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. INTRODUCAO



A atividade bioldgica de vérios isoflavondides desperta o interesse
pela pesquisa de suas possiveis propriedades céancer-preventivas, que

podem ser exercidas através de efeitos multiplos associados a inibicdo da

carcinogénese. Alguns efeitos associados a inibicdo da carcinogénese tém
sido atribuidos a afinidade da genisteina em se ligar a receptores de
estrogeno, principalmente de se ligar aos receptores B. As isoflavonas mais
estrogenicamente ativas sdo genisteina e daidzeina, que ocorrem
principalmente em plantas como glicosideos inativos (ARORA et al., 2000).

Apesar da diversidade estrutural encontrada para os isoflavonodides, a
genisteina e a daidzeina sdo as mais estudadas, sendo que a genisteina
possui atividade biolégica mais pronunciada e também é a mais abundante
nas fontes vegetais, sendo encontrada em maior quantidade na soja e em
produtos derivados da soja (DIXON e FERREIRA, 2002).

O principal interesse das isoflavonas da soja (Glicyne max) na
terapéutica esta relacionado ao fato destes metabolitos secundarios vegetais
apresentarem atividade estrogénica e antiestrogénica, atividade antioxidante
e atividade inibidora de enzimas reguladoras do ciclo celular (PATEL et al.,
2001; LEE, 2006; ARORA et al., 2002; CHIECHI et al., 2002). Além dessas
atividades farmacoldgicas, a atividade antioxidante atribuida as isoflavonas
impulsionou estudos relacionados a sua utilizacdo na terapia contra varios
tipos de cancer (BARNES et al.,1995), na reducéo do colesterol plasmatico e
na prevencao de doencgas cardiovasculares (PATEL et al.,2001).

A genisteina tem demonstrado possuir varios efeitos, todos podem
contribuir para a sua capacidade de quimioprotecdo contra a carcinogénese.
Record e colaboradores (1995) demonstraram que a genisteina inibiu a
formacado de tumor induzido por peroxido de hidrogénio in vitro e in vivo na
pele de ratos. Outros trabalhos também discutem o potencial antioxidante da
genisteina, inibindo a proliferacdo de células tumorais e o crescimento de
células tumorais ja existentes (ESTEVES e MONTEIRO, 2001).

Isoflavonas com estrutura quimica similar a do 17p-estradiol, como a
genisteina, contém um anel aromatico com grupo hidroxila e tém afinidade
de se ligar a ambos os subtipos de receptores de estrogénio: a-receptor e -

receptor. Contudo, sua afinidade é significantemente maior por receptores 3
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do que por receptores a e € menor em comparagdo ao estradiol. Entre as
isoflavonas, a genisteina apresenta a maior afinidade para se ligar a
receptores de estrogeno. Diferencas entre as isoflavonas na afinidade de
ligacdo a estes receptores sédo provavelmente devidas a posicao exata e o
namero de substituintes hidroxila no anel aromatico. Genisteina apresenta
trés grupos hidroxila, exibindo maior afinidade para se ligar a receptores de
estrogeno B que a daidzeina e biochanina A, que contém dois grupos
hidroxila (SZKUDELSKA e NOGOWSKI, 2007).

Os sistemas coloidais de veiculagcdo de farmacos, tais como
lipossomas tém sido empregados na area farmacéutica, uma vez que podem
compartimentalizar farmacos, modificando sua velocidade de liberacdo no
meio biolégico (OLIVEIRA, 2006).

Lipossomas ou vesiculas fosfolipidicas séo estruturas esféricas,
fechadas, com dimensdes variando entre alguns nandmetros a alguns
micrémetros de diametro, nas quais uma ou varias membranas concéntricas,
compostas por moléculas de fosfolipideos encapsulam a fase aquosa em
seu interior. Devido a similaridade da estrutura entre a bicamada lipidica e a
membrana celular, os lipossomas sao capazes de interagir efetivamente com
as células, permitindo o direcionamento do farmaco ao 6rgao alvo e,
portanto, com menor toxicidade que o farmaco livre (FARRELL e
SIRKAR,1997; McPHAIL et al., 2000).

Vérios fosfolipideos naturais ou sintéticos podem ser empregados na
preparacao de lipossomas, os quais, devido a sua habilidade de encapsular
substancias hidrofilicas em seu cerne aquoso, lipofilicas e anfifilicas em suas
bicamadas, tém sido considerados como estruturas Uteis para transporte de
farmacos, proteinas, agentes diagnosticos e outros, atuando desta forma
como potenciais transportadores destas substancias (LASIC e MARTIN,
1989; GREGORIADIS,1995).

A genisteina possui baixa solubilidade em agua, quando ativa na
forma aglicona. Para contornar esse problema, a encapsulacdo da
genisteina em lipossomas de fosfatidilcolina parece uma alternativa eficaz
para viabilizar o transporte desta substancia até seu sitio de acdo no

organismo.
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