¥y ¥ ¥y

Revista Mexicana de Ciencias Farmacéuticas

REVISTA F ARM ACEUT[C As ISSN: 1870-0195
MEXICAMA
IDE CIENCIAS rmcf@afmac.org.mx

Asociacion Farmacéutica Mexicana, A.C.
México

Drago Serrano, Maria Elisa
Flavonoides recombinantes de relevancia farmacéutica
Revista Mexicana de Ciencias Farmacéuticas, vol. 38, nim. 4, octubre-diciembre, 2007, pp. 42-47
Asociacion Farmacéutica Mexicana, A.C.
Distrito Federal, México

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=57938407

Como citar el articulo

Numero completo . ., o
P Sistema de Informacién Cientifica

Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal

Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=579
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=57938407
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=57938407
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=579&numero=9797
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=57938407
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=579
http://www.redalyc.org

Volumen 38 * Nimero 4 ¢ Octubre - Diciembre 2007

Revision Bibliografica

Flavonoides recombinantes de relevancia farmacéutica

Recombinant flavonoids of pharmaceutical relevance

Maria Elisa Drago Serrano
Departamento Sistemas Biolégicos, UAM-Xochimilco

RESUMEN: algunas especies de plantas elaboran compuestos polifendlicos conocidos como flavonoides en los que figuran
diferentes grupos denominados: flavanonas, flavonas, flavonoles, antocianinas e isoflavonoides. Ademas de dotar a las plantas
rasgos fenotipicos como color, fragancia, sabor, resistencia contra radiaciones, plagas y enfermedades, los flavonoides exhiben
actividad anti-oxidante, anti-tumoral, anti-inflamatoria, anti-microbiana y hormonal. Todos los flavonoides son metabolitos
secundarios provenientes de flavanonas que a su vez derivan de chalconas generadas en la ruta fenilpropanoide. El conoci-
miento detallado de la bioquimica de flavonoides ha favorecido la manipulacién genética de las enzimas implicadas en su
biosintesis. La tecnologia de ADN recombinante ha hecho factible la expresiéon heteréloga de flavonoides en Escherichia coli.
La disponibilidad de flavonoides recombinantes permitird explorar con detalle sus efectos terapéuticos para la preparacién
racional de farmacos.

ABSTRACT: some plant species make up polyphenolic compounds known as flavonoids which include different groups, na-
mely: flavanones, flavones, flavonols, anthocyanins and isoflavonoids. In addition to endow phenotypic traits to plants such
as color, fragrance, flavor, resistance against radiations, plagues and diseases, flavonoids display anti-oxidant, anti-tumor, anti-
inflammatory, anti-microbial and hormonal activity. All flavonoids are secondary metabolites arising from flavanones which in
turn derived from chalcones generated on the phenylpropanoid pathway. Detailed knowledge of flavonoid biochemistry has
enabled the genetic manipulation of enzymes involved in their biosynthesis. DNA recombinant technology has made feasible
the heterologous expression of flavonoids in Escherichia coli.

The availability of recombinant flavonoids will allow exploring their therapeutic properties in order to the rational preparation
of pharmaceuticals.

Palabras clave: fitofarmacos, fitoestrogenos, metabolitos secundarios
vegetales

Key words: phytopharmaceuticals, phytoestrogens, plant secondary
metabolites

pues ademas de su valor nutricional, aportan un beneficio a la salud?.
En contraste con los metabolitos primarios que son esenciales para
el crecimiento vegetativo 3, los flavonoides confieren a las plantas
rasgos fenotipicos que las hace atractivas para la polinizacién como
son color de flores, sabor de frutas, aroma o bien para la resistencia
y proteccion contra plagas, radiaciones y enfermedades *. Todos los
flavonoides se sintetizan a partir de flavanonas derivadas a su vez de
chalconas provenientes de la via fenilpropanoide. Esta dltima, es una
ruta comun de biosintesis de otros metabolitos secundarios vegetales
como lignina, salicilatos, 4cido hidroxicindmico y cumarinas °. Las
enzimas que participan de la ruta biosintética fenilpropanoide son
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blancos atractivos en ingenieria metabdlica para obtener interme-
., diarios metabélicos como flavonoides. ©”
Introduccién

Tradicionalmente los vegetales han sido las fuentes naturales

Diversas especies vegetales elaboran compuestos polifendlicos
conocidos como flavonoides de interés en la industria farmacéutica
por sus potenciales aplicaciones terapéuticas . Los flavonoides son
metabolitos secundarios exclusivamente de origen vegetal distribui-
dos en algunas plantas consideradas como alimentos funcionales,
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para la produccién de una gran variedad de componentes bioac-
tivos como alcaloides, terpenoides, esteroides y flavonoides *. Las
principales desventajas de las plantas como materia prima radican
en el bajo rendimiento, baja reproducibilidad de su actividad *
y el riesgo potencial de impacto ambiental que puede causar su



escasez. Adicionalmente, la homogeneidad y caracteristicas de
productos derivados de plantas pueden afectarse debido a las
variaciones que ocurren cada afio e incluso en cada estacién
anual. Estas limitantes han impulsado los avances en ingenieria
metabélica que estdn haciendo factible la produccién a gran escala
de fitoquimicos en vegetales transgénicos . La optimizacién de
la produccién de metabolitos secundarios ha sido una de las dreas
en la que la ingenieria metabdlica ha tenido una fuerte repercu-
sién’ como ha sido el caso de los flavonoides . Ademads de los
vegetales transgénicos, la aplicacion de Escherichia coli (E. coli)
como sistema de expresion, representa una estrategia alternativa
para la obtencién de flavonoides recombinantes.

En este trabajo, se describen las bases bioquimicas de sintesis
de flavonoides para fundamentar el principal propésito que fue
exponer la produccién de ciertos flavonoides recombinantes de
relevancia farmacéutica,” que han sido generados en E. co/i como
sistema de expresion.

Ruta comun fenilpropanoide de biosintesis de flavanoides

Los flavonoides son compuestos polifendlicos de importancia
farmacolégica por exhibir actividad anti-oxidante, anti-alérgica,
anti-tumoral, anti-microbiana y hormonal . Los flavonoides
tienen un nucleo fenilpropanoide de 15 dtomos de carbono * el
cual consiste en dos anillos de benceno que unidos a través del he-
terociclo pirano forman el fenilbenzopirano . Al ser modificado
enzimdticamente por glicosilacién, acilacién o metilacion el nicleo
fenil propanoide genera un escaso nimero de estructuras basicas del
esqueleto fenilpropanoide a partir de las cuales se deriva la amplia
gama de flavonoides entre los que se incluyen: flavanonas, fla-
vonoles, flavonas, isoflavonas ™y antocianinas ' (Figura 1).

Flavonoles

R1:0H, R2-R3:0H, R4:H, R5:0H, R6:H quercetina R1:IL, R2:0H, R3:H, R4:0H naringenina
R1:H, R2-R3:0H, R4:H R5:0H, R6:H kaempferol  R1:H, R2:H, R3:H, R4:OH pinocembrina
Flavonas R1:0H, R2:0CH3, R3:H, R4:0H hesperetina
R1-R2:0H, R3-R4:H, R5:0H, R6:H, luteolina

R1:H, R2:0H, R3-R4:H, R5:0H, R6:H apigenina

Antocianinas: R1
Antocianidinas-3
glucésidos

Isoflavonoides

R1:H, R2:0H genisteina
R1:0H, R2:0H daidzeina

R1:H, R2:H pelargonidina
R1:0H, R2:H cianidina
R1:0H, R2:0H delfidina

Figura 1. Estructura de Flavonoides
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En las plantas, todos los flavonoides son sintetizados a partir
de flavanonas derivadas a su vez de chalconas provenientes de
la ruta fenilpropanoide’. La sintesis de las estructuras bésicas de
los esqueletos flavonoides recae s6lo en 3 grupos de enzimas:
oxigenasas dependientes del 2-oxo glutarato, citocromo P
hidroxilasas y reductasas dependientes de NADPH.”

Los precursores de los flavonoides proceden de la ruta co-
mun fenilpropanoide (Diagrama 2) que inicia con la conversién
de fenilalanina en 4cido cindmico por la PAL (phenylalanine
ammonia-liase, fenilalanina-amonio liasa). El 4cido cindmico
es convertido en 4dcido 4-cumdrico (p-cumdrico) por la C4H
(cinamato-4 hidroxilasa). En algunas plantas, la PAL exhibe
también actividad de TAL (tirosina-amonio liasa) sobre la tiro-
sina para generar directamente dcido 4-cumdrico. En el siguiente
paso, el dcido 4-cumdrico es transformado en 4-cumaroil-CoA
por la 4CL (4-cumarato CoA ligasa). La 4-cumaroil-CoA, un
producto central de la ruta fenil propanoide 7, es condensada con
3 moléculas de malonil CoA para formar naringenina-chalcona
o pinocembrina chalcona (de tirosina o fenilalanina respectiva-
mente) por la enzima CHS (chalcona sintetasa). Después de
esta reaccién, la CHI (chalcona isomerasa) cicliza a la narin-
genina o pinocembrina chalcona mediante la isomerizacién
estereroespecifica para formar las (25) flavanonas naringenina o
pinocembrina. Las flavanonas son ulteriormente modificadas por
enzimas de la ruta flavonoide para generar una amplia diversidad
de derivados.”*?

Flavanonas

Diversos estudios han enfocado su atencién a las (2.5) flavano-
nas recombinantes cuya relevancia radica no sélo en ser precursoras
de flavonoides, sino también por exhibir per se, actividad anti-tumoral,
hormonal ™, anti-microbiana * y efectos terapéuticos contra fragilidad
capilar causada por la hipertensién venosa.'®

En el grupo de flavanonas y sus derivados hidroxilados o glico-
silados hasta ahora conocidos figuran: hesperetina, pinocembrina,
naringina, naringenina, naringenina- 7-glucésido, taxifolina (fla-
vanonol) **. Como se comenté anteriormente, las (25) flavanonas
son productos de la insaturacién de chalconas por la enzima
chalcona isomerasa (Diagrama 2). En el aspecto biotecnoldgico,
la obtencién de flavanonas recombinantes en E. co/i se logré
mediante un “cluster” artificial formado por el ensamblaje de los
siguientes genes: pa/ de Rhodotorula rubra (R. rubra levadura),
chs de Glycyrrhiza echinata (G. echinata, planta licoriza) y 4c/ (4-
cumarato:CoA ligasa de Streptomyces coelicolor A3 (8. coelicolor
A3, actinomiceto) . La expresion de este “cluster” artificial de
genes en E.co/i,di6 lugar a 452.6 pg/L de naringenina a partir de
tirosina y 751.9 g/L. de pinocembrina a partir de fenilalanina'’.
De acuerdo a los autores, el éxito de este sistema residié en la
inclusion del gen 4/ de §. coelicolor A3 conocido como ScCCL
(8. coelicolor cumarato/cinnamato-CoA ligasa). El gen ScC-
CL codifica una 4CL denominada ScCCL de §. coelicolor,

capaz de activar al dcido cindmico y al d4cido 4-cumdrico para
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convertirlos en cinamoil: CoA y cumaroil: CoA respectivamente.
En vegetales, la C4H es necesaria para la conversién del dcido
cindmico en 4cido cumdérico (Diagrama 2). El paso anterior
es eludido porla ScCCCL ya que su dual especificidad le permite
convertir al 4cido cindmico directamente en cinamoil-CoA Y.
En otros estudios de produccién de (25) flavanonas con clusters
artificiales de genes reportan rendimientos aun mds elevados. La
expresion en E. coli del cluster de genes tal de Rhbodobacter sphaeroi-
des (R. sphaeroides, bacterias fotoheterdtrofas), 4c/y chs de la planta
Arabidopsis thaliana (4. thaliana), generé un rendimiento de 20.8
mg /L de naringenina . Con la transformacién y expresion en
E. coli del cluster pal (R. rubra), ScCCL, chs de G. echinata'y chi de
Pueraria lobata (P. lobata, planta) los rendimientos de naringenina
(de tirosina) y pinocembrina (de fenilalanina) fueron del orden de
60 mg/L*. Este alto rendimiento se logré al aumentar los niveles de
malonil-CoA mediante la sobre-expresion del gen acc (acetyl-CoA
carboxilasa de Corynebacterium glutamicum) >

Tirosina, Fenilalanina

¢ PAL/TAL (fenilala/tir amonio liasa)
ac. cinamico

C4H (cinamato 4 hidroxilasa)
ac. 4-cumarico

l 4CL (4-cumarato CoA ligasa)

Tuta comuin propanoid 4< il CoA
ruta fl d 3 il CoA —»> l CHS (chalcona sintetasa)
hal — PR (tirosina), pi brina chal (fenilal

l CHI (chalcona isomerasa)

isoflavonoides: IFS (25) flavanonas: FS I/l » flavonas: crisina,

g @ nari vim)
daidzeina pinocembrina apigenina
FL! genkwanina
lF3H (flavanona 3-B-hidroxilasa)
flavonoles: FLS
qr il dihidr !
ol (Ml
miricetina ¥F3°57H (flavonoide 3 5 hidroxilasa)
galangina 1,0MT J F3'H (flavonoide 3 hidroxilasa)
1l ide gl il e hidroxiflavonoles
(. ide O metil
DFR (dihidroflavonol reductasa)
antocianinas: ANS (antocianidina sintetasa)
antocianidinas FGT
3-0-gl ilad. (UDP gk 1} id
(coloridas, estables) < tocianidi pelargonidina, petunidina
3.0-sl 1 " S

Figura 2. Ruta fenil propanoide y ruta flavonoide "2

Flavonas

Dentro del grupo de flavonas se incluyen compuestos rele-
vantes por su actividad de fitoestrégenos ' y antimicrobiana .
En el grupo de flavonas figuran: apigenina, luteolina, genkwanina

y eupatorina, entre otras .

Las flavonas derivan de flavanonas cuya conversién (Diagra-
ma 2) precisa de las enzimas FS I o FS II (flavona sintetasa I y
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II). Estas enzimas introducen dobles enlaces entre el C2 y C3 del
anillo C de la flavanona 2. La FS T es una enzima soluble presente
s6lo en ciertas especies de apiaceas mientras que la FS IT es una
proteina integral de membrana distribuida en una gran variedad
de especies 2. Una vez insaturada, la flavona puede ser metilada
por la enzima 7-OMT (7-O-metil transferasa) para generar
flavonas 7-O-metiladas, como es el caso de la metilacién de
apigenina para generar genkwanina 2. A la fecha, se han logrado
obtener algunas flavonas recombinantes mediante el ensamblaje
de genes 4c/-2 (4-cumarato:CoA ligasa) y /51, ambos derivados de
Petroselium crispum (P. crispum, perejil) , chsA (chalcona sintetasa
A) y chid (chalcona isomerasa A), ambas de Petunia hibrida (P.
hibrida, planta) y omtla (7-O-metil- transferasa) de Mentha
piperita (M. piperita, menta). Con la transformacion de este cluster
en E. coli, se obtuvieron las siguientes flavonas a partir de sus
precursores: apigenina (415 pg) y genkwanina (208 pg) ambos
generados de dcido cumdrico y luteolina (10 pg) de dcido caféico.
La mayoria de estos productos de expresién fueron secretados
al medio, sin embargo un 25% fue retenido en la célula®. La
produccién de las anteriores flavonas en E. co/i fué superada con
la inclusién de 5/ de P. crispum * al cluster pal, ScCCL, chs, chi'y
acc, altamente eficiente en la produccién de flavanonas ?°. Con la
insercién de f5/, se obtuvieron rendimientos del orden de mg de
las siguientes flavonas: apigenina (13 mg/L) a partir de tirosina
y crisina (9.4 mg/L) de fenilalanina.?

Flavonoles

En este grupo de polifenoles, algunos miembros desta-
can por su actividad anti-inflamatoria '®'' antioxidante ' y
antimicrobiana®®. Dentro del grupo de flavonoles y derivados
hidroxilados, acilados, glicosilados o metilados, se incluyen:
quercetina, kaempferol, rutina, miricetina, entre otros . La
sustitucién del hidrégeno en el carbono 3 del anillo C de las
flavonas por el grupo 3-hidroxi ' genera los flavonoles (Figura
1). La biosintesis de los flavonoles puede ocurrir por una via
directa que implica la reduccién por insaturacién de flavanonas
por la FLS (flavonol sintetasa) 7. La ruta indirecta (Diagrama
2) radica en la hidroxilacién de (2S) flavanonas en el carbono
3 del anillo C por la enzima F3H (flavanona 3-p-hidroxilasa)
para generar dihidroflavonoles que posteriormente son reducidos
mediante la insaturacién por la FLS para generar flavonoles .
En plantas, diversos flavonoles son generados también a partir de
la hidroxilacién del dihidroflavonol en los carbonos 3’5" o s6lo
en el carbono 37del anillo B por la F3°5°'H (flavonoide 3°5 hi-
droxilasa) o F3'H (flavonoide 3 hidroxilasa) respectivamente ’.
Otras enzimas como la GT (flavonoide glucosil transferasa) y las
OMT:s (flavonoide O- metiltransferasas) al llevar cabo reaccién
de glicosilacién o metilacién respectivamente, contribuyen a la
diversificacién de flavonoles.'*

Aligual que otros flavonoides, algunos flavonoles hidroxilados
se han logrado obtener mediante la transformacién de E. co/i con
genes artificiales. La coexpresién en E. co/i del cluster formado
por el gen de la enzima P, flavonoide 3°5°- hidroxilasa (/3°57)



y el gen de una reductasa P450 con un segundo cluster “armado”
con 4cl, chs, chi, f3h (lavanona 3-beta-hidroxilasa) y /s (flavonol
sintetasa), dio lugar ala obtencién de los flavonoles kaempferol
y quercetina a partir del dcido cumdrico como precursor 2. Otro
flavonol, la miricetina se obtuvo a partir de flavanonas emplea-
das como precursoras ?*. Para la produccién de flavonoles en E.
coli, el cluster pal, ScCCL, chs, chi, acc, altamente eficiente en la
produccién de flavanonas ?° fue modificado con el gen /34 y fis
ambos de Citrus sinensis (C. sinensis, citrico) *. Con este sistema,
los altos rendimientos de flavonoles generados a partir de sus
correspondientes precursores fueron: kaempferol (15.1 mg/L)
de tirosina y galangina (1.1 mg/L) de fenilalanina.

Antocianinas

En el reino vegetal, las antocianinas, betalainas, carotenoides
forman los tres grupos principales de pigmentos hasta ahora co-
nocidos #. Las antocianinas le confieren a las flores un color azul,
purpura o rojo . Al igual que otros flavonoides, las antocianinas
exhiben actividad anti-inflamatoria, anti-tumoral y una fuerte
potencia anti-oxidante . El color rojo del vino tinto se debe a la
presencia de antocianinas. El alto contenido de antocianinas en
el vino tinto estd al parecer, implicado en la “paradoja francesa”.
Esta dltima radica en que la inclusién de una racién moderada
de vino tinto en una dieta alta en grasas saturadas evita el riesgo
de enfermedades cardiovasculares y ataques cardiacos.?’

Las antocianinas son derivados glicosilados de las antociani-
dinas, en este ltimo grupo estin incluidos los siguientes com-
puestos: pelargonidina, cianidina, delfidina, peonina, malvidina
y petunidina *. En contraste con sus precursores flavonoides,
tanto las antocianinas como las antocianidinas se caracterizan
por ser pigmentos coloridos, sin embargo las antocianidinas son
altamente inestables a diferencia de sus derivados glicosilados
antocianinas . La biosintesis de las antocianidinas implica la
ruta fenolpropanoide ¥ via (28) flavanonas (Diagrama 2). En
la formacién de las antocianinas, la flavanona es convertida en
dihidroflavonol por la F3H (flavanona 3f3-hidroxilasa). El paso
siguiente implica la conversién del dihidroflavonol en el inter-
mediario incoloro leucoantocianidina por la DFR (dihidroflavol
reductasa) 2. Otras enzimas como F3'Hy F3°5"H (flavonoide 3°
y flavonoide 3°5 ‘hidroxilasa respectivamente) pueden transformar
el dihidroflavonol en hidroxiflavonoles. Estos ultimos son conver-
tidos en leucoantocianidinas por la DFR 7% La leucoantociani-
dina es transformada en antocianidina por la ANS (antocianidina
sintetasa). En el paso final, la antocianidina es glicosilada por la
FGT (UDP- glucosa: flavonoide 3-O-glucosiltransferasa) para

convertirse en antocianina.?

En el primer reporte de la obtencién recombinante de las
antocianinas se obtuvieron: la pelargonidina-3-O glicosilada y
cianidina 3-O- glicosilada en E. co/i a partir de sus flavanonas
precursoras no coloridas . La produccién de estas antociani-
nas se basé en la construccién y expresion del cluster con los
siguientes genes de origen vegetal: 135y ans de Malus domestica
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(M. domestica, manzana) dfr de Anthurium andraeanum (A.
andraeanum, flor de anturio, flor parecida al alcatraz) y fg# de
Phybrida. Con este sistema, se obtuvieron rendimientos de 5.6
pg/L de pelargonidina-3-O-glicosilada a partir de naringenina
y 6.0 pg/L de cianidina-O-3- glicosilada a partir de eriodictiol®".
Aunque el rendimiento de antocianinas fue bajo aunado a que
la produccién colateral de sus precursores fue mayor que la de
los productos de interés, con este trabajo inicial se dio el primer
paso para el mejoramiento y optimizacién futura de preparacién
de antocianinas recombinantes.

Isoflavonoides

Junto con algunos flavonoides, estilbenos y lignanos, ciertos
isoflavonoides forman parte del grupo de fitoestrégenos, produc-
tos de origen vegetal con actividad estrégenica. Diversos efectos
farmacoldgicos de los isoflavonoides han sido explorados por su
potencial uso como inmunomoduladores. Evidencias obtenidas
en estudios experimentales muestran que los isoflavonoides
modulan los efectos negativos de la interleucina 6 (IL-6) 3.
En la menopausia, andropausia y envejecimiento, la pérdida de
hormonas sexuales induce el incremento los niveles de IL-6.
El exceso de IL-6 promueve tumorigénesis (prostata, pulmén,
colon, glandulas mamarias, ovario) asi como cambios asociados a
ciertas patologias y al envejecimiento entre los que se incluyen:
mieloma, artritis, osteoporosis, fragilidad ésea y padecimientos
neuro-degenarativos.*!

Dentro del grupo de los isoflavonoides figuran la genisteina y
daidzeina *2. La genisteina es andloga al 17f3-estradiol humano
en cuanto a su estructura quimica y actividad hormonal **. Aun
cuando algunas verduras, cruciferas y oleaginosas contienen
fitoestrégenos, el frijol de soya es por excelencia, la fuente mds
abundante de genisteina y de otros isoflavonoides. Los primeros
indicios del contenido de estrégenos en plantas provinieron de
los efectos negativos del consumo de trébol sobre la fertilidad
en ganado vacuno y en borregos *.. En contraste con otros
flavonoides e isoflavonoides, la genisteina se distingue por su
potente actividad estrogénica y su fuerte efecto inhibitorio del
crecimiento de células tumorales de cdncer mamario *2. Estudios
epidemioldgicos muestran que existe una estrecha correlacién
entre el consumo isoflavonoides presentes en la dieta basada
en soya y la disminucién de la incidencia de cdncer de seno, asi
como de la mortalidad por cdncer prostitico. Se ha popularizado
la aplicacion de genisteina en terapias de reemplazo hormonal,
para atenuar la pérdida de masa ésea, resequedad vaginal y falla
cardiaca como consecuencia de la baja de estrogenos en mujeres
en etapa de climaterio.

Desde el punto de vista biosintético, la genisteina es el
isoflavoide mds sencillo ademds de ser el precursor comin de
isoflavanoides complejos. La genisteina se puede sintetizar por la
via fenilpropanoide a partir de la (25) flavanona naringenina en
presencia de la IFS (isoflavona sintetasa) **. La IFS consiste en
dos componentes: una 2-HIS (2-hidroxi-isoflavanona sintetasa)
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y enuna 2-HID (2-hidroxi isoflavanona deshidratasa) 7. Al actuar
sobre la naringenina, la IFS da lugar a la migracién del anillo B del
C2 al C3 del anillo C de dicha flavanona seguida de la hidroxila-
cién en el C2 de este mismo anillo (Figura 1) 3 El intermediario
resultante, la 2-hidroxi-genisteina, es inestable y ripidamente se
deshidrata para generar el producto estable correspondiente a la
genisteina **. En plantas, la genisteina no conjugada es convertida
en su forma glicosilada predominante genisteina-7-O-f-D-glu-
copiranosa por la accién de la enzima UDP-glucosa:isoflavona
7-O-B-glucosiltransferasa. En relacién al aspecto biotecnoldgico,
se halogrado obtener genisteina recombinante a partir de tirosina
en co-cultivos de organismos geneticamente modificados como son
Escherichia coli'y Saccharomyces cerevisiae (8. cerevisiae,levadura) **. Lo
anterior, implic la transformacién de E. coli con el cluster pal, ScCCL,
chs, chi, ace, altamente eficiente en la produccién de naringenina * y
la transformacién de S. cerevisiae con el gene f5i de G. echinata. La
estrategia del co-cultivo se basé en que la naringenina secretada por
E. coli fue captada por §. cerevisiae para transformarla en genisteina.
La inclusién de S. cerevisiae en el sistema de expresién radicé en que,
al carecer de las enzimas de la ruta fenilpropanoide, se evité alterar la
estructura normal de precursores, que de otra forma podrian haber
sufrido modificaciones indeseables afectando negativamente el alto
rendimiento obtenido de genisteina que fue de 6 mg/L.%

Conclusiones

Aunque diversas propiedades terapéuticas de la flavonoides han
sido reconocidas, es preciso llevar a cabo estudios fisiolégicos,
inmunolégicos y farmacolégicos por mencionar solo algunos,
para evaluar objetivamente sus efectos en la salud '°. Las im-
plicaciones del consumo de flavonoides en la dieta es dificil de
estimar debido a su heterogeneidad en las fuentes naturales. El
estudio extensivo relativo a las enzimas que participan en las rutas
metabdlicas de biosintesis, ha permitido realizar la manipulacién
genética con el fin de producir flavonoides recombinantes en E.
coli como sistema de expresion. La disponibilidad de cantidades
masivas de preparaciones homogéneas de flavonoides generadas
por ingenieria genética permitird esclarecer sus efectos tera-
péuticos, asi como su inocuidad. Aun cuando la produccién
de una gran parte de flavonoides recombinantes estd en fase
experimental, los avances en ingenieria metabdlica hardn fac-
tible su produccién a gran escala para cubrir la futura demanda
destinada a la elaboracién de productos farmacéuticos basados
en estos metabolitos secundarios.
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