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RESUMO

Durante as ultimas décadas, evidéncias cientificas vém demonstrando que as isoflavonas podem trazer
beneficios no controle de doencgas cronicas tais como cancer, diabetes mellitus, osteoporose e
doencas cardiovasculares. Estes compostos estao amplamente distribuidos no reino vegetal e
concentragdes relativamente maiores sao encontradas nas leguminosas, em particular, na soja (Glycne
max). Além da sua atividade anti-estrogénica, possuem diversas propriedades biolégicas que podem
afetar muitos processos bioquimicos e fisiolégicos. As evidéncias de que as isoflavonas protegem contra
vdrias doengas crénicas sdo baseadas em estudos experimentais e epidemiolégicos. Em humanos,
estudos epidemiolégicos mostram uma maior incidéncia de alguns tipos de cancer (mama, préstata e
célon) e doengas cardiovasculares nas populagées ocidentais expostas a limitadas quantidades de
isoflavonas de soja na dieta. Evidéncia adicional para protegdo contra o cancer e doencas cardiacas tem
sido verificada em vdrios modelos experimentais com animais. As isoflavonas podem também prevenir
a perda éssea pés-menopausa e a osteoporose. Efeitos da genisteina na regulacao da secregdo de
insulina também tém sido demonstrados. Os mecanismos pelos quais as isoflavonas podem exercer
estes efeitos parecem depender, em parte, das suas propriedades agonistas-antagonistas dos estrégenos.
Outros mecanismos hipotéticos poderiam derivar de outras propriedades bioquimicas, tais como
inibicdo da atividade enzimadtica e efeito antioxidante.

Termos de indexagdo: isoflavonas, doencas cardiovasculares, neoplasias, osteoporose, diabetes
mellitus.

ABSTRACT

During the last decades, scientific evidences have shown that isoflavones may have influence on chronic
diseases control, such as cancer, diabetes mellitus, osteoporosis, and cardiovascular diseases. These
compounds are widely found in beans, particularly in soybeans (Glycine max). In addition to their anti-
-estrogen activity, they have biological properties that may have impact on many biochemical and
physiological processes. The evidences that isoflavones protect against chronic diseases are based on
experimental and epidemiological studies. In humans, epidemiological studies clearly show a higher
incidence of some kinds of cancers (for example: breast, prostate and colon) and cardiovascular
diseases in western people that are exposed to limited amounts of soy isoflavones, such as daidzein and
genistein, on diets. Additional evidences have been verified in several experimental animal models. The
isoflavones may prevent bone loss and osteoporosis in post-menopause women. Effects of genistein on
insulin release have also been showed. It seems that their mechanisms of action depend on their
estrogen agonist-antagonist properties and other biochemical properties such as enzymatic activity
inhibition and antioxidant effects.

Index terms: isoflavones, soybean, cardiovascular diseases, neoplasms, osteoporosis, diabetes mellitus.
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INTRODUGAO

As isoflavonas (também chamadas isoflavonéides)
sao compostos quimicos fenélicos, pertencentes a classe
dos fitoestrégenos e estdo amplamente distribuidos no
reino vegetal. As concentragbes destes compostos sdo
relativamente maiores nas leguminosas e, em particular,
na soja (Clycine max), sendo que as principais isoflavonas
encontradas na soja e seus derivados sdo a daidzeina, a
genisteina e a gliciteina, as quais apresentam-se como
varias formas de conjugados glicosidicos, dependendo da
extensao do processamento ou fermentagao. Do total de
isoflavonas, dois tergos sao de glicosideos conjugados de
genisteina, sendo o restante composto de conjugados de
daidzeina e pequenas quantidades de gliciteina. Ja nos
produtos fermentados de soja, predominam nado s6 a
genisteina, mas também a daidzeina, devido a agao de
glicosidases bacterianas. Sendo assim, a maior parte da
protefna de soja que é utilizada pela indGstria de
alimentos contém isoflavonas em concentracoes variadas
(0,1-3,0 mg) (Setchell, 1998).

Nas Gltimas décadas, tem havido um grande
interesse nos fitoestr6genos e em particular nos potenciais
beneficios que uma dieta rica nestes compostos pode
conferir no controle de muitas doengas cronicas. O maior
interesse dos pesquisadores é na farmacologia e fisiologia
das isoflavonas, pois apresentam estrutura ndo esteroidal,
mas comportam-se como estrégenos na maioria dos
sistemas biolégicos, além de serem as mais abundantes
dentre os fitoestrégenos. Em adigdo a sua atividade anti-
-estrogénica, estes compostos possuem diversas
propriedades biolégicas (atividade antioxidante, inibicao
da atividade enzimdtica e outras) que podem influenciar
muitos processos bioquimicos e fisiol6gicos (Setchell,
1998).

A evidéncia de que as isoflavonas protegem contra
varias doencgas crbnicas é baseada em estudos
experimentais e epidemiolégicos. Em humanos, estudos
epidemiolégicos mostram claramente uma maior incidéncia
de alguns tipos comuns de cancer (mama, préstata e c6lon)
e doengas cardiovasculares nas populagdes ocidentais
expostas a limitadas quantidades de isoflavonas de soja
(por exemplo: daidzefna e genisteina) na dieta. Evidéncia
adicional para protegao contra o cancer e doencas
cardiacas, resultantes da administracao de isoflavonas
de soja, tem sido verificada em vdarios modelos
experimentais com animais. As isoflavonas podem
também prevenir a perda éssea pds-menopausa e a
osteoporose (Brandi, 1997). Efeitos da genisteina na
regulagdo da secregdo de insulina também tem sido
demonstrados (Sorenson et al., 1994). Os mecanismos
pelos quais as isoflavonas podem exercer estes efeitos
parecem depender, em parte, das suas propriedades
agonistas-antagonistas dos estrogenos. Outros mecanismos

hipotéticos poderiam derivar de outras propriedades
bioquimicas, tais como inibicao da atividade enzimética
e efeito antioxidante (Brandi, 1997).

Metabolismo e agdo fisiolégica das isoflavonas

As isoflavonas estao presentes nos alimentos ligadas
a aglcares e beta-glicosideos. Nesta forma nado sao
absorvidas pelo organismo humano. Somente as isoflavonas
livres sem a molécula de aglcar, as chamadas agliconas,
sao capazes de atravessar a membrana plasmética. Enzimas
hidroliticas de bactérias intestinais sdo responsaveis por
estas reagbes. No limen, as bactérias convertem grande
parte dessas agliconas em outras moléculas. Existe uma
variabilidade consideravel na eficiéncia digestiva das
isoflavonas. Somente as formas agliconas ou seus produtos
metabdlicos sdo absorvidos pela barreira epitelial do
intestino, a qual ocorre passivamente via micelas. Apés a
absorgdo, estas moléculas sao incorporadas nos
quilomicrons, que as transportam ao sistema linfatico
antes de entrar no sistema circulatério. Os quilomicrons
distribuem as isoflavonas em todos os tecidos extra-
-hepaticos, onde irdo exercer seus efeitos metabdlicos,
antes de retorna-las ao figado como quilomicrons
remanescentes. A retomada das isoflavonas circulantes do
sangue ocorre passivamente e todas as células que contém
receptores para estrégenos potencialmente podem ser
influenciadas por essas moléculas. Quando estas
moléculas sdo secretadas na bile pelo figado, parte
reabsorvida pela circulagao entero-hepatica e parte
excretada pelas fezes. (Anderson & Garner, 1997),
Entretanto, a eliminagdo urindria das isoflavonas é maior e
corresponde a aproximadamente 10 — 30% da ingestao
dietética (Setchell, 1998).

> D

Os efeitos das isoflavonas variam de tecido para
tecido e em cada tipo, estas apresentam afinidade por
receptores especificos. Tais efeitos ainda nao sao
suficientemente elucidados a nivel molecular. Entretanto,
estudos tem demonstrado que as isoflavonas possuem
mecanismos gerais de agdo que podem interferir no
metabolismo de muitos nutrientes (Anderson & Garner,
1997). Um possivel mecanismo de agao geral das isoflavonas
inclui efeitos estrogénicos e anti-estrogénicos, regulacdo
da atividade de protefnas (especialmente das tirosina
quinases), regulagdo do ciclo celular e efeitos antioxidantes
(Figura 1) (Kurzer & Xu, 1997). Estudos em humanos,
animais e sistemas de culturas de células sugerem que as
isoflavonas, especificamente a genistefna e a daidzeina
desempenham um papel importante na prevengao de
doencas crdnicas tais como, osteoporose, doengas do
coracdo, cancer e diabetes.
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Figura 1. Mecanismo geral de agao das isoflavonas no organismo.

Isoflavonas versus carcinogénese

O cancer é o crescimento incontrolado de células
para formar um tumor que, em alguns casos, pode invadir
os tecidos adjacentes e se propagar, por processos de
metdstases, formando tumores secundarios em outras partes
do corpo (Cameron & Pauling, 1979; Tolonem, 1990).

Tem sido demonstrado que as isoflavonas da soja,
especificamente a genisteina e a daidzeina, apresentam
efeito anti-cancerigeno. Estudos epidemioldgicos
demonstram que nas populagdes que consomem dietas
ricas em soja e seus produtos, a incidéncia de determinados
tipos de cancer (c6lon, mama e préstata, principalmente)
é menor quando comparada com a incidéncia em
populagdes que ndo consomem esses tipos de dietas. Em
adigao, acredita-se que a suplementagdo da dieta com
certos produtos da soja, os quais tem mostrado suprimir a
carcinogénese em animais, poderia reduzir as taxas de
mortalidade por cancer. Os mecanismos relacionando
cancer e isoflavonas ainda sao alusivos. Tem sido
demonstrado que a atividade de véarias enzimas,
principalmente a topoisomerase Il e as tirosina quinases, é
inibida pela genisteina e, em alguns casos, por outras
isoflavonas. Em adigdo, outros estudos tém demonstrado
propriedades anti-carcinogénicas, anti-oxidativas, efeitos
anti-estrogénicos e anti-proliferativos das isoflavonas.
Entdo, pode-se inferir que estas moléculas podem agir de
maneiras diferentes, promovendo a inibigdo da
carcinogénese (Molteni et al., 1995).

A genisteina, uma das duas mais importantes
isoflavonas dasoja, tem atraido muita atengdo, nao somente
por causa do seu potencial efeito anti-estrogénico, mas
também porque inibe vdrias enzimas envolvidas em
processos de carcinogénese. A concentragao da genisteina
na maioria dos produtos de soja varia de 1-2 mg/g (Barnes
et al., 1995). As populagbes orientais, que apresentam
baixa incidéncia de cdncer de mama e préstata, consomem
de 28-80 mg de genisteina por dia, quase toda derivada de
produtos de soja, enquanto que a ingestdo didria de
genisteina nos EUA é somente de 1-3 mg/dia (Wei et al.,
1995). Zava & Duwe (1997) sugerem que a genisteina é a
Gnica entre as isoflavonas que possui efeito potencial na
inibicdo do crescimento de células cancerosas em
concentragdes fisiolégicas e que a daidzeina s6 exerce
algum efeito se combinada com a genisteina.

Lamartiniere et al. (1995) estudaram a atividade
anti-carcinogénica da genisteina em um modelo animal de
cancer de pele. A administragao didria na dieta de 250
ppm de genisteina por 30 dias aumentou significativamente
a atividade de enzimas antioxidantes na pele e no intestino
delgado de camundongos. Estudos adicionais demonstraram
que a genisteina inibiu significativamente a oncogénese
induzida por 12-O-tetradecanoilphorbol-13-acetato
(TPA) na pele dos animais em dose-dependente sendo
que, baixos niveis de genisteina (1 a 5 mmol)
prolongaram significativamente o tempo de laténcia do
tumor e diminufram sua multiplicidade em
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aproximadamente 50%. Foi concluido que as propriedades
antioxidantes e efeitos anti-proliferativos da genisteina
podem ser responsaveis pelo seu efeito anti-carcinogénico.

Barnes etal. (1996) demonstraram que a genisteina
é eficientemente absorvida no intestino e que, apesar de
os niveis sangiiineos deste composto serem insuficientes
para inibir o crescimento de um cancer de mama
estabelecido, via mecanismos quimioterapéuticos, sao
suficientes para regular a proliferacao de células epiteliais
em cancer e sendo assim, podem exercer efeito
quimiopreventivo.

Rao et al. (1997) investigaram os efeitos da
genistefna na carcinogénese de célon induzida por
azoximetano (AOM) e estudaram o seu papel modulatério
nos niveis de atividade da cicloxigenase (COX), 8-isoprostano
e 15-hidroxiprostaglandina F2 o-desidrogenase (15-PGDH)
na mucosa col6nica e em tumores de célon de ratos
machos da linhagem F344. Com 5 semanas de idade,
grupos de ratos F344 machos foram alimentados com dieta
controle (AIN-76A) ou uma dieta contendo 250 ppm de
genisteina. Duas semanas mais tarde, todos os animais,
exceto aqueles grupos tratados com veiculo, receberam
semanalmente injegbes de AOM (15 mg/kg de peso
corporal) por duas semanas sucessivas. Todos os ratos
foram alimentados com este regime por 52 semanas
depois do tratamento com AOM, quando entdo foram
sacrificados. Os tumores do célon foram analisados
histopatologicamente e quanto aos niveis de COX,
15-PGDH e 8-isoprostano sendo que o mesmo foi feito
para a mucosa colonica. A administragao de genisteina
reduziu significativamente a multiplicidade e a invasao
total do adenocarcinoma no célon, comparado com a dieta
controle. Também, a genisteina inibiu a atividade da 15-PGDH
e os niveis de 8-isoprostano na mucosa col6nica e nos
tumores. Em contraste, ndo houve efeito significativo na
atividade da COX. Estes resultados enfatizam que os efeitos
biol6gicos da genisteina podem ser 6rgao-especificos,
inibindo o cancer em alguns locais. A inibigao dos niveis de
8-isoprostano indica seu possivel efeito antioxidante. Os
mecanismos exatos da melhora dos tumores de célon pela
genisteina, ainda ndo sao elucidados; é provavel que seus
efeitos possam, em parte, ser relacionados a inibicao da
atividade de enzimas catabélicas.

Experimentos utilizando modelos animais com
inducdo de cancer de mama e genisteina purificada tém
demonstrado que o tempo de exposi¢do dos animais aos
isoflavonéides € critico. Ratos tratados no periodos neonatal
ou pré-pubertal com genisteina tem tido um tempo de
laténcia maior antes do aparecimento de tumores de
mama induzidos por 7,12-dimetilbenzoantraceno e
expressiva redugao no nimero de tumores. O mecanismo
preventivo da genisteina ocorre, em parte, pela sua
atividade estrogénica, a qual causa diferenciacao das células
das glandulas mamarias mais rdpida. A administragao de
genisteina depois de 35 dias de idade apresentou alteragoes
menores no risco ao cancer de mama (27% de redugao).
Em contraste, em animais ovariectomizados a genisteina

aumentou a proliferagao de células cancerosas comparado
com a dieta controle. Futuros estudos sobre o potencial
anti-cancer das isoflavonas de soja devem investigar a
interagao destas com outros componentes fitoquimicos da
soja e explorar modelos animais de cancer de mama nos
quais, genes especificos podem ser ativados ou inativados
(Barnes, 1997).

Wei et al. (1998) documentaram que a genisteina
inibiu significativamente a carcinogénese de tumores de
pele iniciados por 7, 12-dimetilbenzoantraceno (DMBA) e
promovidos por 12-O-tetradecanoil-phorbol-13-acetato
(TPA) em um modelo de carcinogénese de dois estagios.
No estudo de iniciagdo, 10 umol de genisteina foram
aplicados diariamente na pele de camundongos fémeas
SENCAR por uma semana, seguido pela iniciagdo com 10
umol de DMBA. Os camundongos foram entao tratados
com TPA duas vezes por semana (4 pug). A genisteina
reduziu a incidéncia e a multiplicidade dos tumores de
pele iniciados pelo DMBA em aproximadamente 20% e
50%, respectivamente. No outro experimento, Wei et al.
(1998), conduziram dois estudos de promocdo usando
camundongos CD-1 e SENCAR. No primeiro estudo,
camundongos CD-1 foram iniciados com 100 nmol de
DMBA, seguindo-se com a administragao de 1-5 umol de
genisteina/4 pugde TPA, duas vezes por semana. No segundo
estudo, camundongos SENCAR foram iniciados com 10
nmol de DMBA e em seguida receberam um regime de 5,
10 e 20 umol de genisteina/2 pugde TPA. Ambos os estudos
mostraram que a genistefna inibiu substancialmente a
promogao de tumor de pele induzido por TPA pela redugao
da multiplicidade dos tumores em aproximadamente 60 e
75%, respectivamente. Entretanto, aincidéncia de tumores
pareceu nao ser afetada. Estudos mecanisticos mostraram
que a genisteina inibiu o aparecimento de alterages
mutagénicas no DNA induzidas por DMBA e
substancialmente suprimiu as respostas inflamatérias
estimuladas por TPA na pele dos animais em
aproximadamente 60% ou mais. Desta maneira, estes
resultados sugerem que a genisteina exerce efeitos anti-
-iniciais e anti-promocionais na carcinogénese de pele
provavelmente através da inibicao do desenvolvimento de
alteragbes no DNA e inibicio de eventos oxidativos e
inflamatérios in vivo.

Isoflavonas versus osteoporose

A osteoporose é uma enfermidade crénica que
ocorre quando a taxa de degradacao 6ssea dos osteoclastos
excede a sua formagao. Recentes estudos epidemiolégicos
tem sugerido que a incidéncia de osteoporose pés-
-menopausa é menor na Asia que no ocidente. Uma das
possiveis explicagoes para esta diferenga se baseia na
elevada ingestao de produtos de soja, ricos em isoflavonas,
pelas mulheres asiéticas (Potter et al., 1998). Por outro
lado, estudos de massa d6ssea em modelos-animais
demonstram um efeito bifasico das isoflavonas na retencdo
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6ssea com altas doses apresentando menores beneficios e
menores doses apresentando melhoria na retengao da
massa 6ssea (Molteni et al., 1995). Outros estudos com
animais tém mostrado que extratos enriquecidos com
isoflavonas aumentam a massa 6ssea (Anderson et al.,
1998). Potter et al. (1998) demonstraram melhoria na
densidade 6ssea em individuos tratados com preparagoes
a base de soja enriquecidas com isoflavonas, por um
periodo de 6 meses. Estudos in vitro, além de confirmar
estas evidéncias, estendem os conhecimentos da resposta
bifdsica observada em modelos-animais, estabelecendo
que ambos, a genisteina e o estradiol sdo téxicos as células
6sseas em altas concentragdes (10 M) e que, em baixas
concentragdes, a genisteina e o estradiol aumentam a
produgao de biomarcadores 6sseos e fosfatase alcalina de
maneira similar (Williams et al., 1998).

Vdrios possiveis mecanismos tém sido sugeridos
para explicar os efeitos benéficos das isoflavonas de soja
no tecido 6sseo, os quais podem ajudar a prevenir o
desenvolvimento da osteoporose. Tem-se sugerido que os
osteoblastos e os osteoclastos sdo as células alvo para a
agao da genisteina e da daidzeina. Estudos em cultura de
células semelhantes a osteoblastos sugerem que a genisteina
combina com receptores de estrégenos e exerce seus
efeitos pelo mesmo mecanismo que este hormonio. Por
outro lado, ela pode também exercer efeitos por outros
mecanismos, independentes de receptores para estrégenos
(Williams et al., 1998).

Alguns investigadores tém sugerido que a genisteina
inibe a topoisomerase I, interferindo assim, com a
progressao do ciclo celular, enquanto que outros sugerem
que a genistefna ativa receptores peptidicos ligados a
membrana, iniciando outros efeitos independentes de
estrogenos. Por exemplo, os osteoclastos sdo dependentes
da atividade de receptores tirosina quinase (PTK), entdo os
inibidores de PTK sao candidatos a prevencao da
osteoporose. A genisteina e a daidzeina, isoflavonas
naturais, sdo inibidoras de PTK e poderiam agir por este
mecanismo (Williams et al., 1998).

Erdman Jr et al. (1996) investigaram mudangas na
densidade 6ssea e no contetido mineral do osso antes e
seguindo um periodo de 6 meses de alimentagao. Mulheres
em periodo pés-menopausa receberam 40 g de proteina
por dia, proveniente de isolado protéico de soja com
1,39 mg de isoflavonas/g de proteina (IPS) ou com 2,25 mg
de isoflavonas/g de proteina (IPS+) ou caseina (controle).
Os resultados indicaram aumentos significativos no
contetido mineral e densidade do osso nos grupos IPS e
IPS+ quando comparados com o controle. Apesar de ter
sido um estudo a curto prazo, estes resultados sugerem o
papel potencial das isoflavonas de soja na manutengao
da satde do osso.

Ishida et al. (1998) investigaram os efeitos das
isoflavonas, daidzina e genistina (precursoras da genisteina
e daidzeina) na perda 6ssea em ratas ovariectomizadas
(OVX) alimentadas com dietas deficientes em calcio. As
isoflavonas foram administradas oralmente aos animais

por 4 semanas. Os ossos do fémur destes animais
apresentaram significativamente menor densidade, forca
de quebra, cinzas, peso e contelido de calcio e fésforo
quando comparados com os animais ndao OVX. Estas
mudangas foram prevenidas nos animais que receberam
daidzina e genistina por 4 semanas em uma dose de
50 mg/kg/dia e nos animais que receberam uma estrona
subcutanea (7,5 pg/kg/dia) como controle positivo. A
ovariectomia causou atrofia do Gtero e aumentou a taxa
de excrecao urinaria de piridinoline e desoxipiridinoline.
Isto foi prevenido pela administragao de daidzina e estrona,
nao ocorrendo com a genistina. O efeito preventivo do
tratamento com daidzina na perda G6ssea em ratas
ovariectomizadas parece ser devido a supressdo do
turnover do 0sso e a genistina possui um mecanismo
diferente da daidzina.

Yamaguchi & Gao (1998) estudaram, in vitro, os
efeitos da genisteina e da genistina no componentes 6sseos
em tecidos femurais obtidos de ratas fémeas em idade
avangada. Estes tecido foram cultivados por 24 horas em
um meio contendo ou veiculo ou genisteina (10-%-10° M)
ou genistina (107-10"° M). A presenga de genisteina e ge-
nistina causou um aumento significativo na atividade da
fosfatase alcalina, no conteddo de DNA e célcio nos
tecidos. O efeito da genisteina foi maior que o da genistina.
A presenga de sulfato de Zn (10> M) causou um aumento
significativo na atividade da fosfatase alcalina elevada pela
genisteina e nos contetidos de DNA e calcio, o que nao
ocorreu com a genistina. Entao estes resultados sugerem
que a genisteina e a genistina possuem efeito anabdlico no
metabolismo 6sseo em tecidos femorais de ratas em idade
avancada e que o efeito da genisteina é aumentado pela
presenca do Zn, um elemento trago essencial.

O efeito bifasico da genisteina no tecido dsseo de
ratas ovariectomizadas (OVX) foi investigado por Anderson
et al. (1998). Estes autores encontraram resultados
consistentes com outros resultados recentes da literatura
em células isoladas e tecidos reprodutivos, ou seja, doses
mais baixas de genisteina agem similarmente a estrégenos
com um efeito benéfico ao tecido ésseo, mas em doses
elevadas, podem exercer efeitos potencialmente adversos
as funcoes celulares das células e tecidos dsseos.

Isoflavonas versus doengas cardiovasculares

As enfermidades cardiovasculares incluem o
infarto e a arteriosclerose, que podem causar problemas
vasculares, como o derrame cerebral. A causa principal
destas enfermidades é a obstrucao do fluxo de sangue nos
vasos sangliineos em virtude da formacao de placas
gordurosas que, a medida que aumentam de tamanho,
reduzem o fluxo até que, em caso extremo, chegam a
obstrui-lo por completo. Um dos principais fatores que
levam a ocorréncia destas enfermidades sdo os niveis
elevados de colesterol no sangue, pois este é um dos
maiores constituintes das placas de ateroma (Grundy,
1983).
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O consumo de soja tem sido associado a redugdo
de doengas cardiovasculares, especialmente da
arteroesclerose em modelos animais. Em adicdo, evidéncias
epidemiolégicas sugerem que populagdes que consomem
dietas ricas em soja e seus produtos apresentam uma
menor taxa de mortalidade por doengas coronarianas
(Lichtenstein, 1998). Apesar de estudos em animais
sugerirem que a proteina de soja reduz o colesterol
sanguineo, estudos similares em humanos tem apresentado
resultados menos consistentes. A presenga ou auséncia de
isoflavonas pode ser um fator que causa confusdo. Esta
fracdo, principalmente genisteina e daidzeina, tem
apresentado efeito hipocolesterolemiante em animais e
humanos (Huff et al., 1977).

Estudos em animais demonstram que as isoflavonas
parecem ser essenciais no efeito de reducao do colesterol
sanguineo. lIsolados protéicos de soja que tiveram as
isoflavonas removidas mostraram-se normo ou
hipercolesterolémicos. As concentragdes plasmaticas de
Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL-colesterol) foram
significativamente menores em macacos Rhesus tratados
com isoflavonas de soja quando comparados com macacos
tratados com formulados de soja sem isoflavonas. Estudos
adicionais tém demonstrado que as isoflavonas nao sé
desempenham um papel importante na regulacdo de
lipoproteinas, reduzindo LDL e aumentando Lipoproteina
de Alta Densidade (HDL), mas também protegem contra o
desenvolvimento de placas de ateroma (Anthony et al.,
1996).

Em outro estudo, Honore et al. (1997)
examinaram os efeitos das isoflavonas na reatividade
vascular corondria em macacos Rhesus fémeas. A
arteriosclerose foi induzida e os animais foram alimentados
com dietas a base de soja por 6 meses, idénticas em
composigao, exceto que as isoflavonas foram extraidas de
uma dieta (low-isoflavones) e mantidas intactas em outra
(high-isoflavones). Resultados mostraram que as artérias
das fémeas do grupo low-isoflavones se comprimiram
enquanto que as artérias das fémeas do grupo high-
-isoflavones se dilataram. A administragdo intravenosa de
genisteina causou dilatagdo nas artérias das fémeas do
grupo low-isoflavones. Concluiu-se que as isoflavonas de
soja, como os estrogenos de mamiferos, aumentam a
resposta de dilatagdo em artérias arterioscleréticas de
fémeas de macacos Rhesus.

Os mecanismos postulados sdo tipicamente
baseados naligacao dasisoflavonas a receptores estrégenos
dentro das células de maneira semelhante ao estradiol, o
que influenciaria no metabolismo do colesterol e das
lipoprotefnas. Em adigao, as isoflavonas poderiam agir
como antioxidantes, inibindo o processo trombético e
bloqueando a proliferagdo de células musculares lisas nas
paredes das artérias (Potter et al., 1996). Por outro lado, o
aumento do consumo de produtos de soja pode implicar
redugdo do consumo de alimentos ricos em gorduras
saturadas e colesterol e, sendo assim, exercem um efeito
indireto na redugao do colesterol sangtiineo (Huff et al.,
1977).

A possibilidade de que o aumento de risco de
doencas cardiovasculares associado com menopausa, a

qual é dita seramenizada pela soja, pode ser reduzida com
isoflavonas de soja, foi testada em 21 mulheres. Foram
avaliados os efeitos de 80 mg diarias de isoflavonas (45 de
genisteina) em um periodo de 5 a 10 semanas. A elasticidade
arterial, a qual diminui com a idade, melhorou em 26%
quando comparada com um grupo placebo. A pressao
arterial e os lipidios plasméaticos ndo foram afetados. A
capacidade vasodilatadora da microcirculagao foi medida
em 9 mulheres. A dilatagdo mediada por acetilcolina na
musculatura dos vasos destas mulheres foi similar aos
grupos placebo e genisteina. A capacidade de oxidacdo da
LDL medidain vitro nao foi alterada. Entdo, umaimportante
medida da salde arterial - elasticidade dos vasos — foi
significativamente melhorada em mulheres em menopausa
cujo tempo de exposigdo as isoflavonas foi semelhante as
convencionais terapias de reposigao hormonal (Nestel et
al., 1997).

Acredita-se que a oxidagdo da LDL colesterol ocorre
no interior das artérias quando estas particulas se tornam
isoladas dos antioxidantes hidrossoliveis circulantes.
Tikkanen et al. (1998) hipotetizaram que as isoflavonas
poderiam ser incorporadas nas lipoproteinas e
possivelmente poderiam proteger contra a oxidagdo, a
qual é considerada aterogénica. Para verificar tal
hipétese, 6 voluntarios saudaveis receberam 3 porgoes de
soja (12 mgde genisteina e 7 mgde daidzeina), diariamente,
por um periodo de 3 semanas. As LDL foram isoladas do
sangue ao final de 2 semanas antes do consumo da soja e
ap6s as 3 semanas de consumo. Observou-se um grande
aumento nos niveis de isoflavonas plasméticas durante o
periodo de alimentagdo com soja, mas somente uma
pequena quantidade foi associada com as lipoproteinas
(menos que 1% na fragdo LDL). As LDL foram submetidas
a oxidagao in vitro mediada por cobre. Comparado com os
valores da soja, as fases lag da curva de oxidagdo da LDL
foram prolongadas em aproximadamente 20 minutos
durante a ingestdo de soja, indicando um redugdo na
suscetibilidade a oxidacao. Estes resultados sugerem que a
ingestao de antioxidantes derivados de soja, tais com a
genisteina e a daidzeina, podem promover protegao contra
modificagOes oxidativas da LDL. Como apenas pequenas
quantidades destas substancias foram detectadas em LDL
purificada, particulas de LDL modificadas podem ter sido
produzidas in vivo pelas isoflavonas circulantes,
promovendo resisténcia a oxidagao ex vivo.

Kirk et al. (1998) conduziram um estudo para
determinar se as isoflavonas de soja conferem protegao
contra a arteroesclerose em camundongos e se elas
reduzem os niveis de colesterol sérico e oxidagao de
lipoprotefnas. Camundongos deficientes em receptores
para LDL (LDLr-null) e camundongos C57BL/6 foram
alimentados com dietas baseadas em proteina de soja,
ricas em gordura e com isoflavonas presentes (IF+), ou
dietas nas quais as isoflavonas e possivelmente outros
componentes, foram extraidos (IF-). Devido ao fato de os
animais LDLr-null desenvolverem arteroesclerose e
hipercolesterolemia apés um tempo minimo de exposicao
a dietas ricas em gorduras, eles foram alimentados por 6
semanas enquanto que os C57BL/6 foram alimentados por
10 semanas. Os niveis plasmaticos de colesterol nao
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diferiram entre LDLr-null alimentados com IF- e aqueles
alimentados com IF+, mas foram 30% menores nos
camundongos C57BL/6 alimentados com dieta IF+ do que
naqueles alimentados com dieta IF-. A susceptibilidade da
LDL a modificagdes oxidativas, ndo foi alterada pelo
consumo de isoflavonas. Todos os animais desenvolveram
arteroesclerose, mas a area de lesdo foi significativamente
menor nos camundongos C57BL/6 alimentados com dieta
IF+ quando comparados com aqueles alimentados com
dieta IF-. Estes resultados sugerem que as isoflavonas de
soja podem reduzir niveis de colesterol pelo aumento da
atividade do receptor LDL, e a redugdo dos niveis de
colesterol pode oferecer protecdo contra a arteroesclerose.

Isoflavonas versus diabetes mellitus

O diabetes mellitus é uma sindrome caracterizada
por niveis elevados de glicose sangiiinea em situagdes de
jejum, de forma cronica; além disso é acompanhado por
alteragdes no metabolismo de carboidratos, lipidios e
proteinas, sendo essas alteragcdes uma conseqiiéncia do
déficit da secrecdo ou da agao dainsulina (Pallardo, 1977).
A sobrevida dos pacientes diabéticos é acompanhada de
numerosas complicagdes tanto metabdlicas (hiperglicemia,
hipoglicemia, dislipidemia) quanto vasculares (nefropatias,
retinopatias e neuropatias) (Esminger et al., 1994). As
formas clinicas consideradas classicas do diabetes sao: o
diabetes mellitus insulino dependente (DMID) e o diabetes
mellitus nao insulino dependente (DMNID) que é mais
freqtiente (Pallardo, 1977).

2 .

A insulina é o principal horménio que regula o
metabolismo da glicose. Nas células, a insulina ativa o
transporte de glicose e aminodacidos, o metabolismo de
glicogénio e lipidios, a sintese protéica e a transcrigao de
genes especificos (Kahn, 1998). As agbes biolégicas da
insulina sdo iniciadas pela ligacdo deste horménio a
receptores especificos localizados nas membranas
plasmaticas das células responsivas. Enfase tem sido dada
em como o sinal inicial promovido pela ligacao da insulina
ao receptor, é convertido aos efeitos finais deste hormonio
no crescimento e metabolismo, como esta sinalizagdo é
alterada em estados de resisténcia a insulina, tais como no
DMNID e qual é o impacto genético nestas fungoes
(Alberts et al., 1997).

Nas celulas, os receptores para insulina sao enzimas
estimuladas por ela prépria, com atividade de proteina
tirosina quinase. O mecanismo geral de agao da insulina
inicia-se com a ligagdo deste hormdnio aos receptores
tirosina quinases na membrana celular. Aligagdo dainsulina
a estes receptores, que é dependente das concentragdes
plasmaéticas de glicose, desencadeia uma série de respostas
intracelulares que irdo culminar, entre outras coisas, no
estimulo a secregao da prépria insulina. Este processo é
também mediado por sinalizadores intermediarios tais
como, o calcio e o AMP ciclico (cAMP) (Alberts et al.,
1997). Estudos tém demonstrado que o célcio (Ca**)
intracelular estd intimamente relacionado a secrecdo de
insulina. O efeito chave do Ca?* na iniciacdo da secrecao

da insulina envolve a ativagdo de uma proteina quinase
dependente de Ca?*/calmodulina. A potencializacdo da
secrecao por agentes ativadores da protefna quinase A ou
C parece envolver um aumento nasensibilidade do sistema
secretério para o Ca’*. A identificagdo das quinases e
fosfatases responsdveis ndao é conhecida, mas a presenga
nas membranas de células § de vdrias quinases nao
dependentes de Ca?* ou cAMP, incluindo atirosina quinase,
é documentada juntamente com a presengas de ambas
as proteinas fosfatases dependentes e independentes de
Ca?*. A fosforilagao de proteinas esta também envolvida
nos fluxos de Ca?* das células B e evidéncia é apresentada
de que a ativagao da proteina quinase C inibe a sinalizagao
pela reducdo do influxo de Ca?* dentro da células B
(Ashcroft, 1994).

Devido ao seu efeito inibidor da proteina tirosina
quinase, a genisteina vem sendo estudada como um
composto regulador da secrecdo de insulina, cuja liberagao
é controlada por mecanismos complexos de sinalizagao
celular que envolvem a agao destes receptores (Kahn,
1998). Os efeitos benéficos que vém sendo observados em
estudos com animais e culturas de células sugerem que a
genisteina pode ser uma alternativa no tratamento do
diabetes, principalmente do tipo 2.

Efeitos da genisteina na liberagao de insulina foram
estudados usando células MIN6, que sdo células
pertencentes a uma linha de insulinoma, sensiveis a glicose.
Em concentragdes nao estimulatérias de glicose, a genisteina
ndo afetou a liberacdo de insulina. Entretanto, em
concentragoes estimulatérias (minimo de 20 pg/ml) a
genistefna aumentou significativamente a liberacao de
insulina. O contetdo de cAMP nas células MING foi
também elevado significativamente pela genisteina e a
relacdo dose-dependente entre genisteina e acumulacao
de cAMP foi consistente com a relagdo entre genisteina e
liberacao de insulina. Estes efeitos foram inibidos por
antagonistas de calcio ou pela omissdo de cdlcio extra-
-celular. O acimulo de cAMP pode ter ocorrido, em parte,
devido a inibicao da fosfodieterase pela genisteina. Estes
resultados sugerem que a genisteina aumenta a liberacao
de insulina induzida por glicose devido a sua contribuigao
para o acimulo de cAMP e modulagao do calcio, o que
depende do ciélcio extracelular (Ashcroft, 1994).

O efeito de inibidores de tirosina quinases na
secregdo de insulina e proliferacao de ilhotas foi examinado
em culturas de células de ilhotas de Langerhans por
Sorenson et al. (1994). Quando as ilhotas foram expostas
a 100 mmol de genisteina, um aumento de 5 a 10 vezes na
secrecao de isulina foi observado. O efeito na secregao de
insulina foi detectado dentro de 1 hora e foi mantido por,
no minimo, 4 dias. A sensibilidade das ilhotas expostas a
genisteina foi dramaticamente aumentada como
demonstrado por uma elevagao na curva de resposta dose-
glicose a menores concentragdes de glicose. Em contraste,
a proliferagao das células das ilhotas foi dramaticamente
reduzida na presenga da genistefna.

Jonas et al. (1995) avaliaram os efeitos agudos da
genistefna no estimulo a secrecdo de insulina em células 8
do pancreas de camundongos. A genisteina provocou um
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aumento na liberagdo de insulina, reversivel e dependente
da concentracdo (10 a 100 umol). Este efeito foi marginal
na liberacdo basal ou na presenca de nutrientes ndo
metabolizados e muito maior na presenga de glicose. O
aumento na liberagdo da insulina causado por 100 mmol
de genisteina foi cessado pela adrenalina ou omissdo do
calcio extracelular, e ndo foi acompanhado por qualquer
aumento nas concentragbes de cAMP, inositol fosfato ou
adenina nucleotideo. Apesar da genisteina ter inibido
sensivelmente os canais de potéssio sensiveis ao ATP, este
efeito ndo explica a sua agdo na liberagdo da insulina
porque esta ocorreu mesmo quando estes canais foram
bloqueados. A genisteina também foi efetiva quando os
canais de potassio sensiveis ao ATP foram abertos.
Paradoxalmente, a genisteina diminuiu o influxo de célcio
nas células B. A daidzeina, um andlogo da genisteina, nao
afetou astirosina quinases, foi sensivelmente menos potente
nos canais de calcio e potdssio, mas aumentou a secregao
de insulina de maneira similar.

Drake & Posner (1998) sugeriram que a proteina
tirosina fosfatase (PTPs) desempenham um papel critico na
regulacdo da acdo da insulina em parte através da
desfosforilagao da forma ativa do receptor para insulina
(IRK) e atenuagao da sua atividade de tirosina quinase.
Ap6s a ligacao da insulina, o IRK ativado é rapidamente
internalizado no aparelho endossomal. Estudos em figado
de rato sugerem um processo regulatério complexo por
meio do qual as PTPs podem agir, via desfosforilagao
seletiva do IRK, para modular sua atividade de maneira
positiva e negativa. A genisteina tem mostrado agdo
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ativadora das PTPs, estimulando a secrecdo de insulina.
Desta maneira, a identificagdo dos mecanismos de agao da
genisteina nestas proteinas, facilitaria o desenvolvimento
de alternativas no tratamento do diabetes melito.

Os mecanismos pelos quais as isoflavonas,
especialmente a genisteina, exercem este efeito ainda ndo
sao bem elucidados. Sabe-se que a genisteina é um potente
inibidor das proteinas tirosina quinases (receptores para
insulina), e sualigacdo a estes receptores promove aumento
da secregdao de insulina. Como as pesquisas vem
demonstrando que, na presenga da genisteina ligada ao
receptor, ocorre acimulo de cAMP e calcio intracelulares,
pode-se inferir que um possivel mecanismo de agao destes
compostos seria via ativagao das proteinas quinases (A e
C). As protefnas quinases A e C ativam cascatas de
fosforilagdes de proteinas que culminam com a transcrigao
de genes para a insulina, o que aumenta a secregao deste
hormonio. Em contraste, estas proteina quinases, via de
regra, sao ativadas por receptores de membrana ligados a
proteina G (outra classe de receptores de membrana) e
nao por receptores tirosina quinases. De alguma maneira,
ainativacao dos receptores tirosina quinases pela genisteina,
promoveria a ativagao das proteina quinases A e C, via
mecanismos dependentes de calcio e cAMP. Em adigdo,
tem sido observado que a daidzeina promove um aumento
na secrecao de insulina proporcional a genisteina e, a
daidzeinando é uminibidor de tirosina quinases, sugerindo
mais uma vez, que o mecanismo que leva ao aumento da
secregdo dainsulina envolve muito mais do que a inativagao
dos receptores tirosina quinases (Figura 2).
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Receptor tirosina

Quinase C
Quinase A
2

cAMP Ca?+
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Figura 2. Possiveis mecanismos de agdo das isoflavonas no controle da secrecao de insulina.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Estes estudos sdo de extrema importancia devido a
alta incidéncia de doencas cronicas na maioria das
populagdes e podem contribuir para se encontrar maneiras
alternativas, ndo medicamentosas, para o controle destas.
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