (3S)-
dihidrobiocanina A (SCHLIEPER, TIEMANN e BARZ, 1990). Reducéo analoga é a conversédo da 2'-
hidroxiformononetina em (3R)-vestitona por meio do sistema enziméatico de Cicer arietinum. Adegradacéo
redutiva de pterocarpanas a 2'-hidroxiisoflavanas ocorre paralelamente a hidrogenacgéo. Muitas das
modificagdes microbianas de isoflavonas resultam de processos oxidativos, gerando compostos
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hidroxilados ou seus derivados. A hidroxilagdo de maackiaina por Nectria haematococca envolve a
incorporagdo de oxigénio molecular, enquanto a biossintese de pisatina em Pisum sativum incorpora
oxigénio originado de uma molécula de agua (MATTHEWS et al., 1987). Ao contrario, em Glycine max
a hidroxila de glicinol é biossinteticamente derivada de oxigénio molecular (MATTHEWS, PLATTNER
e VAN-ETTEN, 1989).

E interessante notar que nas estruturas de isoflavondides contendo grupos isoprenil alifaticos
ou ciclicos, a modificagdo microbiana ocorre preferencialmente nesses substituintes. A analise estrutural
de varios metabdlitos obtidos de 2,3-dehidrokievitona ou 7-O-metilluteona (TAHARA et al., 1987), ou
edunol (TAHARA e INGHAM, 1987) sugere que a modificacao inicial pode ser a epoxidacao da ligagdo
dupla da unidade dimetilalil. Tém se notado ataque nucleofilico da agua formando glicol ou, ainda,
ataque do grupamento fendlico formando as estruturas ciclicas (i), (ii), (i) ou (iv), como indicado na
Figura 11.

A hidratacao da ligag&o dupla dimetilalil constitui uma alternativa da seqiiéncia de epoxidacao
de isoflavondides (NAKAHARA et al., 1986). A hidratacdo de kievitona a kievitona-hidratada foi
provavelmente o primeiro exemplo notado, que culminou com a purifica¢éo da enzima kievitona-hidratase
de Fusarium solani f. sp.phaseoli (TURBEK et al., 1990). No entanto, alguns flavonéides séo potenciais
inibidores enzimaticos. Podem inibir enzimas responsaveis pela produgéo do anion superoxido (espécie
guimica ligada a processos oxidativos nas células), tais como xantina-oxidase (HANASAKI, OGAWA
e FUKUI, 1994), proteina quinase C (URSINI et al., 1994), ciclooxigenase, lipoxigenase, monooxigenase
microssomal, glutationa transferase, succinoxidase mitocondrial e NADH oxidase (KORKINA e
AFANASEYV, 1997; BROWN et al., 1998).

FIGURA 11 - TRANSFORMAGCAO MICROBIANA DE DIMETILALIL-ISOFLAVONOIDES

HO (i) (iiiy OH

4 CONCLUSAO

Com as novas tendéncias de aplicacéo dos flavonéides na prevencéo de diferentes enfermidades,
como tumores e doencas ligadas aos processos oxidativos na célula, torna-se cada vez mais freqliente
o0 estudo desses compostos e suas transformagdes enzimaticas. Essas transformagdes podem formar
muitas vezes flavonoides com maior atividade biologica, como a a¢&o de beta-glicosilases sobre glicosil-
isoflavonas gerando formas agliconas com maior atividade biolégica contra a peroxidagéo lipidica ou
contra tumores da préstata e da mama.
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ABSTRACT

ENZYME TRANSFORMATION OF FLAVONOIDS

A literature review about microbial and enzyme transformation of flavonoids was accomplished. Enzyme
reactions, as well as, the action of microbial cells on flavonoids were discussed in seven distinct topics. The
effects of these transformations were discussed for some reactions. The scientific literature has described
that many microorganisms and enzymes possess the ability to metabolize plant flavonoids. Modified structures
of flavonoids have been identified after microbial cultures or specific enzymatic reactions. Such alterations in
their chemical structures, may produce flavonoids with higher biological activities (antioxidant, anti-
inflammatory, antitumoral and antimicrobial).

KEY-WORDS: FLAVONOIDS; ENZYME CONVERSION; MICROBIAL TRANSFORMATION.
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