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Resumo 

 

Flavonoides são constituintes fenólicos de plantas que possuem diversas 

atividades terapêuticas, dentre elas, a atividade antimutagênica. Eles são 

caracterizados por um esqueleto carbônico C6-C3-C6, em que os componentes C6 

são anéis aromáticos e o C3 um anel heterocíclico. Diferenças nessa estrutura 

podem alterar a atividade e o seu potencial  antimutagênico. Para melhor 

compreensão da atividade antimutagênica exercida pelos flavonoides, neste 

estudo, os compostos quercetina, kaempferol, luteolina, fisetina, galangina, 

crisina, flavona, 3-hidroxiflavona, 5-hidroxiflavona e 7-hidroxiflavona, 

flavonoides que apresentam diferenças no padrão de hidroxilação, foram 

analisados pelo teste de Ames. Para realização dos ensaios foram utilizadas as 

cepas TA98, TA100 e TA102 de Salmonella typhimurium em testes com e sem 

ativação metabólica. Os mutágenos utilizados para comparação do efeito protetor 

dos flavonoides foram 4-nitro-o-fenilenodiamina (NPD), azida sódica (AZS), 

mitomicina C (MMC), benzo[a]pireno (B[a]P), aflatoxina B1 (AFB1) e 2-

aminoantraceno (2-AA). No ensaio contra o NPD sem ativação metabólica, todos 

os flavonoides apresentaram efeito antimutagênico, com exceção da  fisetina. No 

ensaio com ativação metabólica contra o B[a]P, todos os flavonoides 

demonstraram forte efeito antimutagênico, com exceção da quercetina que 

potencializou o efeito mutagênico do mutágeno. No ensaio contra a AZS sem 

ativação metabólica,  os flavonoides luteolina, crisina, 3-hidroxiflavona e 7-

hidroxiflavona reduziram a resposta mutagênica do mutágeno. No ensaio contra a 

AFB1 com ativação metabólica,  os flavonoides kaempferol, luteolina, crisina e 

galangina (em concentrações mais elevadas) exibiram efeito antimutagênico .  No 



 

 

ensaio contra a MMC sem ativação metabólica, os flavonoides kaempferol, 

luteolina, 3-hidroxiflavona e 7-hidroxiflavona apresentaram efeito 

antimutagênico. No ensaio contra o 2-AA com ativação metabólica, todos os 

flavonoides apresentaram efeito antimutagênico, exceto flavona e kaempferol.  

 

Palavras-chave: flavonoides; teste de Ames; atividade antimutagênica  
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1 Introdução 

1.1 Flavonoides 

Em 1930 foi descoberta uma nova substância química em laranjas. A 

princípio essa substância foi designada como vitamina P, pois acreditava se tratar 

de um novo tipo de vitamina. Porém, algum tempo depois, essa substância ficou 

conhecida como flavonoide (Simões et al., 2007).  

Os flavonoides representam um grande grupo de constituintes fenólicos de 

plantas (Chebil et al., 2007). São metabólitos especiais de baixo peso molecular e 

exercem os seguintes mecanismos nos vegetais: influenciam o transporte do 

hormônio vegetal, auxina, atuam em mecanismos de defesa, alelopatia, 

modulação dos níveis de espécies reativas de oxigênio (ROS) e proporcionam 

coloração para flores a fim de atrair polinizadores (Buer et al., 2010)  

Segundo Czeczot e Kusztelak (1993), os flavonoides são regularmente 

consumidos por humanos (aproximadamente 1g/dia) e são encontrados em 

grandes quantidades em vegetais, frutas , chás, vinho tinto e chocolate (Macready 

et al., 2009). 

Do ponto de vista químico, os flavonoides são caracterizados por um 

esqueleto de carbono C6-C3-C6, em que os componentes C6 são anéis aromáticos 

e o C3 um anel heterocíclico (Lazaro, 2002). Essa estrutura básica (Figura 1) 

pode sofrer reações de alquilação, glicosilação e oligomerização , e, devido às 

características de seus substituintes, pode apresentar diferentes níveis de 

oxidação. Sendo assim, os flavonoides podem ser encontrados como agliconas ou 

sob a forma de glicosídeos e/ou derivados metilados e/ou acilados. Tudo isso 
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explica a grande diversidade estrutural encontrada nos flavonoides (Coutinho et 

al., 2009). 

 

 

Figura 1- Estrutura básica dos flavonoides  

 

As modificações estruturais no anel central dos flavonoides os diferenciam 

nas seguintes classes: chalconas, flavanonas, flavanonóis, flavonas, flavonóis, 

isoflavonas, flavan-3-ols e antocianidinas (Coutinho et al., 2009). 

Diante de tamanha diversidade estrutural ainda há pouca informação 

quanto à estrutura molecular que confere atividade farmacológica à classe de 

flavonoides (Howells et al., 2011).  

  

1.2 Câncer e mutagenicidade 

De acordo com os dados da Organização Mundial da Saúde (2005) , uma 

das doenças mais proeminentes nos seres humanos hoje é o câncer. Estima-se que 

as mortes por câncer continuam a crescer, com uma estimativa de nove milhões 

de mortes no ano de 2015 e 11,4 milhões de mortes até 2030. É uma doença na 
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qual a célula perde o controle do crescimento (Bishop and Schiestl, 2001; 

Dehghan-Noodeh et al., 2013).  

Existem cerca de 100 tipos de câncer e qualquer parte do corpo pode ser 

afetada. Cerca de um terço dos casos poderia ser curado se detectado a tempo 

(Organização Mundial de Saúde; Sanjorjo, 2012) e por isso a prevenção é muito 

importante. 

Os principais eventos genotóxicos que levam as células à mutação são: 

ativação de oncogenes e desativação de genes supressores tumorais, deleções, 

translocações anormais, amplificação e/ou substancial aneuploidia. A célula, 

após a ocorrência desses eventos genotóxicos , possui capacidade ilimitada de 

replicação e é resistente a sinais inibitórios do crescimento e insensível a sinais 

de morte e apoptose (Preston, 2005; Sanjorjo, 2012).  Geralmente a mutação 

ocorre em uma única célula, entretanto, após uma série de mutações adicionais  se 

transforma progressivamente em malignidade (Khan e Pelengaris, 2006; Mashele 

e Fuku, 2011). 

Basicamente existem três etapas no processo de carcinogênese: a iniciação, 

a promoção e a progressão. A iniciação é a etapa em que uma substância produz 

alterações genéticas na célula. Como consequência, pode ocorrer uma das 

seguintes situações: mutação dos genes de controle do crescimento, produção de 

oncogênes ativos ou perda/inativação de genes supressores de tumor. Já a 

promoção é a etapa na qual  há alteração da expressão genética e crescimento 

clonal reversível da população de células iniciadas e a progressão é a última 

etapa e se caracteriza pelo expressivo aumento do número de células mutadas. 

Esta etapa é irreversível (Butterworth et al .,1992; Yu, 2003). 
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Muitos estudos sugerem que uma das maneiras de se previnir o câncer é 

através da quimioprevenção. A quimioprevenção pode ser definida como a 

prevenção da indução, inibição ou atraso da progressão do câncer, ou a reversão 

da carcinogênese até o estágio pré-maligno pela administração de agentes 

farmacológicos adequados ou ingestão de macronutrientes, micronutrientes ou 

metabólitos secundários vegetais (De Flora e Ferguson, 2005; Namasivayam, 

2011). Um dos mecanismos para a quimioprevenção do câncer é a antimutagênese 

(Namasivayam, 2011). 

Substâncias antimutagênicas são capazes de interferir no processo de 

progressão do câncer direta ou indiretamente e elas podem ser classificadas da 

seguinte maneira: a) substâncias que inativam ou inibem a absorção de agentes 

mutagênicos, b) substâncias que impedem que agentes mutagênicos atinjam sítios 

alvo ou, c) substâncias que suprimem a expressão neoplásica das células afetadas 

e iniciam o reparo ao DNA, independentemente dos mecanismos envolvidos 

(Waters et. al., 1996; Sanjorjo, 2012). 

Há um evidente interesse científico e comercial na busca por agentes 

quimiopreventivos a partir de fontes naturais (Kinghorn et al ., 2003; Mashele e 

Fuku, 2011) e o reino vegetal é uma das fontes mais importante, pois for nece 

muitas substâncias com novas estruturas e diferentes mecanismos de ação (Chang 

et al., 1999; Mashele e Fuku, 2011).  

Uma vez que a exposição a substâncias genotóxicas presentes no ambiente 

e nos alimentos é praticamente inevitável, investigações por compostos exógenos 

que possam evitar ou minimizar os danos induzidos no DNA assumiram grande 

importância, já que as mutações desempenham um papel importante na 

carcinogênese (Yoshikawa et al ., 1996; Zahin et al., 2013). 
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1.3 Teste de Ames 

O teste de Ames é um ensaio muito eficiente no rastreamento de atividade 

mutagênica e antimutagênica de novos compostos (Maron e Ames, 1983; El-

Sayed e Hussin, 2013). 

Trata-se de um ensaio bacteriano amplamente aceito para identificação de 

substâncias que podem produzir danos genéticos que conduzem a mutações do 

gene. O teste utiliza cepas de Salmonella typhimurium auxotróficas em relação à 

histidina e detectam preferencialmente mutágenos que causam deslocamento do 

quadro de leitura ou substituição de pares de bases do DNA. Essas linhagens 

possuem várias mutações no operon da histidina que são os alvos para mutação 

reversa, bem como mutações do tipo rfa que causam perda parcial da barreira de 

lipopolissacárides da parede bacteriana facilitando a difusão de moléculas 

grandes para o interior da célula, deleção do gene uvrB que causa deficiência do 

sistema de reparo por excisão e fator R plasmidial (plasmídio pKM101) que 

confere resistência à ampicilina e contém os genes muc AB, cuja expressão causa 

estímulo no sistema de reparo susceptível ao erro (“error prone”). Essas 

mutações lhes conferem maior sensibilidade na detecção de diversos mutágenos  

(Maron e Ames, 1983).  

As diferentes mutações preexistentes nas cepas desse ensaio podem nos 

fornecer informações úteis a respeito dos tipos de alterações genéticas produzidas 

pelas substâncias analisadas (Tabela 1) (OECD, 1997). 

 As cepas padrão de S. typhimurium sugeridas para o teste de Ames são 

TA97, TA98, TA100 e TA102. No entanto, outras cepas são comparativamente 
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usadas com estas, como as cepas TA1535 e TA1538 para TA100 e TA98, 

respectivamente (Maron e Ames, 1983).  

 

Tabela 1- Características genotípicas e fenotípicas das cepas padrão sugeridas 

para o ensaio de teste de Ames  

 

A cepa TA98 detecta agentes mutagênicos que alteram o quadro de leitura 

do DNA. Os mutágenos que causam alterações genéticas na TA98 geralmente 

atuam em unidades repetitivas do DNA fazendo com que haja uma restauração do 

quadro correto de leitura envolvida na síntese de histidina (Maron e Ames, 1983). 

A cepa TA98 assim como a TA100 são utilizadas para estudo do 

metabolismo de nitrocarcinógenos, já que apresentam a característica em comum 

de serem nitroredutases-deficientes. Devido a tal propriedade, a cepa TA100 é 

utilizada para detectar agentes que possam induzir metilação e causar 

Cepa 
Mutação 

em His  
Plasmídeo 

Outras 

mutações 
Tipos de mutação detectável  

TA97 
hisD6610 

pKM101 
rfa ∆(uvrB 

chl bio) 
Frameshift 

Adição de um 

par G:C 
his01242  

TA98 hisD3052 pKM101 
rfa ∆(uvrB 

chl bio) 
Frameshift 

Deleção de um 

par G:C 

TA100 hisG46 pKM101 
rfa ∆(uvrB 

chl bio) 
Substituição G:C para A:T 

TA102 
pAQ1 

(hisG428) 

pKM101, 

pAQ1 
rfa Substituição A:T para G:C 

TA1535 hisG46  
rfa ∆(uvrB 

chl bio) 
Substituição G:C para A:T 

TA1537 hisC3076  
rfa ∆(uvrB 

chl bio) 
Frameshift  

Adição de um 

par C:G 

TA1538 hisD3052  
rfa ∆(uvrB 

chl bio) 
Frameshift 

Deleção de um 

par G:C 
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substituição de pares de bases (G-C). Uma mutação detectada por essa cepa 

revela ocorrência de uma mutação pontual, a alteração do par de bases G-C 

(prolina) por A-T (leucina). Assim é produzida a primeira enzima da biossíntese 

de histidina, restaurando o fenótipo selvagem (Maron e Ames, 1983). 

A cepa TA97 de S. typhimurium apresenta uma mutação (no gene 

hisGD6610) que causa adição de um par de bases C-G (frameshift), levando a 

proliferação bacteriana pelo restabelecimento normal do quadro de leitura. Esta 

mutação induzida dá origem à formação de uma pseudo histidinol desidrogenase, 

o que permite o crescimento muito próximo ao normal em meio mínimo (Maron e 

Ames, 1983).  

A cepa TA102 possui plasmídeo para resistência à tetraciclina e o gene 

mutante hisG, determinando seu caráter auxotrófico. Contém também o par de 

bases A-T no sítio crítico da reversão, e por isso detecta uma grande variedade de 

mutágenos oxidativos e de agentes crosslinks que atacam preferencialmente estes 

pares de base, diferenciando-a das demais cepas que são revertidas nos alvos G-C 

(Maron e Ames, 1983). 

No teste de Ames as células bacterianas são expostas à substância teste na 

presença e na ausência de um sistema de ativação metabólico exógeno. O sistema 

mais frequentemente usado é a fração pós-mitocondrial (S9), preparada a partir 

de fígados de ratos tratados com agentes indutores de enzimas  e suplementado 

com cofatores (OECD, 1997).  

O ensaio pode ser realizado através de duas técnicas, incorporação em 

placas ou pré-incubação. Na primeira técnica, as células bacterianas são 

misturadas em ágar e semeadas imediatamente em meio mínimo. Na técnica de 

pré-incubação, primeiramente as células bacterianas são expostas à substância 
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teste e a mistura incubada, em seguida ela é semeada em ágar em placas com 

meio mínimo. Para ambas as técnicas, após 48 horas de incubação, as colônias 

revertentes são contadas e comparadas com os controles (Figura 2) (OECD, 

1997). 

 

Figura 2 - Placas com Salmonella typhimurium (Teste de Ames)  

 

Em cada ensaio devem ser incluídos controles positivos , tanto na presença 

como na ausência do sistema de metabolização. Os controles positivos são 

compostos comprovadamente mutagênicos, em concentrações já padronizadas 

para cada cepa utilizada (Maron e Ames, 1983; Aiub e Felzenszwalb, 2011). 

Ensaios que utilizam organismos unicelulares e bactérias têm enormes 

vantagens. Por serem unicelulares, esses sistemas permitem a análise da 

composição genética exata. Nos ensaios antimutagênicos são necessárias grandes 

quantidades de células vivas e através da utilização de células bacterianas isso é 

facilmente conseguido. Estes sistemas são simples, permitem testes rápidos e são 

relativamente de baixo custo (Mortelmans e Zeiger, 2000; Dehghan-Noodeh et 

al., 2013). 
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2 Objetivos 

 

 O objetivo desse trabalho foi  avaliar a atividade antimutagênica dos 

flavonoides quercetina, kaempferol, luteolina, fisetina, galangina, crisina, 

flavona, 3-hidroxiflavona, 5-hidroxiflavona e 7-hidroxiflavona, através do teste 

de Ames contra os mutágenos 4-nitro-o-fenilenodiamina (NPD), azida sódica 

(AZS) e mitomicina C (MMC) em experimentos sem ativação metabólica e 

benzo[a]pireno (B[a]P), aflatoxina B1 (AFB1) e 2-aminoantraceno (2-AA) em 

experimentos com ativação metabólica.  
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3 Materiais e Métodos 

3.1 Substâncias testadas 

Foram testados dez flavonoides, quercetina, kaempferol, luteolina, fisetina, 

galangina, crisina, flavona, 3-hidroxiflavona, 5-hidroxiflavona e 7-

hidroxiflavona, cujas estruturas encontram elucidadas na Figura 3. Esses 

flavonoides apresentam diferenças no padrão de hidroxilação.  

 

 

 Figura 3- Estrutura molecular dos flavonoides testados  

 

Os flavonoides foram obtidos comercialmente pela Sigma-Aldrich (Brasil) 

e foram dissolvidos em DMSO em cinco concentrações distintas.  

 

3.2 Cepas bacterianas utilizadas 

Para a realização do teste de antimutagenicidade foram utilizadas as 

linhagens TA98, TA100 e TA102 de S. typhimurium . Estas cepas foram 
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gentilmente cedidas pelo Dr. Bruce Ames da Universidade de Berkeley, 

Califórnia, EUA. 

As características genéticas das cepas de S. typhimurium foram checadas 

rotineiramente, antes do preparo dos estoques para congelamento. A dependência 

da histidina, presença de mutação rfa, presença de deleção uvrB, presença de 

plasmídios de resistência e taxa de reversão espontânea foram verificadas de 

acordo com Maron e Ames (1983).  

As cepas de S. typhimurium ficaram estocadas em viais criogênicos (2,0 

mL), e mantidas à -70°C para que se mantivessem inalteradas todas as suas 

características genéticas. Para cada 0,9 mL de cultura foi adici onado 0,1 mL de 

dimetilsufóxido (DMSO - Sigma - Aldrich) que é um crioprotetor.  

 

3.3 Preparo de soluções 

3.3.1 Inóculo 

Com auxílio de alça de inoculação, pequena quantidade da cultura estoque 

congelada foi semeada em 30 mL de caldo nutriente (Oxoid nº 2), incubada a 

37°C, por 12-16 horas, em incubadora com agitação (37ºC – 160 rpm), de modo a 

obter uma densidade de 1-2 x10
9
 bactérias/ mL. 

 

3.3.2 Ativação metabólica 

Foi utilizada a fração microssomal S9 homogeneizada de fígado de rato 

Sprague Dawley (fração pós-mitocondrial, suplementada com um cofator, 

preparada a partir de fígado de roedores tratados com agentes indutores de 

enzimas, aroclor 1254- 500 mg/kg). A fração S9 revela se a substância teste é 

mutagênica em sua forma original ou necessita ser metabolizada ou ativada para 
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se tornar mutagênica. O sistema de ativação metabólica consiste de 4% de fração 

S9, 1% de 0,4 M de cloreto de magnésio, 1% de 1,65 M de cloreto de potássio, 

0,5% de 1 M de glicose-6-fosfato e 4% de 0,1 M de b-nicotinamida adenina 

dinucleotídeo fosfato 0,1 M, além de 50% de 0,2 M de tampão fosfato pH 7,4 e 

39,5% de água destilada estéril (Maron e Ames, 1983). Essa mistura foi mantida 

em banho de gelo durante todo o ensaio. Todas as soluções foram preparadas 

sempre a fresco e utilizadas num período máximo de 3 horas. 

 

3.4 Viabilidade celular 

 A viabilidade celular foi determinada para cada experimento de 

antimutagênese para avaliar o potencial efeito bactericida dos mutágenos  quando 

associados aos flavonoides.  

Para o desenvolvimento do teste de viabilidade, as células bacterianas 

foram misturadas aos mutágenos, em tubos de ensaio, e também ao sistema de 

metabolização (S9) ou solução tampão, quando não havia necessidade de 

metabolização. Foram feitos também o controle espontâneo do crescimento 

bacteriano, contendo apenas solução tampão; e o controle negativo, contendo 

solução tampão ou sistema de metabolização (S9) e o solvente DMSO. 

A mistura foi homogeneizada em vortex e o conteúdo de cada tubo foi 

adicionado a 9 mL de solução fisiológica estéril a fim de se obter uma diluição 

de 1:10. Em seguida, a mistura foi homogeneizada e 1 mL transferido para outro 

tubo com o mesmo volume de solução fisiológica, procedendo dessa maneira 

diluições seriadas até obtenção de uma diluição de 1 x 10
-5

.  

Do tubo contendo a diluição de 1 x 10
-5 

e 1 x 10
-4 

retirou-se 0,1 mL e 

semeou-se com alça de Drigalsky em placas com ágar nutriente . A placa foi 
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incubada por 24 horas a 37ºC. Decorrido este período as colônias foram contadas 

e calculadas as unidades formadoras de colônias (UFC)/mL (UFC = diluição x 

número de colônias x 10).  

O percentual de viabilidade para cada tratamento foi comparado com o 

número de colônias do controle negativo. As respostas foram consideradas 

citotóxicas quando o porcentual de sobrevivência da amostra foi inferior a 60% 

do total observado para o controle negativo (Vargas et al., 1993; Lira et al., 

2008).  

 

3.5 Ensaios de antimutagenicidade 

O ensaio foi realizado pelo método de pré-incubação, de acordo com 

Maron e Ames (1983). Os flavonoides quercetina, kaempferol,  crisina, fisetina, 

flavona, luteolina, galangina, 3-hidroxiflavona, 5-hidroxiflavona e 7-

hidroxiflavona foram dissolvidos em DMSO em cinco concentrações distintas . As 

concentrações foram selecionadas com base nos testes de viabilidade celular.  

As concentrações dos flavonoides utilizadas nos ensaios estão exibidas na 

Tabela 2. 
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Tabela 2 – As cinco concentrações distintas, em nM/placa, de cada flavonoide  

 

 

 

Para cada concentração distinta de cada  um dos flavonoides estudados 

foram adicionados 0,5 mL de tampão fosfato  0,2 M, para os ensaios sem 

metabolização, ou 0,5 mL de mistura S9 4% para ensaios com metabolização, 0,1 

mL de cultura de bactérias e os agentes mutagênicos conhecidos. Como 

mutágenos diretos foram utilizados 10,0 μg/ placa de NPD para S. typhimurium 

TA98, 1,25 μg/ placa de AZS para S. typhimurium TA100 e 0,5 μg/ placa de 

MMC para S. typhimurium TA102. Como mutágenos indiretos foram utilizados 

1,0 μg/ placa de B[a]P para S. typhimurium TA98, 0,5 μg/ placa de AFB1 para S. 

typhimurium TA100 e 1,25 μg/ placa de 2-AA para S. typhimurium TA102. 

Flavonoide 
Concentrações (nM/placa) 

1ª 2ª 3ª 4ª 5ª 

Quercetina 12,1 24,5 49,1 98,4 147,8 

Kaempferol 14,3 29,0 58,0 116,4 174,7 

Crisina 16,1 32,6 65,3 131,0 196,7 

Fisetina 14,3 29,0 58,0 116,4 174,7 

Luteolina 14,3 29,0 58,0 116,4 174,7 

Flavona 18,4 37,3 74,7 149,8 225,0 

Galangina 2,6 5,1 10,2 20,5 30,7 

3-hidroxiflavona 17,2 34,8 69,7 139,8 209,9 

5-hidroxiflavona 17,2 34,8 69,7 139,8 209,9 

7-hidroxiflavona 17,2 34,8 69,7 139,8 209,9 
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As misturas foram então incubadas a 37ºC por 20 a 30 minutos. Em 

seguida, foram adicionados 2 mL de top agar suplementado com traços de 

histidina e biotina. Homogeinizou-se levemente e plaqueou-se em meio mínimo 

glicosado. Após solidificação do top agar, as placas foram incubadas a 37ºC por 

48 horas. Após esse período, as colônias revertentes foram contad as 

manualmente. O ensaio foi realizado em triplicata.  

Os resultados dos ensaios de antimutagenicidade foram expressos em 

porcentagem de inibição, ou seja, a capacidade dos compostos para inibir a ação 

do agente mutagênico conhecido. O cálculo da porcentagem da inibição da 

mutagenicidade foi realizado de acordo com Loh et al (2009): 

 

Percentual (%) de inibição = 100 -   
 

 
         

onde: 

T é o número de revertentes na placa contendo mutágeno e compostos;  

M é o número de revertentes na placa contendo apenas o mutágeno.  

A ausência de efeito antimutagênico foi considerada quando um valor 

inferior a 25% foi obtido, um efeito moderado, quando um valor entre 25% e 40%  

foi obtido, e forte antimutagenicidade em valores superiores a 40% (Neigi et al ., 

2003; Lira et al ., 2008).  
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4 Resultados 

 

 Os resultados obtidos da avaliação do potencial antimutagênico dos 

flavonoides estão apresentados nas Tabelas 4-9. Os resultados foram expressos 

como média do número de revertentes/placa (M), desvio padrão (D P) e 

porcentagem de inibição da atividade mutagênica dos mutágenos NPD e B[ a]P, 

na linhagem TA 98, AZS e AFB1, na linhagem TA100 e MMC e 2-AA, na 

linhagem TA102 de S. typhimurium. 

 Os resultados do ensaio que utilizou a cepa TA98 sem S9 e que foi tratado 

com o mutágeno NPD mostraram que todos os flavonoides testados apresentam 

forte efeito antimutagênico, exceto os flavonoides fisetina, que não exibiu efeito 

antimutagênico, e a flavona, que exibiu moderado efeito antimutagênico (Tabela 

3). No ensaio com essa mesma linhagem, em experimentos com S9 e tratado com 

o mutágeno B[a]P, foi possível observar um forte efeito antimutagênico para 

todos os flavonoides estudados, exceto para a quercetina, que estimulou a 

mutagenicidade do B[a]P (Tabela 4). 

 O ensaio realizado com a cepa TA100, sem S9 e tratado com o mutágeno 

AZS não apresentou efeito antimutagênico dos flavonoides avaliados, exceto os 

flavonoides luteolina, crisina, 3-hidroxiflavona e 7-hidroxiflavona, que 

apresentaram efeito antimutagênico moderado quando testados em concentrações 

mais elevadas (Tabela 5). Quando os flavonoides foram avaliados com S9 e 

contra o mutágeno AFB1, os resultados mostraram que a quercetina, fisetina, 

flavona, 3-hidroxiflavona, 5-hidroxiflavona e 7-hidroxiflavona não apresentaram 

efeito antimutagênico. Além disso, mostrou que o flavonoide crisina apresenta 

um moderado efeito antimutagênico. Enquanto que os flavonoides kaempferol e 

luteolina apresentaram um forte efeito antimutagênico. Por outro lado, a 
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galangina estimulou o efeito mutagênico da AFB1, porém em concentrações mais 

elevadas exibiu moderada atividade antimutagênica (Tabela 6).  

O ensaio realizado com a cepa TA102, sem S9 e com o mutágeno MMC 

mostrou que os flavonoides quercetina, fisetina, crisina, galangina, flavona e 5 -

hidroxiflavona não exibiram efeito antimutagênico. Já a luteolina e 7-

hidroxiflavona apresentaram efeito antimutagênico moderado e o kaempferol e 3-

hidroxiflavona apresentaram forte efeito antimutagênico (Tabela 7). Quando 

associados ao mutágeno 2-AA em experimentos com S9, os flavonoides 

quercetina, fisetina, luteolina, crisina, galangina, 3 -hidroxiflavona e 7-

hidroxiflavona exibiram forte efeito antimutagênico. O  flavonoide 5-

hidroxiflavona exibiu um efeito moderado e os flavonoides kaempferol e flavona 

não apresentaram efeito antimutagênico (Tabela 8).  

Os resultados obtidos neste estudo foram submetidos ao periódico Food 

Chemistry com artigo intitulado “Differences in the hydroxylation pattern of 

flavonoids alter their chemoprotective effect against direct and indirect 

acting mutagens”  e está sob análise de publicação.  
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Tabela 3 – Atividade antimutagênica dos flavonoides  contra o mutágeno 4-nitro-o-fenilenodiamina (NPD) na cepa TA 98 sem 

metabolização (-S9) 

Salmonella typhimurium revertentes/placa ± DP (I) 

TA98 (-S9) 

µg/ placa 
NPD 1771 ± 50 NPD 1771 ± 50 NPD 947 ± 38 NPD 1160 ± 43 NPD 1280 ± 46 

Quercetina + NPD Kaempferol + NPD Fisetina + NPD Luteolina + NPD Crisina + NPD 

12,1 483 ± 63 (73
c
) 14,3 769 ± 76 (57

c
) 14,3 940 ± 19 (1ª) 14,3 908 ± 49 (22ª) 16,1 775 ± 24 (39

b
) 

24,5 591 ± 48 (67
c
) 29,0 580 ± 32 (67

c
) 29,0 866 ± 15 (8ª) 29,0 837 ± 64 (28

b
) 32,6 880 ± 39 (31

b
) 

49,1 456 ± 54 (74
c
) 58,0 633 ± 67 (64

c
) 58,0 826 ± 24 (13ª) 58,0 798 ± 38 (31

b
) 65,3 725 ± 53 (43

c
) 

98,4 493 ± 59 (72
c
) 116,4 584 ± 79 (67

c
) 116,4 803 ± 25 (15ª) 116,4 727 ± 36 (37

b
) 131,0 749 ± 39 (41

c
) 

147,8 472 ± 63 (73
c
) 174,7 552 ± 62 (69

c
) 174,7 759 ± 29 (20ª) 174,7 675 ± 27 (42

c
) 196,7 667 ± 49 (48

c
) 

DMSO 12 ± 3 DMSO 12 ± 3 DMSO 15 ± 3 DMSO 18 ± 5 DMSO 21 ± 5 

          

NPD 1771 ± 50 NPD 1280 ± 46 NPD 1280 ± 46 NPD 1280 ± 46 NPD 1280 ± 46 

Galangina + NPD Flavona + NPD 3-hidroxiflavona + NPD 5-hidroxiflavona + NPD 7-hidroxiflavona + NPD 

2,6 719 ± 79 (59
c
) 18,4 1013 ± 17 (21

a
) 17,2 953 ± 42 (26

b
) 17,2 731 ± 15 (43

c
) 17,2 775 ± 24 (41

c
) 

5,1 852 ± 21 (52
c
) 37,3 1066 ± 43 (17

a
) 34,8 792 ± 54 (38

b
) 34,8 706 ± 20 (45

c
) 34,8 706 ± 71 (45

c
) 

10,2 568 ± 73 (68
c
) 74,7 959 ± 31 (25

b
) 69,7 708 ± 27 (45

c
) 69,7 682 ± 36 (47

c
) 69,7 697 ± 48 (45

c
) 

20,5 604 ± 26 (66
c
) 149,8 849 ± 44 (34

b
) 139,8 681 ± 24 (47

c
) 139,8 654 ± 38 (49

c
) 139,8 628 ± 39 (51

c
) 

30,7 629 ± 72 (64
c
) 225,0 844 ± 41 (34

b
) 209,9 544 ± 34 (57

c
) 209,9 585 ± 49 (54

c
) 209,9 616 ± 24 (52

c
) 

DMSO 12 ± 3 DMSO 21 ± 5 DMSO 21 ± 5 DMSO 21 ± 5 DMSO 21 ± 5 

I = porcentagem de inibição; DP = desvio padrão; 
a
 sem efeito antimutagênico (< 25% inibição); 

b
 efeito moderado (25% - 40% inibição); 

c
 forte efeito antimutagênico (> 40% 

inibição). DMSO: 100 µL/placa. Indutor de danos: 4 -nitro-o-fenilenodiamino (NPD – 10,0 μg/ placa)  
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Tabela 4 - Atividade antimutagênica dos flavonoides contra o mutágeno benzo[a]pireno (B[a]P)  na cepa TA 98 com 

metabolização (+S9).  

Salmonella typhimurium revertentes/placa ± DP (I) 

TA98 (+S9) 

µg/ placa 
B[a]P 684 ± 30 B[a]P 684 ± 30 B[a]P 689 ± 22 B[a]P 689 ± 22 B[a]P 689 ± 22 

Quercetina + B[a]P Kaempferol + B[a]P  Fisetina + B[a]P  Luteolina + B[a]P  Crisina + B[a]P  

12,1   623 ± 68 (9ª) 14,3 186 ± 77 (73
c
) 14,3 492 ± 48 (29

b
) 14,3 147 ± 23 (79

c
) 16,1 160 ± 26 (77

c
) 

24,5   950 ± 65 29,0 234 ± 69 (66
c
) 29,0 430 ± 17 (38

b
) 29,0 196 ± 36 (71

c
) 32,6 159 ± 13 (77

c
) 

49,1   880 ± 51 58,0 250 ± 41 (63
c
) 58,0 432 ± 30 (37

b
) 58,0 171 ± 15 (75

c
) 65,3 155 ± 35 (77

c
) 

98,4 2055 ± 23 116,4 173 ± 72 (75
c
) 116,4 370 ± 13 (46

c
) 116,4 182 ± 29 (74

c
) 131,0 102 ± 23 (85

c
) 

147,8 2119 ± 62  174,7 148 ± 62 (78
c
) 174,7 351 ± 46 (49

c
) 174,7 160 ± 35 (77

c
) 196,7 126 ± 14 (82

c
) 

   DMSO      19 ± 4    DMSO 19 ± 4     DMSO 23 ± 3      DMSO 23 ± 3      DMSO 23 ± 3 

          

B[a]P 684 ± 30 B[a]P 689 ± 22 B[a]P 689 ± 22 B[a]P 689 ± 22 B[a]P 689 ± 22 

Galangina + B[a]P Flavona + B[a]P 3-hidroxiflavona + B[a]P 5-hidroxiflavona + B[a]P  7-hidroxiflavona + B[a]P 

2,6 327 ± 37 (52
c
) 18,4 268 ± 13 (61

c
) 17,2 167 ± 7 (76

c
) 17,2 295 ± 17 (57

c
) 17,2 171 ± 18 (75

c
) 

5,1 333 ± 51 (51
c
) 37,3 212 ± 24 (69

c
) 34,8 164 ± 20 (76

c
) 34,8 222 ± 27 (68

c
) 34,8 123 ± 29 (82

c
) 

10,2 295 ± 28 (57
c
) 74,7 225 ± 20 (67

c
) 69,7 156 ± 12 (77

c
) 69,7 179 ± 11 (74

c
) 69,7 127 ± 17 (82

c
) 

20,5 244 ± 39 (64
c
) 149,8 206 ± 18 (70

c
) 139,8 158 ± 15 (77

c
) 139,8 146 ± 26 (79

c
) 139,8 133 ± 14 (81

c
) 

30,7 286 ± 48 (58
c
) 225,0 173 ± 25 (75

c
) 209,9 136 ± 19 (80

c
) 209,9 133 ± 17 (81

c
) 209,9 135 ± 29 (80

c
) 

   DMSO 19 ± 4    DMSO 23 ± 3      DMSO 23 ± 3        DMSO 23 ± 3     DMSO 23 ± 3 

I = porcentagem de inibição; DP = desvio padrão; 
a
 sem efeito antimutagênico (< 25% inibição); 

b
 efeito moderado (25% - 40% inibição); 

c
 forte efeito antimutagênico (> 40% 

inibição). DMSO: 100 µL/placa. Indutor de danos: benzo[a]pireno (B[a]P – 1,0 μg/ placa)   
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Tabela 5 - Atividade antimutagênica dos flavonoides contra  o mutágeno ázida sódica (AZS) na cepa TA 100 sem 

metabolização (-S9). 

Salmonella typhimurium revertentes/placa ± DP (I) 

TA100 (-S9) 

µg/ placa 
AZS 1411 ± 35 AZS 1411 ± 35 AZS 1048 ± 33 AZS 1048 ± 33 AZS 1048 ± 33 

Quercetina + AZS Kaempferol + AZS Fisetina + AZS Luteolina + AZS Crisina + AZS 

12,1 1133 ± 57 (20
a
) 14,3 1080 ± 41 (23

a
) 14,3 980 ± 25 (6ª) 14,3 868 ± 49 (17ª) 16,1 951 ± 36 (9

a
) 

24,5 1117 ± 26 (21
a
) 29,0 1142 ± 34 (19

a
) 29,0 934 ± 25 (11ª) 29,0 841 ± 18 (20

a
) 32,6 929 ± 60 (11

a
) 

49,1 1160 ± 18 (18
a
) 58,0 1155 ± 50 (18

a
) 58,0 929 ± 61 (11ª) 58,0 773 ± 43 (26

b
) 65,3 877 ± 34 (16

a
) 

98,4 1187 ± 39 (16
a
) 116,4 1169 ± 40 (17

a
) 116,4 873 ± 63 (17ª)  116,4 724 ± 12 (31

b
) 131,0 835 ± 25 (20

a
) 

147,8 1168 ± 43 (17
a
) 174,7 1163 ± 45 (18

a
)  174,7 884 ± 30 (16ª) 174,7 717 ± 22 (32

b
) 196,7 667 ± 44 (36

b
) 

  DMSO 109 ± 20     DMSO 109 ± 20      DMSO 124 ± 40     DMSO 124 ± 40     DMSO 124 ± 40 

          

AZS 1411 ± 35 AZS 1048 ± 33 AZS 1048 ± 33 AZS 1048 ± 33 AZS 1048 ± 33 

Galangina + AZS Flavona + AZS 3-hidroxiflavona + AZS 5-hidroxiflavona + AZS 7-hidroxiflavona + AZS 

2,6 1384 ± 45 (2
a
) 18,4 829 ± 44 (21

a
) 17,2 996 ± 66 (5

a
) 17,2 957 ± 29 (9

a
) 17,2 909 ± 23 (13

a
) 

5,1 1353 ± 33 (4
a
) 37,3 805 ± 37 (23

a
) 34,8 964 ± 28 (8

a
) 34,8 928 ± 59 (11

a
) 34,8 888 ± 46 (15

a
) 

10,2 1339 ± 52 (5
a
) 74,7 867 ± 70 (17

a
) 69,7 864 ± 29 (18

a
) 69,7 883 ± 65 (16

a
) 69,7 865 ± 37 (17

a
) 

20,5 1363 ± 44 (3
a
) 149,8 891 ± 54 (15

a
) 139,8 815 ± 15 (22

a
)  139,8 916 ± 32 (13

a
) 139,8 855 ± 23 (18

a
) 

30,7 1380 ± 23 (2
a
) 225,0 925 ± 47 (12

a
)  209,9 725 ± 11 (31

b
) 209,9 913 ± 27 (12

a
) 209,9 760 ± 45 (27

b
) 

  DMSO 109 ± 20    DMSO 124 ± 40     DMSO 124 ± 40     DMSO 124 ± 40     DMSO 124 ± 40 

I = porcentagem de inibição; DP = desvio padrão; 
a
 sem efeito antimutagênico (< 25% inibição); 

b
 efeito moderado (25% - 40% inibição); 

c
 forte efeito antimutagênico (> 40% 

inibição). DMSO: 100 µL/placa. Indutor de danos: ázida sódica (AZS – 1,25 μg/ placa)  
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Tabela 6 - Atividade antimutagênica dos flavonoides contra  o mutágeno aflatoxina B1 (AFB1) na cepa TA 100 com 

metabolização (+S9).  

Salmonella typhimurium revertentes/placa ± DP (I) 

TA100 (+S9) 

µg/ placa 
AFB1 1123 ± 37 AFB1 1123 ± 37 AFB1 1049 ± 38 AFB1 1060 ± 77 AFB1 1060 ± 77 

Quercetina + AFB1 Kaempferol + AFB1 Fisetina + AFB1 Luteolina + AFB1 Crisina + AFB1 

12,1 1051 ± 52 (6
a
) 14,3 1083 ± 29 (4

a
) 14,3   873 ± 29 (17

a
) 14,3   944 ± 35 (11

a
) 16,1   940 ± 28 (11

a
) 

24,5 1109 ± 69 (1
a
) 29,0   821 ± 40 (27

b
) 29,0   977 ± 49 (7

a
) 29,0   948 ± 17 (11

a
) 32,6   876 ± 16 (17

a
) 

49,1 1064 ± 48 (5
a
) 58,0   864 ± 44 (23

b
) 58,0   953 ± 20 (9

a
) 58,0   877 ± 23 (17

a
) 65,3   920 ± 30 (13

a
) 

98,4   917 ± 49 (18
a
) 116,4   607 ± 68 (46

c
) 116,4   983 ± 16 (6

a
) 116,4   749 ± 20 (29

b
) 131,0   725 ± 18 (32

b
) 

147,8   870 ± 29 (22
a
) 174,7   455 ± 48 (59

c
) 174,7   959 ± 28 (9

a
) 174,7   609 ± 26 (42

c
) 196,7   720 ± 17 (32

b
) 

   DMSO  192 ± 77     DMSO   192 ± 77      DMSO   200 ± 47     DMSO   219 ± 68     DMSO   219 ± 68 

          

AFB1 1123 ± 37 AFB1 1049 ± 38 AFB1 1049 ± 38 AFB1 1049 ± 38 AFB1 1049 ± 38 

Galangina + AFB1 Flavona + AFB1 3-hidroxiflavona + AFB1 5-hidroxiflavona + AFB1 7-hidroxiflavona + AFB1 

2,6 1613 ± 58  18,4   945 ± 39 (10
a
) 17,2   987 ± 60 (6

a
) 17,2 1028 ± 25 (2

a
) 17,2   929 ± 34 (11

a
) 

5,1 1491 ± 50  37,3   983 ± 28 (6
a
) 34,8   985 ± 30 (6

a
) 34,8 1041 ± 16 (1

a
) 34,8   941 ± 28 (10

a
) 

10,2 1467 ± 69  74,7   969 ± 33 (8
a
) 69,7   907 ± 22 (14

a
) 69,7   909 ± 38 (13

a
) 69,7   877 ± 29 (16

a
) 

20,5 944 ± 47 (16
a
) 149,8   929 ± 27 (11

a
) 139,8   975 ± 36 (7

a
) 139,8   848 ± 34 (19

a
) 139,8   904 ± 29 (14

a
) 

30,7 773 ± 55 (31
b
) 225,0   995 ± 37 (5

a
) 209,9   948 ± 34 (10

a
) 209,9   869 ± 24 (17

a
) 209,9   972 ± 17 (7

a
) 

DMSO 192 ± 77    DMSO  200 ± 47      DMSO  200 ± 47      DMSO   200 ± 47      DMSO   200 ± 47 

I = porcentagem de inibição; DP = desvio padrão; 
a
 sem efeito antimutagênico (< 25% inibição); 

b
 efeito moderado (25% - 40% inibição); 

c
 forte efeito antimutagênico (> 40% 

inibição). DMSO: 100 µL/placa. Indutor de danos: aflatoxina B 1 (AFB1 – 0,5 μg/ placa)  
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Tabela 7 - Atividade antimutagênica dos flavonoides contra  o mutágeno mitomicina (MMC) nas cepas TA 102 sem 

metabolização (-S9). 

Salmonella typhimurium evertentes/placa ± DP (I) 

TA102 (-S9) 

µg/ placa 
MMC 2292 ± 82 MMC 2292 ± 82 MMC 2292 ± 82 MMC 2292 ± 82 MMC 2292 ± 82 

Quercetina + MMC Kaempferol + MMC Fisetina + MMC Luteolina + MMC Crisina + MMC 

12,1 2365 ± 44  14,3 2283 ± 31 (0.4
a
) 14,3 1971 ± 57 (14ª) 14,3 2035 ± 66 (11ª) 16,1 2144 ± 39 (6

a
) 

24,5 2304 ± 70  29,0 2171 ± 45 (5
a
) 29,0 1947 ± 45 (15ª) 29,0 1877 ± 60 (18

a
) 32,6 1987 ± 65 (13

a
) 

49,1 1973 ± 32 (14
a
) 58,0 1579 ± 68 (31

b
) 58,0 1800 ± 38 (21ª) 58,0 1688 ± 55 (26

b
) 65,3 1957 ± 61 (15

a
) 

98,4 1923 ± 79 (16
a
) 116,4 1496 ± 32 (35

b
) 116,4 1864 ± 48 (19ª)  116,4 1565 ± 53 (32

b
) 131,0 2016 ± 51 (12

a
) 

147,8 1971 ± 65 (14
a
) 174,7 1269 ± 72 (45

c
)  174,7 1787 ± 64 (22ª) 174,7 1515 ± 60 (34

b
) 196,7 1964 ± 69 (14

a
) 

   DMSO 253 ± 36     DMSO 253 ± 36     DMSO 253 ± 36     DMSO 253 ± 36    DMSO 253 ± 36 

          

MMC 2292 ± 82 MMC 2292 ± 82 MMC 2292 ± 82 MMC 2292 ± 82 MMC 2292 ± 82 

Galangina + MMC Flavona + MMC 3-hidroxiflavona + MMC 5-hidroxiflavona + MMC 7-hidroxiflavona +MMC 

2,6 2216 ± 32 (3
a
) 18,4 2256 ± 31 (2

a
) 17,2 1909 ± 72 (17

a
) 17,2 1984 ± 69 (13

a
) 17,2 2040 ± 48 (11

a
) 

5,1 1893 ± 38 (17
a
) 37,3 1968 ± 42 (14

a
) 34,8 1624 ± 60 (29

b
) 34,8 1848 ± 52 (19

a
) 34,8 2051 ± 41 (10

a
) 

10,2 1877 ± 42 (18
a
) 74,7 1971 ± 49 (16

a
) 69,7 1557 ± 45 (32

b
) 69,7 1976 ± 60 (14

a
) 69,7 1917 ± 47 (16

a
) 

20,5 1869 ± 53 (18
a
) 149,8 2048 ± 63 (11

a
) 139,8 1427 ± 55 (38

b
)  139,8 1984 ± 63 (13

a
) 139,8 1859 ± 75 (19

a
) 

30,7 2011 ± 68 (12
a
) 225,0 1907 ± 56 (17

a
)  209,9 1360 ± 54 (41

c
) 209,9 1960 ± 61 (14

a
) 209,9 1707 ± 62 (25

b
) 

  DMSO 253 ± 36     DMSO 253 ± 36       DMSO 253 ± 36     DMSO 253 ± 36     DMSO 253 ± 36 

I = porcentagem de inibição; DP = desvio padrão; 
a
 sem efeito antimutagênico (< 25% inibição); 

b
 efeito moderado (25% - 40% inibição); 

c
 forte efeito antimutagênico (> 40% 

inibição). DMSO: 100 µL/placa. Indutor de danos: mitomicina (MMC – 0,5 μg/ placa)  
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Tabela 8 - Atividade antimutagênica dos flavonoides contra  o mutágeno 2-aminoantraceno (2-AA) na cepa TA 102 com 

metabolização (+S9).  

Salmonella typhimurium revertentes/placa ± DP (I) 

TA102 (+S9) 

µg/ placa 
2-AA 1292 ± 50 2-AA 1292 ± 50 2-AA 1083 ± 57 2-AA 1292 ± 50 2-AA 1292 ± 50 

Quercetina + 2-AA Kaempferol + 2-AA Fisetina + 2-AA Luteolina + 2-AA Crisina + 2-AA 

12,1 1149 ± 30 (11
a
) 14,3 1131 ± 89 (12

a
) 14,3   445 ± 70 (59

c
) 14,3   549 ± 54 (57

c
) 16,1   349 ± 30 (73

c
) 

24,5 1112 ± 46 (14
a
) 29,0 1069 ± 44 (17

a
) 29,0   351 ± 70 (68

c
) 29,0   447 ± 61 (65

c
) 32,6   331 ± 23 (74

c
) 

49,1 933 ± 32 (28
b
) 58,0 1128 ± 37 (13

a
) 58,0   365 ± 54 (66

c
) 58,0   308 ± 49 (76

c
) 65,3   228 ± 28 (82

c
) 

98,4 893 ± 44 (31
b
) 116,4 1059 ± 60 (18

a
) 116,4   323 ± 48 (70

c
) 116,4   263 ± 48 (80

c
) 131,0   220 ± 27 (83

c
) 

147,8 763 ± 41 (41
c
) 174,7 1003 ± 72 (22

a
) 174,7   368 ± 55 (66

c
) 174,7   303 ± 31 (77

c
) 196,7   149 ± 26 (88

c
) 

  DMSO 236 ± 28     DMSO 236 ± 28       DMSO   288 ± 19     DMSO   236 ± 28     DMSO   236 ± 28 

          

2-AA 1292 ± 50 2-AA 1083 ± 57 2-AA 1083 ± 57 2-AA 1083 ± 57 2-AA 1083 ± 57 

Galangina + 2-AA Flavona + 2-AA 3-hidroxiflavona + 2-AA 5-hidroxiflavona + 2-AA 7-hidroxiflavona + 2-AA 

2,6   404 ± 30 (69
c
) 18,4   864 ± 37 (20

a
) 17,2   528 ± 42 (51

c
) 17,2   819 ± 25 (24

a
) 17,2   464 ± 73 (57

c
) 

5,1   408 ± 23 (68
c
) 37,3   837 ± 68 (23

a
) 34,8   499 ± 81 (54

c
) 34,8   739 ± 70 (32

b
) 34,8   424 ± 14 (61

c
) 

10,2   353 ± 37 (73
c
) 74,7   827 ± 20 (24

a
) 69,7   381 ± 74 (65

c
) 69,7   784 ± 73 (28

b
) 69,7   504 ± 21 (53

c
) 

20,5   287 ± 21 (78
c
) 149,8   856 ± 24 (21

a
) 139,8   408 ± 21 (62

c
) 139,8   691 ± 32 (36

b
) 139,8   376 ± 21 (65

c
) 

30,7   227 ± 36 (82
c
) 225,0   832 ± 40 (23

a
) 209,9   328 ± 35 (70

c
) 209,9   661 ± 41 (39

b
) 209,9   480 ± 29 (56

c
) 

  DMSO   236 ± 28     DMSO   288 ± 19        DMSO   288 ± 19     DMSO   288 ± 19      DMSO   288 ± 19 

I = porcentagem de inibição; DP = desvio padrão; 
a
 sem efeito antimutagênico (< 25% inibição); 

b
 efeito moderado (25% - 40% inibição); 

c
 forte efeito antimutagênico (> 40% 

inibição). DMSO: 100 µL/placa. Indutor de danos: 2-aminoantraceno  (2-AA – 1,25 μg/ p laca) 
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5 Discussão 

A diversidade do padrão estrutural tornou os flavonoides uma rica fonte de 

compostos com propriedades quimiopreventivas (Moghaddam et al, 2012). 

Segundo Buer et al. (2010), são conhecidas mais de 9000 variantes estruturais de 

flavonoides. Do ponto de vista do potencial terapêutico, muitas pesquisas têm 

tentado elucidar a possível relação estrutura atividade que pode levar a 

descoberta de novas drogas (Lazaro, 2002). 

Algumas estruturas já foram descritas como sendo essenciais para a 

atividade antimutagênica de flavonoides. Segundo Edenharder e Grunhage 

(2003), a presença de uma carbonila no carbono 4 dos flavonoides e a existência 

de uma estrutura planar ao lado da função ceto  são essenciais para atividade 

antimutagênica. Além disso, segundo Lazaro (2002), a existência de uma dupla 

ligação entre os carbonos C2-C3, um anel aberto C e a posição do anel B (em C2 

ou C3) são as principais estruturas que podem produz ir variações na atividade 

anticâncer. Lazaro (2002) ainda afirma que a presença de hidroxilas em C3’ e 

C4’ no anel B ou hidroxilas em C5 e C7 no anel A são os padrões de 

substituições presentes nos flavonoides mais ativos . Variações nos substituintes 

em diferentes posições, como 3 e 4’ na estrutura flavona, tem mostrado alt erar a 

eficácia dos flavonoides. 

Outro parâmetro que deve ser considerado é  o ângulo de torção do anel B 

com o restante da molécula o que influencia fortemente a capacidade de  

eliminação de radicais livres. A planaridade permite conjugação, deslocação 

eletrônica, e um correspondente aumento na estabilidade do radical fenoxil do 

flavonoide. É postulado que grupos hidroxilas do anel B formam ligações de 
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hidrogênio com o 3-OH, alinhando o anel B com o heterocíclico e com o anel A 

(Heim et al., 2002) 

As principais características para captura de radicais livres são a presença 

de um grupo catecol no anel B que tem melhor propriedade de doar elétrons para 

estabilizar espécies radicais, uma dupla ligação entre as posições 2 e 3 conjugada 

com o grupo 4-oxo, que é responsável pela deslocalização de elétrons , e a 

presença de hidroxilas nos carbonos 3 e 5 juntamente com o grupo 4 -oxo que 

confere potencial máximo na captura de radicais livres  (Figura 4) (Edenharder e 

Grunhage, 2003). 

 

 

Figura 4- Características estruturais responsáveis pela atividade antioxidante dos 

flavonoides  

 

Todos os flavonoides estudados neste trabalho foram anteriormente 

avaliados pelo nosso grupo (Laboratório de Mutagênese da Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas de Araraquara) quanto ao seu potencial mutagênico. Os resultados 

de mutagenicidade foram publicados por Resende et al. (2012). 

Com relação aos resultados obtidos neste estudo, no ensaio realizado 

utilizando o mutágeno NPD, a fisetina foi o único flavonoide que não  mostrou 

atividade antimutagênica. Este resultado talvez possa ser explicado devido à 

ausência de hidroxila na posição C5, como pode ser visto na Figura 3. Segundo 
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Edenharder e Grunhage (2003), uma hidroxila no C5 é importante para captura de 

elétrons, juntamente com a ressonância com o grupo oxo em C4 e uma hidroxila 

em C3. 

 A quercetina foi o flavonoide que exibiu a maior atividade antimutagênica 

no ensaio com o mutágeno NPD. Isso pode ser explicado devido a sua molécula 

possuir todas as estruturas que conferem um potencial máximo na captura de 

elétrons como pode ser visto na Figura 3 e 4. 

No ensaio realizado contra o mutágeno B[a]P o flavonoide quercetina não 

exibiu um efeito antimutagênico, pelo contrário, este flavonoide estimulou a 

mutagenicidade induzida pelo B[a]P. De acordo com Melo et al. (1984), uma das 

características do sistema enzimático da B[a]P hidrolase é o aumento de sua 

atividade induzida pela administração de compostos orgânicos apropriados, 

inclusive flavonoides (Figura 5). Portanto uma das possíveis explicações para 

esse resultado pode ser a ocorrência de uma indução enzimática causada pela 

quercetina. Além disso, segundo Harwood  et al . (2007), a molécula da quercetina 

se oxida enquanto exerce sua capacidade antioxidante formando produtos de 

oxidação potencialmente tóxicos responsáveis pela sua mutagenicidade.  

 

 

Figura 5 - Metabolização do B[a]P e ataque do intermediário ao DNA  
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No ensaio realizado com o mutágeno AZS, apenas os flavonoides luteolina, 

crisina, 3-hidroxiflavona e 7-hidroxiflavona apresentaram moderado efeito 

protetor, quando em concentrações mais elevadas.  O flavonoide luteolina foi o 

que apresentou uma melhor atividade, pois obteve efeito protetor em três 

distintas concentrações. Isso talvez possa ser explicado devido à presença do 

grupo catecol no anel B, como pode ser visto na Figura 3, pois foi o único 

flavonoide dentre os que exibiram efeito protetor a possuir essa estrutura.  

No ensaio realizado contra o mutágeno AFB1, o flavonoide kaempferol 

apresentou o melhor efeito protetor, seguido da luteolina e crisina enquanto o 

flavonoide galangina potencializou o efeito mutagênico. O kaempferol possui, 

dentre os flavonoides com atividade protetora, mais estruturas  ditas como 

essenciais para a atividade antimutagênica, como por exemplo, grupo OH em C3, 

grupo ceto em C4, grupo OH em C5 e em C7 (Figura 3). O flavonoide galangina 

(Figura 3), diferente de todos os flavonoides estudados, é o único a apresentar 

um grupo OH em C3, C5 e C7 e nenhum grupo OH no anel B. Também pôde ser 

verificado nesse ensaio, que os flavonoides monohidroxilados  (3-hidroxiflavona, 

5-hidroxiflavona, 7-hidroxiflavona) e o flavonoide flavona (Figura 3) não 

exibiram efeito protetor, podendo, portanto, ser indicativo de que nesse caso a 

presença e o número de grupos OH é importante para a atividade antimutagênica.  

No ensaio que utilizou o mutágeno MMC, a quercetina também 

potencializou sua atividade mutagênica. Esse mutágeno possui anéis insaturados 

que permitem a incorporação de excesso de elétrons e a consequente produção de 

radicais livres reativos (Pritsos e Sartorelli, 1986), portanto nesse caso, o 

flavonoide quercetina pode ter se oxidado demasiadamente devido ao excesso de 

radicais livres e ter gerado produtos tóxicos, como já foi explicado.  Os 
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flavonoides 3-hidroxiflavona e kaempferol foram os que apresentaram melhor 

atividade protetora. 

Quando os flavonoides foram associados ao mutágeno 2-AA, o kaempferol 

e flavona foram os únicos a não apresentarem efeito protetor.  O flavonoide 

flavona não possui nenhum grupo OH em sua molécula , e isso pode ter 

ocasionado a ausência de atividade antimutagênica. Já o flavonoide kaempferol 

possui grupos OH em C3’, C3, C5 e C7, porém também não apresentou atividade 

antimutagênica. Provavelmente, nesse caso, haja uma ação específica sobre a 

molécula de kaempferol, que acaba por inativá-la. 

Frente aos resultados disponíveis na literatura , podemos concluir que as 

propriedades antimutagênicas dos flavonoides envolvem vários mecanismos, seja 

pela proteção direta ao DNA ou pela inibição da ativação metabólica de 

mutágenos indiretos devido a inativação de enzimas de metabolização ou 

interação com o pro-mutágenos tornando-os indisponíveis ao processo enzimático 

(Zahin et al., 2010). 
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6 Conclusões 

 Os resultados obtidos no ensaio realizado contra o mutágeno NPD e 

utilizando a cepa TA98 permitem concluir que a fisetina foi o único composto 

que não exibiu qualquer efeito protetor. Já nos experimentos com ativação 

metabólica utilizando a cepa TA98 contra o mutágeno B[a]P, os resultados 

demonstraram que todos os flavonoides reduziram a ocorrência de mutações , 

exceto a quercetina, que potencializou o efeito mutagênico do B[a]P. 

 Nos experimentos utilizando a cepa TA100, os flavonoides luteolina e a 

crisina reduziram a resposta mutagênica da AZS e da AFB 1 em ensaios sem e 

com ativação metabólica, respectivamente. Os flavonoides 3-hidroxiflavona e 7-

hidroxiflavona apresentaram um efeito protetor moderado contra AZS. O 

flavonoide kaempferol exibiu efeito antimutagênico nos experimentos realizados 

contra o mutágeno AFB1, já a galangina potencializou a sua mutagenicidade .  No 

experimento realizado nas cepas TA102 contra o mutágeno 2-AA mostrou que 

todos compostos reduziram a mutagenicidade, exceto o kaempferol e a flavona. 

No experimento realizado na cepa TA102 contra o mutágeno MMC os 

flavonoides kaempferol, luteolina, 3-hidroxiflavona e 7-hidroxiflavona inibiram 

as mutações.  

Este estudo forneceu uma melhor compreensão da atividade antimutagênica 

de flavonoides e pode ser usado como orientação para proposição de novos 

métodos quimiopreventivos. 
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