
 

 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM BIOTECNOLOGIA 

REDE NORDESTE DE BIOTECNOLOGIA 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUÍ 

- PONTO FOCAL - 

 

 

 

 

 

ROSÁLIA MARIA TÔRRES DE LIMA 

 

 

 

 

 

TOXICOGENÉTICA DO [6]-GINGEROL FRENTE ÀS SUAS POSSÍVEIS AÇÕES 

ANTITUMORAIS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TERESINA – PI 

2019 



 

 

 

ROSÁLIA MARIA TÔRRES DE LIMA 

 

 

 

 

 

 

 

TOXICOGENÉTICA DO [6]-GINGEROL FRENTE ÀS SUAS POSSÍVEIS AÇÕES 

ANTITUMORAIS 

 

 

 

 

Tese submetida ao Programa de Pós-Graduação 

em Biotecnologia da Rede Nordeste de 

Biotecnologia – RENORBIO, ponto focal 

Universidade Federal do Piauí, em 

cumprimento às exigências para obtenção do 

título de Doutora em Biotecnologia. 

 

Orientadora:  

Profa. Dra. Ana Amélia C. Melo Cavalcante 

 

Área e Linha de Pesquisa 

Biotecnologia em Saúde – Desenvolvimento de 

Agentes Profiláticos, Terapêuticos e Testes 

Diagnósticos. 

 

 

TERESINA – PI 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Catalogação na Publicação (CIP) 

Ficha catalográfica elaborada por: Isabel dos Santos Lima (Bibliotecária) - CRB-3/1060 

 

L732t Lima, Rosália Maria Tôrres de 

Toxicogenética do [6]- Gingerol frente às suas possíveis ações 

antitumorais / Rosália Maria Tôrres de Lima. - Teresina, PI: Universidade 

Federal do Piauí, 2019. 

 

247 f.: il.; color. 

 

Orientador: Profa. Dra. Ana Amélia C. Melo Cavalcante 

Tese de Doutorado. Programa de Pós-Graduação em Biotecnologia. 

Rede Nordeste de Biotecnologia – RENORBIO (Doutorado em 

Biotecnologia) – Universidade Federal do Piauí. 

1. [6]-Gingerol. 2. Câncer de mama. 3. Teste micronúcleo. 4. Apoptose. 5. 

Necrose. I. Título. 

 

CDD 616.994 
 

 



 

 

2019 



 

 

 

 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUÍ 

 

 

REITOR 

Prof. Dr. José Arimateia Dantas Lopes 

 

VICE-REITORA 

Profa. Dra. Nadir Nascimento Nogueira 

 

PRÓ-REITORA DE PESQUISA E PÓS-GRADUAÇÃO 

Profa. Dra. Regina Lúcia Ferreira Gomes 

 

DIRETOR DO CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE 

Prof. Dr. Viriato Campelo 

 

VICE-DIRETOR DO CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE 

Profa. Dra. Carla Maria de Carvalho Leite 

 

COORDENADORA DO PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM 

BIOTECNOLOGIA/RENORBIO – PONTO FOCAL – UFPI 

Profa. Dra. Carla Eiras 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A Deus, que diante das minhas dificuldades, me manteve de pé, aos meus pais (Maria 

da Conceição e Gerdeão), que sempre cuidaram de mim, e me incentivaram a ser uma pessoa 

melhor, aos meus avós (Dilma e Adamastor), minha eterna gratidão pelos ensinamentos de 

amor e respeito ao próximo, a minha orientadora (Profa. Dra. Ana Amélia de Carvalho Melo- 

Cavalcante), pela confiança em mim depositada.  

 

DEDICO 

 

 

 



 

 

AGRADECIMENTOS 

 

Agradecer a todos não é uma tarefa fácil, ou até mesmo justa diante das inúmeras 

pessoas que fizeram parte desta longa trajetória, para não correr o risco do esquecimento, 

começo agradecendo a todos, que de forma direta ou indireta colaboraram com a presente 

pesquisa, assim como, aquelas pessoas que contribuíram para minha construção pessoal.  

De modo especial, agradeço a Deus, por me dar forças para seguir em frente, 

especialmente nos momentos difíceis, e pela presença constante em minha vida, a Ele agradeço, 

pela família e os bons amigos que tenho. À minha mãe Maria da Conceição, pela sua eterna 

bondade, apoio, cuidado e amor incondicional, que se fez capaz de prover o sustento da nossa 

família e garantir de forma digna e honesta, tudo o que foi necessário para minha formação. Ao 

meu pai Gerdeão, “in memoriam”, que no curto espaço de tempo presente em minha vida me 

ensinou que a felicidade se encontra nos pequenos momentos, gestos de cuidado e carinho. Aos 

meus avós, Dilma Máximo e Adamastor Tôrres, “in memoriam”, agradeço a Deus pela 

oportunidade de ter convivido, por sempre ser acolhida com muita alegria e amor, onde mesmo 

diante de muitas adversidades sempre tiveram fé e a esperança que as coisas iriam melhorar, e 

nunca desistiram de lutar por uma vida melhor. A minha avó Soledade Oliveira, pelo carinho 

e atenção que sempre teve comigo. A minha irmã, Renata Carine, sou grata pelo apoio, 

incentivo, ajuda e disponibilidade. À minha tia, Rosa Cristina, agradeço o cuidado, carinho e 

dedicação. 

À Universidade Federal do Piauí, por meio do Programa de Pós-Graduação em 

Biotecnologia – RENORBIO, pela oportunidade de crescimento científico.  

Ao corpo docente do Programa de Pós-graduação em Biotecnologia – Renorbio, pelos 

conhecimentos transmitidos. 

A minha orientadora, Profa. Dra. Ana Amélia de Carvalho Melo-Cavalcante, pelo 

apoio, dedicação, conhecimento transmitido e acompanhamento durante todo o percurso do 

doutorado, por sempre estar disponível. Agradeço a oportunidade e confiança. 

Aos meus amigos do Laboratório de Pesquisa em Genética Toxicológica – 

LAPGENIC, José Williams, Marcus Vinícius, José Victor, Leane Brunelle, Ag-Anne 

Menezes, Ana Maria Mata, Muhammad Torequl, Antônio Braga, Ricardo Carvalho, Márcia 

Fernanda, Débora Cássia, Keylla Machado, Kátia Machado, em especial, Antonielly 

Campinho, pela eficiência, dedicação e compromisso. Muito obrigada por compartilhar horas 

de bancada, as quais, foram primordiais para a execução desta pesquisa. 



 

 

Aos professores Dr. José Roberto de Oliveira Ferreira, Dra. Teresinha de Jesus 

Aguiar dos Santos Andrade, Dr. João Marcelo de Castro e Sousa, Dr. Paulo Michel Pinheiro 

Ferreira, pelas colaborações fundamentais para esta pesquisa. 

  Aos professores que participaram da banca de qualificação, Dr. João Marcelo de 

Castro e Sousa, Dr. Luciano da Silva Lopes, Dra. Chistiane Mendes Feitosa, agradeço a 

disponibilidade para avaliação dos dados expostos na tese. 

Aos profissionais do Núcleo de Tecnologia Farmacêutica, que colaboram com as 

atividades dos Programas de Pós-Graduação, Sr. Francisco Sena, Sr. Ary, Sra. Ivelta. 

Ao Instituto Federal de Educação, Ciência e Tecnologia (IFPI) – CAPES/IFPI, pela 

liberação concedida, permitindo exclusividade a essa pesquisa. Aos professores do Eixo de 

Produção Alimentícia, Marília Marques, Mariana Morais, Luanne Morais, Alessandro de 

Lima, Juliany Ramos, Paulo Ronaldo, Edna Chaves, Shirneth Bucar. Muito obrigada!!! 

Enfim, a todos àqueles que de forma direta ou indireta, se fizeram presentes, torceram e 

contribuíram para que esta pesquisa se tornasse realidade. A todos, minha sincera gratidão. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“O correr da vida embrulha tudo, a vida é assim: esquenta e esfria, aperta e daí 

afrouxa, sossega e depois desinquieta. O que ela quer da gente é coragem. O 

que Deus quer é ver a gente aprendendo a ser capaz de ficar alegre a mais, no 

meio da alegria, e inda mais alegre ainda no meio da tristeza! Só assim de 

repente, na horinha em que se quer, de propósito – por coragem. Será? Era o 

que eu às vezes achava”. 

(João Guimarães Rosa - Grande Sertões: Veredas) 

 

//////////// 



 

 

LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SÍMBOLOS 

 

5′NT: 5′‐nucleotidase 

5FU: 5‐fluorouracil 

[6]-G: [6]-Gingerol 

ACC: Acetil-CoA carboxilase 

AFB1: Aflatoxina B1  

Akt/PKB: Proteína Kinase B  

ALP: Fosfatase Alcalina 

ALT: Alanina Aminotransferase  

AP: Fosfatase Ácida 

AP‐1: Fosfatase Ácida 1  

A‐SAA: Amiloide Sérica A 

AST: Aspartato Aminotransferase  

Aβ: β‐amiloide 

BAX: Proteína X associada a Bcl2 

Bcl2: Célula-B de linfoma 2 

BHT: Hidroxitolueno Butilado 

BJ: Fibroblastos de Prepúcio 

BMDC: Células Derivadas de Medula Óssea 

Caco2: Adenocarcinoma de cólon humano 

CAF: Fibroblasto Associado ao Câncer 

CaSiHa: Linhagem de carcinoma cervical  

CAT: Catalase 

Cdk: Quinase dependente de ciclina 

c‐FLIP: Proteína inibidora de FLICE 

CM: Câncer de Mama 

c‐Myc: Proteínas proto-oncogênicas 

COX: Ciclo-oxigenase 

COX‐1/2: Ciclo-oxigenase 1/2 

CRC: Câncer Colorretal 

CRP: Proteína C-reativa 

CSC: Célula-Tronco Cancerígena 

CuSo: Sulfato de Cobre  

DMBA: 7,12-dimetilbenzantraceno 

DMH: 1,2-dimetil-hidrazina  

DMSO: Dimetilsulfóxido 

DOX: Doxorrubicina 

DR5: Receptor de morte 

DU145: Adenocarcinoma de próstata humano 

ECH: Enoil-CoA hidratase 

EG: Extrato de Gengibre 

EPC: Células Progenitoras Endoteliais 

ERK: Cinase regulada por sinal extracelular 

ERO: Espécie Reativa de Oxigênio  

FASN: Ácido graxo sintase 

FM: Frequência de Mutagenicidade 

FoxOs: Proteína box Forkhead 

G6Pase: Glicose-6-Fosfatase 

GFP‐LC3: Cadeia leve-proteica fluorescente verde 3 

GGT: Gama Glutamil Transferase 

GR: Glutationa Redutase 

GSHPx: Glutationa Peroxidase  

GSH: Glutationa 

GSK3β: Glicogênio Sintase Quinase 3 beta 

GSSG: Glutationa Dissulfeto 

GST: Glutationa S-Transferase  

GSTP1: Glutationa S-Transferase P1 

HepG2: Linhagem de carcinoma hepatocelular 

HCT116: Linhagem de câncer colorretal 

HIF‐1α: Fator Indutível de Hipoxia 1 ‐ alfa 

HL-60: Leucemia Promielocítica Aguda Humana 

HO‐1: Heme oxigenase 1 

H2O2: Peróxido de Hidrogênio 

HPLC: High Performance Liquid Chromatography 

HPV: Papilomavírus Humano 

hTERT: Transcriptase Reversa da Telomerase humana 

HuH7: Linhagem hepatócito humano 

IEC6: Linhagem de células epiteliais intestinais 6 

IF: Índice de Fases 

IFN‐γ: Interferon‐gama  

IL‐1: Interleucina-1  

IL‐1β: Interleucina-1 beta  

IL‐6: Interleucina-6 

IL‐8: Interleucina-8 

IM: Índice Mitótico 

INCA: Inst. Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva  

iNOS: Óxido nítrico sintase 

VIII 



 

 

I/R: Dano de reperfusão isquêmica 

IκBα: Inibidor kappa B 

JAK: Janus Quinase  

JNK: c-Jun N-terminal Quinase 

JURLMK1: Linhagem de leucemia mieloide 

crônica 

K562: Linhagem de leucemia mieloide crônica 

K2Cr2O7: Dicromato de Potássio 

LAMA84: Linhagem de leucemia mieloide crônica 

LC-MS: Liquid Chromatography–Mass 

Spectrometry 

LDH: Lactato Desidrogenase 

LLA: Leucemia Linfocítica Aguda 

LLC: Leucemia Linfocítica Crônica 

LMA:  Leucemia Mieloide Aguda 

LMC:  Leucemia Mieloide Crônica 

LNCap: Adenocarcinoma de próstata humano 

LoVo: Câncer de cólon humano  

LPS: Lipopolissacarídeo 

LTA4H: Leucotrieno A4 Hidrolase 

LTB 4: Leucotrieno B4 Biosíntese  

MAPK: Proteína quinase ativada por mitógenos 

Mcl‐1: Leucemia de célula mieloide-1  

MDA: Malondialdeído 

MDA-MB-231: Câncer de mama humano 

MG‐63: Células semelhantes a osteoblastos 

humanos 

MLCK: Quinase de Cadeia Leve de Miosina 

MMP‐2: Metaloproteinase de Matriz 2 

MMP‐9: Metaloproteinase de Matriz 9  

MN: Micronúcleo 

mPGES: Prostaglandina E2 sintase-1 microssomal 

MSC: Células-Tronco Mesenquimais 

mTOR: alvo mecanicista da rapamicina 

MTT: Brometo de 3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-2,5-

difenil tetrazólio 

NaCl: Cloreto de Sódio 

Na2CO3: Bicarbonato de Sódio 

Na2SO4: Sulfato de Sódio 

NC: Necrose 

NF‐κB: Fator nuclear kappa beta 

NO: Óxido Nítrico 

Nrf2: Nator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 

ONOO-: Peroxinitrito 

OXPHOS: fosforilação oxidativa 

PanC: Linhagem de adenocarcinoma de pâncreas 

PARP: enzima poli ADP ribose polimerase  

p21Cip1:  Inibidor de ciclina dependente de kinase 1A 

p27Kip1: Inibidor de ciclina dependente de kinase 1B 

p38: Proteína 38  

p53: Proteína p53 (proteína do tumor) 

PBMC: Célula Mononuclear do Sangue Periférico 

PC3: Adenocarcinoma de próstata humano  

PG: Prostaglandina  

PGE: Prostaglandina E  

PGE2: Prostaglandina E2 

PI3‐K: Fosfatidilinositol 3‐quinase 

PLC‐γ1: Fosfolipase C gama 1 

PPARγ: Receptor ativado por proliferador de peroxissoma γ  

PRPP: Fosforribosil pirofosfato 

Ptx: Paclitaxel  

S-180: Sarcoma 180 

SAA1: Amiloide Sérica A 

SAPK: Proteína quinase ativada por estresse 

SDH: Succinato desidrogenase 

SHSY5Y: Linhagem humana neroblastoma 

SiHa: Linhagem carcinoma cervical  

SOD: Superóxido dismutase 

STAT: Transdutor de sinal e ativador de transcrição 

STZ: Estreptozotocina 

Sw480: Linhagem de carcinoma de cólon 

TER: Resistência elétrica transepitelial 

TJ: proteínas de junção apertada 

TNF‐α: Fator de necrose tumoral -alfa  

TRAIL: Ligante indutor de apoptose relacionado ao fator de 

necrose tumoral 

U937: Linhagem leucemia mieloide crônica 

UV: Ultravioleta 

VEGF: Fator de Crescimento Endotelial Vascular 

XIAP: Cromossomo X-ligado ao Inibidor de Apoptose 

IX 

  



 

 

DE LIMA, R.M.T.L. Toxicogenética do [6]-Gingerol frente as suas possíveis ações 

antitumorais. Orientadora: Profa. Dra. Ana Amélia de Carvalho Melo-Cavalcante. 2019. 247p. 

Tese de Doutorado. Programa de Pós-Graduação em Biotecnologia. Rede Nordeste de 

Biotecnologia – RENORBIO. Universidade Federal do Piauí, Teresina. 

 

 

 

RESUMO 

 

 

As substâncias encontradas no gengibre (Zingiber officinale Roscoe) apresentam ações 

antitumoral, antimutagênica, antioxidante e anti-inflamatória. O estudo avaliou os efeitos e 

mecanismos toxicogenéticos e antitumorais do [6]-Gingerol ((S)-5-hidroxi-1-(4-hidroxi-3-

metoxifenil)-3-decanona) em ensaios não clínicos. A toxicidade e citotoxicidade foi avaliada 

em Artemia salina, Allium cepa e MTT (brometo de 3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-2,5-difenil 

tetrazólio). Efeitos antitumorais foram avaliados em linhagem humana para leucemia, murinos 

com Sarcoma 180 e carcinoma mamário, induzido pelo 7,12-dimetilbenzantraceno, com 

aplicação de marcadores citogenéticos. O [6]-Gingerol foi testado em 5, 10, 20, 40, 60, 80 e 

100 µg.mL-1. O [6]-Gingerol apresentou toxicidade e citotoxicidade a partir de 10 µg.mL-1 em 

Artemia salina e Allium cepa, apresentando concentração inibitória no ensaio MTT de 1,14; 

5,73 e de 11,18 µg.mL-1, em linhagem leucêmica, Sarcoma 180 e em células mononucleadas 

de sangue periférico, respectivamente. Nas concentrações de 10 e 20 µg.mL-1, o [6]-Gingerol 

apresentou efeitos antitumorais em Sarcoma 180 pela redução de viabilidade celular e do índice 

de divisão celular, por mecanismos genotóxicos similares aos danos oxidativos induzidos pelo 

H2O2. Efeitos antitumorais do [6]-Gingerol em 10 mg.Kg-1, também foram observados em 

camundongos fêmeas com carcinoma mamário, evidenciado pelas análises histopatológicas e 

redução da marcação da proteína Ki-67. O tratamento com [6]-Gingerol não demonstrou 

alterações na avaliação comportamental dos animais, o perfil hematológico apontou 

conformidade na série vermelha, porém, aumento de eosinófilos, na série branca. Na avaliação 

bioquímica para enzimas hepáticas, foi observado aumento significativo de alanina 

aminotransferase, contudo, verificou-se ausência de alterações renais (ureia e creatinina). O [6]-

Gingerol induziu baixa toxicidade, genotoxicidade e apoptose em células não tumorais (sangue 

periférico, medula óssea e fígado) quando comparado a ciclofosfamida (25 mg.kg-1). Por outro 

lado, estes efeitos foram proeminentes em tecido neoplásico. Assim, o [6]-Gingerol teve efeitos 

antitumorais por mecanismos citogenéticos indicativos de citotoxicidade e genotoxicidade por 

danos oxidativos, mutagenicidade  pela formação de brotos e pontes nucleoplásmicas, que 

culminaram para a indução de apoptoses. Os efeitos observados em estudos não clínicos podem 

contribuir para novas análises necessárias para o uso do [6]-Gingerol em formulações 

farmacêuticas antitumorais. 

 

 

Palavras-chave: [6]-Gingerol, câncer de mama, ensaio cometa, teste micronúcleo, apoptose, 

necrose. 
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ABSTRACT 

 

Substances found in ginger (Zingiber officinale Roscoe) have showed anti-tumor, 

antimutagenic, antioxidant and anti-inflammatory properties. This study evaluated the 

toxicogenetic and antitumoral effects of [6]-Gingerol ((S)-5-hydroxy-1-(4-hydroxy-3-

methoxyphenyl)-3-decanone), as well as mechanisms related to these effects in non-clinical 

trials. Toxicity and cytotoxicity was evaluated in Artemia salina, Allium cepa and MTT (3-[4,5-

dimethyl-thiazol-2-yl]-2,5-diphenyl bromide) assays, while toxicogenetic and antitumoral 

effects were evaluated in HL-60, Sarcoma-180 and 7,12-dimethylbenzanthracene-induced 

mammary carcinoma in mice, with application of cytogenetic markers. [6]-Gingerol was tested 

at 5, 10, 20, 40, 60, 80 and 100 μg.mL-1. The compound showed toxicity and cytotoxicity from 

10 μg.mL-1 in Artemia salina and Allium cepa, with an inhibitory concentration of 1,14; 5,73 

and 11,18 μg.mL-1, in HL-60, Sarcoma-180 and in peripheral blood mononuclear cells, 

respectively, in MTT. At 10 and 20 μg.mL-1 we observed antitumoral effects in Sarcoma-180 

by reduction of cell viability and cell division index, due to genotoxic mechanisms similar to 

oxidative damage induced by H2O2. Anti-tumor effects of [6]-Gingerol in 10 mg.Kg-1 were also 

observed in female mice with mammary carcinoma, evidenced by histopathological analyzes 

and reduced labeling for Ki-67. The treatment with [6]-Gingerol did not show alterations in the 

behavior of the animals. Moreover, the hematological profile showed compliance in the red 

series, although it has been evidenced an increase in eosinophils in the white series. Also, an 

increase of alanine aminotransferase was observed after therapy with [6]-Gingerol. 

Interestingly, [6]-Gingerol induced low toxicity, genotoxicity and apoptosis in non-tumor cells 

(peripheral blood, bone marrow and liver cells) when compared to therapy with 

cyclophosphamide (25 mg.kg-1). But these effects were prominent in breast carcinoma. Thus, 

[6]-Gingerol had anti-tumor effects by cytogenetic mechanisms indicative of cytotoxicity and 

genotoxicity by oxidative damage, mutagenicity by the formation of nucleoplasmic bridges and 

buds, which culminated in the induction of apoptosis. These effects observed in non-clinical 

studies may contribute to further analyzes necessary for the use of [6]-Gingerol in 

pharmaceutical formulations with emphasis on the oncological context. 

 

Keywords: [6]-Gingerol, breast cancer, comet assay, micronucleus test, apoptosis, necrosis. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O câncer não é uma condição estritamente definida como uma causa única, mas um 

grupo que compreende mais de 100 doenças diferentes com características compartilhadas 

(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2015), é uma das principais causas de morbimortalidade 

em humanos, sendo a segunda causa mais proeminente de mortes no mundo (SIEGEL; 

MILLER; JEMAL, 2017), após as doenças cardiovasculares (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 

2016). A morbidade do câncer aumenta em escala global, indicando que as terapias 

convencionais (cirurgia, radioterapia, quimioterapia, terapia hormonal, imunoterapia) precisam 

ser suplementadas por agentes anticancerígenos com eficácia aprimorada e menos toxicidade 

adversa (FADEYI et al., 2013).  

O carcinoma mamário é o tipo de câncer mais diagnosticado em mulheres no mundo 

(LUKONG; OGUNBOLUDE; KAMDEM, 2017), destaca-se por ser o tipo mais incidente e a 

principal causa de mortalidade por câncer no Brasil para o sexo feminino (INCA, 2017), sendo 

o tipo mais identificado em mulheres americanas, afetando uma entre oito mulheres (SIEGEL; 

NAISHADHAM; JEMAL, 2013), cerca de 90% das mortes por câncer de mama no mundo são 

devido à metástase (MILLER et al., 2016), outras complicações ainda podem ser observadas 

no perfil do câncer de mama triplo negativo, o qual apresenta resistência ao tratamento 

hormonal (REDDY, 2011), cabe enfatizar que não se limita apenas às mulheres, mas também 

tem efeitos promissores sobre os homens e transgêneros (BROWN, 2015; GRUNDY et al., 

2016). No Brasil, o carcinoma mamário é o primeiro tipo mais frequente nas mulheres das 

Regiões Sul (73,07/100 mil), Sudeste (69,50/100 mil), Centro-Oeste (51,96/100 mil) e Nordeste 

(40,36/100 mil). Na Região Norte, é o segundo tumor mais incidente (19,21/100 mil) (INCA, 

2017).  

O emprego de uma extensa variedade de compostos naturais tem sido reportado na 

terapia do câncer (SHUKLA; MEHTA, 2015), onde constituintes bioativos (fitoquímicos) 

presentes no metabolismo secundário de plantas promovem papel significativo no processo 

antitumoral (ZHENG et al., 2016; OCHWANG’I et al., 2018). Os efeitos anticancerígenos mais 

documentados durante a aplicação terapêutica de fitoquímicos incluem apoptose e parada do 

ciclo celular, apontando que as proteínas são os alvos mais atingidos por essas substâncias, 

dificultando a progressão da célula cancerígena (AKL et al., 2015). Vários genes se coordenam 

para o crescimento e diferenciação de uma célula normal, no entanto, durante o processo 

tumoral, um ou mais desses genes se alteram e se expressam aberrantemente (BISWAS et al., 

2015).  
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Nesse contexto, os fitoquímicos podem fornecer recursos atraentes (FADEYI et al., 

2013) na abordagem preventiva do câncer de mama  (ZHENG et al., 2016), os efeitos pró-

oxidantes de alguns fitoagentes apresentam citotoxicidade seletiva para células tumorais e 

lançam novas perspectivas sobre a estratégia de terapia do câncer (LEE et al, 2013). As 

moléculas bioativas de plantas medicinais apresentam diversidade estrutural e são promissoras 

como agentes quimioterápicos devido à sua seletividade para com as células tumorais, menor 

toxicidade em relação aos fármacos tradicionais e custo reduzido (TORQUATO et al., 2017).  

Os fitoquímicos (alcaloides, flavonoides, fenóis, taninos, glicosídeos) advindos das 

partes de plantas (raiz, folha, flor, caule, casca, fruto) são mais bem tolerados por células 

normais e realizam diversas funções farmacológicas (SINGH; JARIAL; KANWAR, 2013), 

embora o mecanismo exato pelo qual os fitoquímicos desempenham funções anticancerígenas 

ainda seja um amplo tema de pesquisa (SINGH et al., 2016). A quimioprevenção dos 

fitoquímicos em geral tem sido amplamente estudada em cânceres mais comuns, incluindo 

pulmão, cólon, próstata e mama (HUSSAIN; KUMARA; GHOSH, 2016), entretanto, tumores 

raros e heterogêneos de origem mesenquimal, tais como os sarcomas, progridem em relação à 

compreensão dos mecanismos do câncer (POTTER; JONES; BARROTT, 2018).  

Os sarcomas de partes moles correspondem de 4% a 8% de todos os cânceres na infância 

(de 0 a 14 anos), com uma taxa de incidência mundial em torno de 11 casos por milhão, 

informações européias sugerem um aumento anual significativo de 1,8% (FERLAY et al., 2013; 

REES et al., 2016; WORCH et al., 2011). As taxas de incidência de osteossarcoma variam entre 

2 a 4 casos por milhão na faixa etária de 0 a 14 anos e de 4,3 na faixa etária de 0 a 19 anos no 

mundo. No Brasil, há uma discreta predominância no sexo masculino, sendo o pico de maior 

incidência dos 15 aos 19 anos (FERLAY et al., 2013; HOWLADER et al., 2014). 

Dentre os tipos de câncer infantojuvenil, destaca-se também a leucemia, sendo o tipo 

mais comum na maioria dos países no mundo (cerca de 25% a 35%). No Brasil, verifica-se uma 

maior frequência de leucemias nos grupos etários de 0 a 14 anos: 33% e 0 a 19 anos: 26%, 

também se observa um sutil predomínio do sexo masculino (INCA, 2016), o risco estimado 

corresponde a 5.75 e 4.56 casos novos a cada 100 mil homens/mulheres, ocupando a nona e a 

décima posições, respectivamente (INCA, 2017).  

Alguns dos medicamentos mais eficazes utilizados contra o câncer foram derivados de 

produtos naturais (EFFERTH et al., 2017), dentre os fitoquímicos, os polifenóis são a classe 

mais conhecida e amplamente estudada de compostos naturais encontrados em plantas, 

possuem anel (s) aromático (s) contendo um ou mais grupos de hidroxila (RAHMAN; 

BISWAS; KIRKHAM, 2006; QUIDEAU et al., 2011). Esta característica estrutural comum aos 
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polifenóis é a base da sua atividade antioxidante (PISOSCHI; CIMPEANU; PREDOI, 2015), 

entretanto, sob certas condições, como altas concentrações e presença de íons metálicos, os 

polifenóis têm se mostrado pró-oxidantes ao promover um aumento na formação de espécies 

reativas de oxigênio (EROs) em células cancerígenas que desencadeiam a fragmentação 

apoptótica do DNA (OIKAWA et al., 1998). Os componentes fenólicos encontrados no rizoma 

do gengibre (Zingiber officinale Roscoi), em particular, [6]-Gingerol ((S)-5-hidroxi-1-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)-3-decanona) e [6]-Shogaol ((E)-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-4-decen-3-

ona) atingem várias moléculas celulares que contribuem para o processo de tumorigênese, 

sobrevivência celular, proliferação, invasão e angiogênese (SAHDEO; AMIT, 2015).  

Estudos indicam que a substância majoritária do gengibre, [6]-Gingerol ([6]-G), 

apresenta ação modulatória nas vias de sinalização e mediadores envolvidos em diferentes tipos 

de carcinomas e linhagens tumorais, tais como, NF-𝜅B, TNFα, Bax, AKT, (CHAKRABORTY 

et al., 2012); ERK (KIM; KIM, 2013; RADHAKRISHNAN et al., 2014), PARP (ELKADY et 

al., 2012), Bcl2, XIAP (LEE et al., 2014), Cdk1, Cdc25B, Cdc25C (RASTOGI et al., 2014), p 

53 (RASTOGI et al., 2015) e PI3K, MAPK, mTOR (ZHANG  et al., 2017). 

Substâncias isoladas de origem alimentar, a exemplo do [6]-G, devem ser submetidas à 

avaliação do potencial toxicogenético e efeitos adversos (LI et al., 2017), onde, vários testes in 

vitro e in vivo são combinados para avaliar a atividade mutagênica / genotóxica (ROTHFUSS 

et al., 2011) em tecido normais e tumorais afim de verificar possíveis alterações citogenéticas 

(UNO et al., 2015), como também, analisar rupturas na cadeia de DNA (CORCUERA et al., 

2015) e danos oxidativos (DAVISON, 2016). Da mesma forma, o estudo da citotoxicidade se 

destaca como um método de rastreio com alto rendimento, estratégico na avaliação de linhagens 

tumorais (tais como, células primárias de Sarcoma 180; linhagem HL-60 - leucemia 

promielocítica aguda) e não tumorais (PBMC - células mononucledas de sangue periférico) 

expostas a agentes anticancerígenos, possibilitando o estudo de numerosos compostos em curto 

período de tempo (SINGH et al., 2016).  

Para o estudo do carcinoma mamário, um dos modelos mais utilizados, se baseia no uso 

do 7,12-dimetilbenzantraceno (DMBA), um hidrocarboneto aromático policíclico utilizado 

para induzir câncer de mama em modelos animais, o qual, atua como potente carcinógeno e 

indutor de danos ao DNA, sendo amplamente utilizado em pesquisas não clínicas, para 

investigação de substâncias com propriedades antitumorais (BASKARAN et al., 2010; 

ARROYO-ACEVEDO et al., 2015; ABBA et al., 2016), sugere-se que as alterações mediadas 

por DMBA sejam semelhantes às observadas no câncer humano (MIYATA, 2001). 
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Considerando a importância dos fitoquímicos na terapêutica do câncer, em especial, o 

[6]-G, esta pesquisa objetivou avaliar os efeitos antitumorais do  [6]-G em células do líquido 

ascístico de Sarcoma 180, HL-60 e em modelos murinos para câncer de mama, bem como 

evidenciar os mecanismos toxicogenéticos indicativos de morte celular. 

A tese está dividida em 4 capítulos (Figura 1). O capítulo 1, discorre sobre uma revisão 

sistemática acerca do emprego do extrato de gengibre e [6]-G frente a processos tumorigênicos, 

oxidativos e inflamatórios, com ênfase nos mecanismos de ação em estudos experimentais e 

clínicos; o capítulo 2 aborda os efeitos toxicogenéticos do [6]-G em modelos não clínicos, 

como A. salina e A. cepa, bem como seus efeitos antitumorais em células do líquido ascítico de 

camundongos com Sarcoma 180, linhagem tumoral HL-60, e em células mononucleadas de 

sangue periférico (PBMC); o capítulo 3 reporta a análise de possíveis ações antitumorais do 

[6]-G, por marcadores citogenéticos em cultura primária de S-180 através do teste de 

micronúcleos com bloqueio de citocinese (CBMN) e ensaio cometa, além da avaliação do 

mecanismo para genotoxicidade pelo cotratamento com H2O2 em células tumorais (S-180) e 

normais (sangue periférico); e o capítulo 4 explana sobre os possíveis efeitos antitumorais do 

[6]-G, em modelo animal para carcinoma mamário induzido quimicamente por DMBA, 

identificação de alterações citogenéticas, relação da frequência, índice e reparo de danos ao 

DNA, monitoramento de alterações metabólicas, comportamentais, bioquímicas, 

hematológicas, histopatológicas e imuno-histoquímica. 
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Figura 1 - Esquema representativo da subdivisão da tese. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Legenda: MN: micronúcleos. NC: necrose. AP: apoptose. PBMC: células mononucleadas de sangue 

periférico. 

 

 

 

 

 

 

 

[6]- Gingerol ([6]-G) 

Capítulo 1 

Revisão sistemática 
Emprego do extrato de gengibre e [6]-G frente a processos 

tumorigênicos, oxidativos e inflamatórios com ênfase nos 

mecanismos de ação em estudos experimentais e clínicos. 

Efeitos toxicogenéticos do [6]-G 
Efeitos toxicogenéticos do [6]-G em modelos não clínicos 

como A. salina, A. cepa e viabilidade celular (Sarcoma 

180, PBMC e linhagem HL-60). 

Capítulo 2 

Capítulo 3 

Análise da ação antitumoral do [6]-G em células 

de S-180 

Avaliação de mecanismos citogenéticos indicativos de 

genotoxicidade, apoptose e alterações nucleares do [6]-G, 

empregando teste CBMN, cometa e ensaio desafio (H
2
O

2
). 

Capítulo 4 

Monitorar alterações metabólicas, comportamentais, 

bioquímicas, hematológicas, histopatológicas, imuno-

histoquímica e genotóxicas (células tumorais e não 

tumorais) em camundongos com carcinoma mamário 

induzido com DMBA. 

Biomarcadores citogenéticos  

Avaliação antitumoral do [6]-G in vivo 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Geral 

 

Avaliar os efeitos antitumorais do [6]-G em células do líquido ascítico de Sarcoma 180, 

HL-60 e em modelos murinos para câncer de mama, bem como evidenciar os mecanismos 

toxicogenéticos, com aplicação de biomarcadores citogenéticos indicativos de instabilidade 

genética compatíveis com inibição de proliferação celular. 

 

 

2.2 Específicos 

 

• Realizar uma revisão sistemática acerca das atividades anticancerígenas do extrato de 

gengibre e [6]-G associadas a mecanismos antioxidantes, anti-inflamatórios e 

antitumorais em estudos in vivo, in vitro e ex vivo; 

• Avaliar os efeitos toxicogenéticos e antioxidantes do [6]-G em modelos não clínicos 

como A. salina e A. cepa, bem como investigar os efeitos citotóxicos do [6]-G em 

células primárias de Sarcoma 180 (S-180), linhagem tumoral HL-60 e células 

mononucleadas de sangue periférico (PBMC) normais; 

• Analisar os efeitos antitumorais do [6]-G em cultura primária de S-180, evidenciando 

os mecanismos citogenéticos indicativos de genotoxicidade e mutagenicidade, com 

aplicação do ensaio cometa e do teste de micronúcleos com bloqueio de citocinese 

(CBMN); 

•  Avaliar os efeitos antitumorais e mecanismos toxicogenéticos do [6]-G, em modelos 

murinos para o câncer de mama em camundongos fêmeas, por parâmetros 

comportamentais, bioquímicos, hematológicos histopatológicos e imuno-histoquímico, 

e aplicação do ensaio cometa na avaliação dos níveis de genotoxicidade, reparo e 

apoptose.  
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

3.1 Câncer: aspectos gerais, etiologia, epidemiologia, fatores psicossociais 

 

O câncer é um complexo conjunto de doenças sistêmicas (NEAL et al., 2015) que afetam 

múltiplos órgãos e sistemas (RUTKOWSKI et al., 2015), decorrente de mudanças em múltiplas 

redes biológicas (PACHE; CEOL; ALOY, 2012). A base molecular do desenvolvimento de 

células cancerígenas tem sido atribuída principalmente a oncogenes e genes supressores de 

tumores (LEVINE; PUZIO-KUTER, 2010), onde a respectiva ativação e inativação destes, por 

meio de eventos mutacionais podem desencadear crescimento e proliferação descontrolados, 

levando células normais a adquirem propriedades de carcinogênese (formação do câncer) (NGO 

et al., 2015).  

A carcinogênese ocorre por uma sequência de estágios (INCA, 2017). De acordo com o 

modelo clássico (Figura 1), a fase da iniciação envolve a exposição de células normais a 

agentes cancerígenos e formação de uma célula pré-neoplásica (HANAHAN; WEINBERG, 

2011), a segunda fase, está relacionada à extensão do tempo de exposição ao agente 

carcinogênico, ocasionando mutações, com alterações na expressão gênica e no aumento 

anormal da multiplicação celular (OLIVEIRA et al, 2007), a terceira fase, relacionada a 

progressão, envolve alterações celulares e moleculares que ocorrem do estado pré-neoplásico 

ao neoplásico (KLAUNIG, 2013), onde as células se proliferam de maneira descontrolada e 

angariam a habilidade de adentrar a outros tecidos através da angiogênese e das vias linfáticas 

(OLIVEIRA et al, 2007). 

 

Figura 1 - Modelo clássico dos estágios da carcinogênese. 
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A transformação do tecido saudável em tumoral se desenvolve geralmente ao longo de 

anos ou mesmo décadas de vida, é um processo altamente complexo que envolve agentes 

estressores que danificam o DNA (AGGARWAL et al., 2009). Inúmeras condições contribuem 

para a promoção da carcinogênese, os quais incluem alterações epigenéticas, estresse da 

maquinaria de replicação, agentes biológicos, estresse oxidativo e agentes químicos nocivos ao 

DNA (HANAHAN; WEINBERG, 2011), uma ruptura da homeostase, frequentemente 

associada à inflamação crônica, também está ligada à carcinogênese (NOONAN et al., 2008). 

O microambiente tumoral (Figura 2) pode ser caracterizado como um ecossistema 

complexo (KRESO; DICK, 2014), uma vez que apresentam múltiplas populações celulares 

(epiteliais, dendríticas, macrófagos, granulócitos, linfócitos, células-tronco cancerígena) 

derivadas do hospedeiro (HILL, 2016), assim como, moléculas sinalizadoras (fator de 

crescimento endotelial vascular - VEGF, quimiocinas, fator de necrose tumoral - TNF) (XU; 

FARACH-CARSON, 2014). A indesejável evolução da malignidade durante a progressão do 

câncer surge através de um processo de seleção em uma estrutura populacional complexa e 

heterogênea (MAHDIPOUR-SHIRAYEH et al., 2017).  

 

 Figura 2 - Representação ilustrativa de um microambiente tumoral. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: BMDC (células derivadas de medula óssea); CAF (fibroblasto associado ao câncer); CSC, (célula-tronco 

cancerígena); EPC (células progenitoras endoteliais); MSC (células-tronco mesenquimais). 

Fonte: Adaptado de PAPACCIO et al., 2017.  
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Os fenômenos da carcinogênese e crescimento tumoral ocorrem em tecidos neoplásicos, 

mas não em células individuais, e o microambiente é parte integrante e essencial do câncer. 

Portanto, faz-se necessário considerar o microambiente tumoral como um epitélio anormal 

funcional. A teoria do campo da organização tecidual indica que as células estromais, 

inflamatórias e endoteliais têm papéis cruciais no tumor em desenvolvimento (BAKER, 2015), 

células cancerígenas podem levar a modificações da topografia e composição molecular do 

estroma durante o desenvolvimento precoce do tumor (CALORINI; BIANCHINI, 2010) 

Tumores de mesma origem histológica diferem em relação ao comportamento biológico 

entre pacientes, da mesma forma, células do mesmo tumor podem variar no que diz respeito ao 

nível de malignidade (TIRINO et al., 2011), há uma heterogeneidade substancial que influencia 

consideravelmente na resposta das subpopulações de células tumorais à quimioterapia, onde, 

enquanto algumas respondem bem ao tratamento, outras resistem e causam falhas (WALTHER; 

SKLAR, 2011). A população tumoral heterogênea representa uma das principais razões para o 

desenvolvimento de tumores refratários resistentes (EFFERTH et al., 2017). 

O aparecimento de resistência a drogas na terapia do câncer é um obstáculo importante 

ainda não resolvido, mesmo depois de muitas décadas de enormes esforços na pesquisa do 

câncer (WALTHER; SKLAR, 2011). A resistência também impede a aplicação de altas doses 

de fármacos, devido aos graves efeitos colaterais dos antineoplásicos. Novas estratégias para 

erradicar subpopulações de tumores heterogêneos podem não apenas combater o 

desenvolvimento de resistência a drogas, mas também facilitar a redução de efeitos colaterais 

(EFFERTH et al., 2017). A integridade genômica apresenta-se conservada em células normais, 

entretanto, células tumorais mutam constantemente seu DNA genômico para se adaptar ao 

ambiente, especialmente durante e após uma terapia (SPROUFFSKE et al., 2013; WURZ; 

KAO; DEGREGORIO, 2014). 

Os fatores de risco não modificáveis (como os genéticos) e modificáveis contribuem 

para o desenvolvimento e manifestação de lesões cancerígenas, sendo que, os fatores de risco 

modificáveis podem ser evitáveis (AGGARWAL; VIJAYALEKSHMI; SUNG, 2009; 

TANAKA; SUGIE, 2007). Para muitos tipos de câncer, sabe-se que maus hábitos (tabagismo, 

álcool, dieta inadequada, falta de exercícios), comorbidades físicas (sobrepeso, obesidade, 

diabetes, síndrome metabólica, certas síndromes inflamatórias) e exposição a carcinógenos 

contribuem com um risco adicional para o câncer (ALBINI et al., 2015). 

Após o diagnóstico da doença, é necessário um tratamento holístico e individualizado 

para que as necessidades físicas e psicológicas do paciente sejam abordadas. Para melhorar os 

resultados é preciso enfatizar o diagnóstico precoce e a intervenção rápida, conforme tem 
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relatado os programas de rastreio do câncer (NEAL et al., 2015). Serviços especializados em 

oncologia adaptados às necessidades individuais dos pacientes incluem mediação cirúrgica, 

quimioterapia, radioterapia, medicina nuclear, cuidados paliativos e apoio psicológico (MAN 

et al., 2018). Para ser altamente eficaz, as intervenções nas redes biológicas devem ser 

múltiplas, por um lado, mas extremamente seletivas, por outro lado, para poupar os órgãos 

normais dos efeitos colaterais prejudiciais (AZMI, 2012).  

As principais desvantagens da quimioterapia clássica são a recorrência do câncer, 

associada à resistência aos medicamentos, e efeitos colaterais graves que podem limitar o uso 

de drogas anticancerígenas e, assim, prejudicar a qualidade de vida dos pacientes. Apesar disso, 

a quimioterapia ainda é um dos tratamentos mais utilizados em todos os tipos de câncer e em 

todas as fases da progressão da doença (RAYAN; RAIYN; FALAH, 2017), em relação ao 

tratamento com radiação, a resposta dos tumores é multifatorial e depende das características 

do microambiente tumoral, assim como da sensibilidade intrínseca das próprias células 

tumorais (HILL, 2016). 

Mesmo diante de inúmeros suportes terapêuticos (MAN et al., 2018), o câncer ainda 

exerce um enorme ônus social em esfera mundial, sem perspectivas imediatas de controle 

efetivo (STEWART; WILD, 2014). Regiões menos desenvolvidas da África, Ásia (excluindo 

o Japão), América Latina e Caribe correspondem a cerca de 57% da carga global e 65% das 

mortes por câncer (JEMAL et al., 2011; TORRE et al., 2015). Prevê-se ainda que a incidência 

de câncer aumente 75% até 2030, devido a comportamentos de estilo de vida associados ao 

risco e à ocidentalização de países economicamente em desenvolvimento (TORRE et al., 2015).  

No Brasil, estima-se a ocorrência de 600 mil casos novos de câncer para cada ano do 

biênio 2018-2019, excetuando-se o câncer de pele não melanoma (cerca de 170 mil casos 

novos), existindo a previsão de 420 mil casos novos de câncer. Tais estimativas refletem o perfil 

de um país que possui os cânceres de próstata, pulmão, mama feminina, cólon e reto entre os 

mais incidentes, entretanto ainda apresenta altas taxas para os cânceres do colo do útero, 

estômago e esôfago (Figura 3). A descrição da distribuição dos tipos mais incidentes de câncer, 

por meio do tempo, tem sido uma das principais estratégias para o estabelecimento de diretrizes 

em políticas públicas e, principalmente, para o planejamento de ações de prevenção e controle 

do câncer (INCA, 2017). 
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Figura 3 - Estimativas para o ano de 2018 das taxas brutas e ajustadas a de incidência por 100 

mil habitantes e do número de casos novos de câncer, segundo sexo e localização primária. 

 
 Fonte: INCA, 2017 

 

Os cânceres de próstata (68 mil) em homens, e mama (60 mil) em mulheres, serão os 

mais frequentes. Os tipos de câncer mais notificados em homens serão próstata (31,7%), pulmão 

(8,7%), intestino (8,1%), estômago (6,3%) e cavidade oral (5,2%). Nas mulheres, os cânceres 

de mama (29,5%), intestino (9,4%), colo do útero (8,1%), pulmão (6,2%) e tireoide (4,0%) 

figurarão entre os principais. As taxas de incidência (Figura 4) ajustadas por idade tanto para 

homens (217,27/100 mil) quanto para mulheres (191,78/100 mil) são consideradas 

intermediárias e compatíveis com as apresentadas para países em desenvolvimento (INCA, 

2017). 
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Figura 4 - Distribuição proporcional dos dez tipos de câncer mais incidentes estimados para 

2018 por sexo, exceto, câncer de pele não melanoma. 

Fonte: INCA (2017) 

 

Os principais órgãos financiadores de pesquisa sobre o câncer, governos e agências 

internacionais explicitamente reconhecem a magnitude do problema e definem prioridades para 

prevenção, diagnóstico precoce e tratamento mais eficaz (VARMUS; KUMAR, 2013). A 

prevenção e controle no Brasil, um país de dimensões continentais e fortes diferenças regionais 

por abrigar uma população de comportamentos, crenças e atitudes de modo bem diversificado, 

representando então, um dos grandes desafios que a saúde pública enfrenta (INCA, 2017), dessa 

forma, a prevenção efetiva do câncer é difícil por uma variedade de razões logísticas, sociais e 

econômicas (BISSELL; HINES, 2011; GREAVES, 2014). 

O câncer permeia muitas dimensões da vida de um indivíduo, exigindo uma abordagem 

de tratamento holística que engloba intervenções médicas e psicológicas (BARRE; PADMAJA; 

SUVASHISA, 2018). Altos níveis de sofrimento psíquico merecem atenção clínica, uma vez 

que podem influenciar negativamente a adesão ao tratamento (KENNARD et al., 2004; YEE et 

al., 2017), apesar dos avanços terapêuticos da doença, evidências apontam o fato do câncer 

acometer o paciente não apenas fisiologicamente, mas também psicossocialmente (DEMIR, 

2017). O estresse é considerado um grande fator psicológico precipitante em pacientes com 

câncer desde o diagnóstico, tratamento e prognóstico, mesmo após a doença ter passado 

(KANG; PARK; MCARDLE, 2012), uma vez que, o medo da recorrência e as dificuldades 

impostas pelas circunstâncias, como os problemas físicos diários podem criar comorbidades 

psiquiátricas (ansiedade, depressão, transtorno de estresse pós-traumático) novas ou amplificar 

as já existentes (NIKBAKHSH et al., 2014; SURMAN; JANIK, 2017).  

O equilíbrio entre a inovação contínua e o custo monetário deve ser ponderado, já que 

essas duas questões não existem isoladamente uma da outra (DIELEMAN; BARAL; BIRGER, 

2016), ser um paciente diagnosticado com câncer pode levar a despesas catastróficas com várias 
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consequências, incluindo uma redução no rendimento familiar (DOCKERTY; SKEGG; 

WILLIAMS, 2003), perda patrimonial, déficit na qualidade de vida, comprometimento da 

saúde psicossocial e dificuldade na adesão ao tratamento, dessa forma, há uma extrema 

necessidade de lidar com essas despesas inflacionárias, pois elas acabarão excedendo a 

capacidade do paciente e da sociedade em sustentá-las (TRAN; ZAFAR, 2018). Por outro lado, 

evidências sugerem que a interrupção do tratamento do câncer pode piorar o prognóstico e a 

sobrevida dos pacientes (BARTON et al., 1992; D`AMBROSIO et al., 2008; OHRI et al., 

2016). 

O termo “toxicidade financeira” vem sendo cada vez mais utilizado na literatura médica 

para descrever os efeitos do ônus financeiro do paciente com câncer (ZAFAR et al., 2013), 

sendo que, aqueles com baixa renda são particularmente vulneráveis aos efeitos econômicos 

(AROZULLAH et al., 2004). Os eventos adversos que atingem os pacientes durante o 

tratamento do câncer são frequentes e também associados a uma carga econômica substancial 

(WONG et al., 2018), além de impactar negativamente nos resultados clínicos, perturbar o 

planejamento do tratamento, muitas vezes levando a mudanças de terapia (como atrasos de dose 

ou reduções), menor adesão, e até mesmo a interrupção (RASHID et al., 2015; TACHI et al., 

2015).   

 

3.2 Câncer de mama 

 

 

O câncer de mama (CM) desempenha um papel preocupante, uma vez que cerca de dois 

milhões de novos casos e meio milhão de mortes, estão relacionadas à patologia registradas 

anualmente em todo o mundo (GOLUBNITSCHAJA et al., 2016), o CM sozinho representa 

25% de todos os casos de câncer e 15% de todas as mortes por câncer entre as mulheres 

(TORRE et al., 2015). No Brasil, ocorreram 15.403 óbitos por CM no ano de 2015 (BRASIL, 

2017), para cada ano do biênio 2018-2019, estimam-se 59.700 casos novos de CM, com um 

risco estimado de 56,33 casos a cada 100 mil mulheres, para o estado do Piauí, estimativas 

indicam o surgimento de 600 novos casos (INCA 2017), alerta-se ainda, que o CM não se limita 

às mulheres, uma vez que, o carcinoma da mama masculina é responsável por 0,8% a 1% de 

todos os CM (GOMEZ-RAPOSO et al., 2010).  

O CM é uma doença altamente heterogênea, e consequentemente, apresenta 

classificações complexas (SINN; KREIPE, 2013; VAN NIJNATTEN et al., 2017), para os 

vários perfis histopatológicos, hormonais e genéticos da doença (GRAY et al., 2017). O CM 

pode ser categorizado em carcinoma in situ e invasivo (infiltrante). O CM in situ é 
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posteriormente subclassificado como ductal (carcinoma ductal in situ), onde as lesões aparecem 

com mais frequência nos ductos mamários, e lobulares (câncer lobular in situ), o qual está 

associado à hiperplasia lobular atípica (LOGAN et al., 2015), a versão infiltrante do carcinoma 

lobular frenquentemente se estende a outras áreas do corpo, porém, na categoria in situ, o câncer 

não se distanciou do lóbulo ou ductos onde se situava (WEST et al., 2017). 

 Os carcinomas ductais são os mais comuns das neoplasias malignas da mama 

(aproximadamente 80%), seguem um modelo de progressão tumoral linear, onde a transição do 

carcinoma ductal in situ para infiltrante é um passo crítico na progressão do CM, que muitas 

vezes leva a doença metastática, a qual está associada à elevada mortalidade (KORKOLA et 

al., 2003; POLYAK, 2007; ESPINA; LIOTTA, 2011). A subcategoria do carcinoma ductal in 

situ conhecido como comedocarcinoma tende a ser mais agressivo (NORTON et al., 2010), os 

tipos mais comuns baseados no padrão arquitetônico incluem carcinoma ductal sólido (células 

tumorais preenchem completamente os ductos), cribriforme (células tumorais não preenchem 

completamente os ductos apresentando lacunas), papilar (células tumorais se organizam em 

padrão de samambaia dentro dos ductos mamários afetados) e micropapilar (menores que o 

padrão papilar) (NOUNOU et al., 2015).  

Os estágios do CM são determinados pela invasão da malignidade, seja ela demarcada 

nos tecidos mamários ou que tenha migrado para além da membrana basal, levando à metástase 

(PHIPPS; LI, 2010). Conforme a doença progride, o tumor primário limitado a mama (estágio 

1) frequentemente se espalha para outros tecidos da mama e gânglios linfáticos próximos 

(estágio 2–3) ou para órgãos distantes (metástase à distância, isto é, estágio 4) (SINN; KREIPE, 

2013) como pulmão, tecido ósseo, fígado e cérebro, estes são os locais mais comuns de 

metástase proveniente do CM (WEIGELT; PETERSE; VAN’T, 2005).  

O CM também pode ser classificado com base nas expressões dos receptores hormonais 

(receptor de estrogênio (ER), receptor de progesterona (PR) e receptor de fator de crescimento 

epidérmico humano 2 (Her2)) (ONITILO et al., 2009), sendo denomidado de acordo com a 

subtipagem intrínseca: Luminal A; Luminal B; Her2 superexpresso; triplo-negativo (Figura 5) 

(CEJALVO et al. 2017). O Luminal A apresenta o melhor prognóstico geral, é o tipo mais 

comum do CM com ER+ e PR+ positivos, expressão negativa de Her2- e baixa expressão de 

Ki67 (DAI et al. 2015). O subtipo Luminal B, por outro lado, é ER+, PR+ e Her2+ e 

ocasionalmente ER+ PR+ e Her2-, também possui maior expressão de Ki67, o que leva a um 

pior prognóstico (THOMPSON et al. 2016). Tumor de mama triplo negativo ER-, PR- e Her2- 

são significativamente mais agressivos e tende a metastatizar, esse tipo de câncer é o mais fatal 

e tem o pior prognóstico em geral. É muito agressivo e propenso a metástases com menor taxa 
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de sobrevida (PARK et al., 2014), corresponde a cerca de 15% a 20% dos casos de CM 

(JITARIU et al., 2017) 

 

Figura 5 - Subtipos do câncer de mama com base na expressão de receptores hormonais. 

Fonte: Dos autores. 

 

 

Estudos epidemiológicos revelaram que 12% das mulheres com câncer de mama têm 

um membro da família afetado e 1% dos pacientes tem um ou mais parentes afetados 

(DUMITRESCU; COTARLA, 2005).  Metade das síndromes de predisposição ao CM está 

associada a mutações em BRCA1 e BRCA2, notavelmente, ambos os genes (BRCA1 e 

BRCA2) associados ao câncer de mama são anti-oncogenes que codificam proteínas 

supressoras de tumor (GODET; GILKES, 2017), entretanto, mutações deletérias no BRCA 1 e 

2 são consideradas fatores de risco para suscetibilidade ao CM e outros tipos de câncer, 

incluindo câncer de ovário, cólon e próstata (STEWART; WILD, 2014; MEHRGOU; 

AKOUCHEKIAN, 2016). O CM triplo negativo, considerado a forma mais agressiva da 

doença, apresenta maior incidência de mutações no BRCA-1 (GADI; DAVIDSON, 2017). O 

risco ao longo da vida varia de 65 a 81%, para portadores de mutação em BRCA1; e 45 a 85%, 

para portadores de BRCA2 (KAMIŃSKA et al., 2015). As mutações no gene TP53, supressor 

tumoral, também têm sido associadas a um aumento do risco de CM precoce em mulheres 

(SCHON; TISCHKOWITZ, 2017). 

Diferentes fatores de risco estão associados ao desenvolvimento do CM em mulheres. 

A idade, sem dúvidas, aumenta o risco de desenvolver a doença (MCGUIRE et al., 2015) sendo 
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a incidência de CM maior em mulheres acima de 50 anos de idade (ALEGRE et al., 2013). 

Múltiplos fatores estão envolvidos na etiologia do câncer de mama: menarca precoce (< 12 

anos); menopausa tardia (> 55 anos); nuliparidade de paridade; primeira gravidez após os 30 

anos; uso de alguns anticoncepcionais e terapia de reposição hormonal (TRH) na menopausa; 

exposição à radiação ionizante; consumo de bebidas alcoólicas; sedentarismo; dietas 

hipercalóricas (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017; INCA, 2017; STEWART; WILD, 

2014).  

Em mulheres obesas o tecido adiposo pode fornecer o estrogênio, pois é capaz de 

produzi-lo, este aumento na produção hormonal parece aumentar o risco de CM em mulheres 

pós-menopausa acima do peso; deficiência de vitamina D e falta de exposição ao sol também 

são consideradas causas importantes do CM (ALCO et al., 2014). A doença, quando atinge uma 

das mamas, pode aumentar o risco em quatro vezes de acometer a outra mama, enquanto os 

pacientes acometidos com câncer de ovário, endométrio ou cólon apresentam um risco 1 a 2 

vezes maior de desenvolver CM (HASSON-OHAYON et al., 2010). 

O tratamento multimodal de pacientes diagnosticados com CM envolve modalidades 

padronizadas, como cirurgia, radioterapia e terapia medicamentosa, além de algumas medidas 

complementares opcionais que vão desde a acupuntura até o controle da dieta (GREENLEE et 

al., 2017; MASOUD; PAGÈS, 2017). No manejo do CM após o diagnóstico, o objetivo é 

preservar a qualidade de vida do paciente (MENG et al., 2017). As duas primeiras modalidades 

(cirurgia e radioterapia) são usadas principalmente para erradicar o tumor primário da mama e 

os tecidos cancerígenos locorregionais (GREENLEE et al., 2017). A cirurgia é a principal 

estratégia para indivíduos cujo CM não se estendeu a outras áreas do corpo, também podendo 

ser uma escolha para estágios mais complexos da doença (ELLIS et al., 2017; HOUSSAMI; 

TURNER; MORROW, 2017; PEARSON; MILLIGAN; CAIN, 2017). A radiação empregando 

altos níveis de radiação in situ após a cirurgia reduz o risco de recorrência local do câncer, uma 

vez que pode eliminar células tumorais residuais (DHANKHAR et al., 2010; AKRAM; 

SIDDIQUI, 2012). 

A quimioterapia pode ser prescrita para controlar o CM metastático, minimizar ou 

retardar seu desenvolvimento uma vez que é capaz de eliminar células cancerígenas usando 

drogas citotóxicas (MASOOD, 2016; AKRAM et al., 2017). O modelo quimioterápico pode 

ser administrado antes e após procedimento cirúrgico, dependendo das condições do paciente. 

De acordo com a Sociedade Americana de Câncer, os medicamentos quimioterápicos utilizados 

no tratamento do CM são: docetaxel, paclitaxel, agentes de platina (cisplatina, carboplatina), 
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vinorelbina (navelbina), capecitabina (Xeloda), doxorrubicina lipossomal (doxil),  

ciclofosfamida (citoxan) e carboplatina (paraplatina) (BENSON et al., 2004).  

A terapia endócrina (anti-estrogênica), pode ser utilizada em tipos de câncer que são 

afetados por hormônios, os quais expressam receptores hormonais, como receptores de 

estrogênio (AKRAM et al., 2017), a categoria mais comum de drogas usadas no câncer de 

mama é o anti-estrógeno tamoxifeno, raloxifeno e toremifeno (CLARKE et al., 2003). O tumor 

quando demonstra o padrão de superexpressão / amplificação do HER2, utiliza-se o 

trastuzumabe (Herceptin), uma terapia alvo anti-HER2. Entretanto, na ausência da expressão 

dos três receptores (ER-, PR- e Her2-), o CM triplo negativo não é sensível à terapia hormonal 

e à terapia anti-HER2, dessa forma, a quimioterapia torna-se a única terapia medicamentosa útil 

(JITARIU et al., 2017; GADI; DAVIDSON, 2017). 

O problema com a quimioterapia padrão é o fato das drogas convencionais não 

distinguirem com precisão células normais e malignas em crescimento, ou seja, enquanto as 

células estão se dividindo, acabam se tornando alvos dos antineoplásicos (EFFERTH et al., 

2017), dentre os efeitos prejudiciais comuns da quimioterapia destacam-se náuseas, vômitos, 

diarreia, perda de pelos (KANTI et al., 2014), mielossupressão, especialmente a neutropenia 

(WANG; PROBIN; ZHOU, 2006), além de nefrotoxicidade (ZIRAK et al., 2014; INOUE et 

al., 2018), hepatotoxicidade (YAGMURCA et al., 2007) e cardiotoxicidade 

(ANGSUTARARUX; LUANPITPONG; ISSARAGRISIL, 2015; VARRICCHI et al., 2018). 

Os efeitos colaterais desagradáveis do tratamento do CM são um dos fatores mais 

motivadores para pesquisa de métodos alternativos. O uso de ervas no tratamento de pacientes 

com câncer de mama é considerado uma alternativa natural, pois algumas plantas podem conter 

propriedades que naturalmente têm a capacidade de tratar o CM (ZHU et al., 2011; MARY; 

VINOTHA; PRADEEP, 2012; ABDULL; AHMAD; NOOR, 2013). 

 

3.3 Sarcoma 

 

Os sarcomas compreendem um grande grupo de malignidades primárias, e de forma 

geral, podem ser divididos em dois tipos: sarcoma ósseo primário e sarcoma de tecido mole 

(SKUBITZ; D’ADAMO, 2007), estes se manifestam, de forma abrangente, em tecidos 

mesenquimais, como: músculo, osso, gordura, tecido conjuntivo, vasos sangüíneos e nervos 

(SHMOOKLER et al., 2001; MORRISON, 2003), podendo afetar distintas regiões do 

organismo. A maioria surge de forma esporádica, embora também haja algumas síndromes de 

predisposição genética como mutação do alelo RB (Retinoblastoma) e síndrome de Li-
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Fraumeni, causada por mutações em TP53; também existem os fatores ambientais como 

exposição a cloreto de vinila ou radiação ionizante que estão associados a sarcomas específicos 

(FROEHNER; WIRTH, 2001; RUBINO et al., 2005; GONZALEZ et al., 2009; MAGNUSSON 

et al., 2012; COLLINS et al., 2014). 

Integrando um grupo heterogêneo de neoplasias, os sarcomas comportam mais de 50 

subtipos, dos quais cerca de 50% são musculoesqueléticos e ocorrem nas extremidades do corpo 

(STEFFNER; JANG, 2018), a patologia representa cerca de 1% das neoplasias adultas e 

aproximadamente 20% das neoplasias pediátricas (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2018; WARD 

et al., 2014). De acordo com a American Cancer Society, cerca de 12.310 novos casos (6.980 

em homens e 5.330 em mulheres) foram diagnosticados com sarcoma de tecido mole nos 

Estados Unidos em 2016 (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2017). 

Estimativas recentes indicam que os sarcomas são responsáveis por cerca de 2% das 

mortes relacionadas ao câncer, e a taxa de sobrevida em 5 anos é inferior a 15% (SIEGEL; 

MILLER; JEMAL, 2018), aproximadamente, 200.000 pessoas no mundo são diagnosticadas 

com sarcomas a cada ano (DOYLE, 2014). No Brasil, de acordo com os Registros de Câncer 

de Base Populacional (RCBP) a mediana das taxas médias de incidência do sarcoma foi de 6,67 

por milhão para a faixa etária de 0 a 14 anos, e de 7,54 por milhão para o grupo de 0 a 19 anos, 

observa-se ainda um predomínio no sexo masculino e, assim como descrito pela literatura, 

também se verifica dois picos etários, um de 1 a 4 anos e outro a partir dos 10 anos (INCA, 

2016).  

Apesar de menos comuns, os sarcomas representam um desafio terapêutico quando 

atingem grandes proporções, pois são agressivos localmente e capazes de apresentar 

crescimento invasivo e destrutivo, recidiva local e metástases (FLEURY; SANCHES, 2006; 

TONETO; LUCCHESE; REICHEL, 2013), verifica-se ainda, que mesmo a administração de 

diversas combinações de quimioterapias citotóxicas, como doxorrubicina e cisplatina, tenham 

melhorado significativamente as taxas de sobrevida de pacientes com certos tipos de sarcoma 

desde os anos 80, o progresso no tratamento da doença permaneceu lento e os desfechos clínicos 

não melhoraram nos últimos anos (HARWOOD et al., 2015).  

Inúmeros estudos experimentais com sarcoma de Crocker, também conhecido como 

Sarcoma 180 (S-180), um tumor indiferenciado encontrado em ratos albinos machos no ano de 

1914 (SILVA, SANTOS, CASSALI, 2006), tem sido utilizado como modelo experimental na 

avaliação plantas medicinais com efeito citotóxico (LAW et al., 2018), o tumor murino S-180 

(Figura 6) é uma das culturas de célula primária mais usadas na pesquisa de produtos naturais 

com atividade antineoplásica (MAGALHÃES et al., 2010; BEZERRA et al., 2008; FERREIRA 
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et al., 2011; FERREIRA et al., 2015), a cultura de S-180 pode ser transplantada por inoculação 

subcutânea, intramuscular ou intraperitoneal e cresce rapidamente em 90% a 100% dos animais 

inoculados (OLIVEIRA-JR et al., 2005). 

 

Figura 6 - Camundongo (Mus musculus) linhagem Swiss portador de S-180 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Dos autores. 

 

Os tumores transplantáveis de camundongos têm sido amplamente explorados na 

oncologia experimental, principalmente na avaliação biológica da resposta à quimioterapia 

(MILLER et al., 2012), modelos com sarcoma são fundamentais para o entendimento da 

biologia molecular do câncer, uma vez que os sarcomas são distinguidos por aberrações 

moleculares como mutações, deleção intergenes, amplificações de genes e translocações 

(QUESADA; AMATON, 2012). Dessa forma, células tumorais de murino apresentam-se como 

uma importante ferramenta pré-clínica no estudo de novas substâncias químicas ou naturais 

com propriedades antitumorais (FERREIRA et al., 2015).  

 

 

3.4 Leucemia 

 

 A leucemia é um tipo de câncer que ocorre no tecido que forma o sangue, a maioria das 

células do sangue se forma na medula óssea. Na leucemia, as células sanguíneas que não 

atingiram sua maturidade (células anormais), não funcionam de forma adequada, nem morrem, 

substituindo as células sanguíneas normais da medula óssea (HOWLADER et al., 2017), trata-

se de um distúrbio hematológico em que dois pacientes com leucemia podem parecer 

morfologicamente idênticos e apresentar perfis moleculares diferentes, sendo imprevisível a 

variação da resposta às terapias prescritas (JAIN, 2009). As anormalidades cromossômicas não 

aleatórias, tais como, deleções e translocações são identificadas em cerca de 52% dos pacientes 
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primários de leucemia mieloide aguda (LMA) e foram reconhecidos como eventos genéticos 

que promovem esta doença (BYRD et al., 2002). 

 Entre os tipos de câncer infanto-juvenil, a leucemia é o mais comum na maioria das 

populações (cerca de 25% a 35%) em todo o mundo (INCA, 2016). Para o Brasil, estimam-se 

5.940 casos novos de leucemia em homens e 4.860 em mulheres para cada ano do biênio 2018-

2019. Esses valores correspondem a um risco estimado de 5.75 casos novos a cada 100 mil 

homens e 4.56 casos novos para cada 100 mil mulheres, ocupando a nona e a décima posições, 

respectivamente. No Brasil, ocorreram, em 2015, 3.692 óbitos por leucemia em homens e 3.145 

em mulheres (INCA, 2017). 

 A leucemia é uma enfermidade onde os glóbulos brancos produzidos geralmente são 

numerosos e são anormais, o que significa que eles não podem defender eficazmente o corpo 

de doenças, patógenos ou substâncias estranhas. Os tipos de glóbulos brancos afetados, 

linfoides ou mieloides, pode identificar o tipo de leucemia (GREAVES, 1997; 

SWIERZEWSKI, 1999), essa também pode ser aguda ou crônica, dependendo da velocidade 

de sua evolução, dessa forma, o prognóstico da leucemia depende do tipo de célula sanguínea 

afetada e se a leucemia é aguda ou crônica (INCA, 2017). 

A leucemia linfocítica se refere ao crescimento celular anormal nas células da medula 

que se tornam linfócitos. Na mieloide, o crescimento celular anormal ocorre nas células da 

medula que amadurecem nos glóbulos vermelhos, glóbulos brancos e plaquetas (VOGEL; 

FISHER, 1993). Há, pelo menos, quatro grandes classificações de leucemia: linfocítica aguda 

(LLA), mieloide aguda (LMA), linfocítica crônica (LLC) e mieloide crônica (LMC) 

(SZCZEPAŃSKI et al., 2003; DAVIS; VIERA; MEAD, 2014). A LLA apresenta 

características específicas para adultos e para crianças, sendo mais comum em crianças, sendo 

que a LMA, LLC e LMC são mais diagnosticados em adultos e raramente ocorrem em crianças 

(INCA, 2017), a LLC é a leucemia mais comum nos países ocidentais, ocorre geralmente em 

pacientes idosos e possui um curso clínico altamente variável (HALLEK, 2015). 

As terapias mais comuns administradas na leucemia envolvem quimioterapia 

multiagente com vincristina, corticosteroides e uma antraciclina, radioterapia, transplante de 

células-tronco e imunoterapia com interferon. Os pacientes idosos, geralmente, não conseguem 

tolerar tais regimes e apresentam um prognóstico, particularmente, ruim (SWIERZEWSKI, 

1999; PUI; EVANS, 2006; INABA; GREAVES; MULLIGHAN, 2013). As taxas de 

sobrevivência da LLA melhoraram dramaticamente nas últimas quatro décadas, mas variam 

significativamente com a idade. Crianças tratadas em protocolos modernos têm taxas de 

sobrevivência superiores a 90% (VORA et al., 2013; VORA et al., 2014). Em contraste, a 
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sobrevivência da LLA adulta é de aproximadamente 40% para os pacientes com idade entre 25 

e 59 anos e é significativamente menor (<20%) para os idosos (MOORMAN et al., 2010; SIVE 

et al., 2012).  

A Leucemia Promielocítica Aguda (LPA), constitui aproximadamente 10-15% de todos 

os casos de LMA em países latino-americanos, trata-se de uma patologia hemato-oncológica 

rara, estima-se uma incidência anual de LPA em 0,23 por 100.000 pessoas no mundo, 

apresentando maior prevalência na fase adulta com uma idade média de diagnóstico aos 44 anos 

(YIN; MEDEIROS; BUESO‐RAMOS, 2010; PARK et al., 2011). A LPA se destaca por ser o 

tipo mais agressivo de LMA, detentora do pior prognóstico, (LO-COCO; CICCONI, 2011; LI 

et al., 2014; WATTS; TALLMAN, 2014), porém, a introdução de terapias com ação direta na 

lesão molecular, como ATRA (Ácido Trans-Retinóico) e o ATO (Trióxido de Arsênio), 

demonstrou relevância na terapêutica dirigida ao alvo molecular, fruto da indução de 

diferenciação e apoptose (RICE; DE THÉ, 2014; CULL; ALTMAN, 2014). 

Os efeitos secundários da quimioterapia utilizada na LPA, entretanto, são significativos, 

como citopenias, neutropenia febril e toxicidade cardíaca tardia (STEIN; TALLMAN, 2012; 

NICHOL et al., 2014; RICE; DE THÉ, 2014). Verifica-se dessa forma, a importância da 

investigação de desordens hematopoiéticas, as quais, podem ser estudadas em linhagens 

celulares, a exemplo da leucemia promielocítica humana (HL-60), para a busca de novos 

compostos naturais com efeitos antitumorais (CHIEN et al., 2017). 

 

3.5 Produtos naturais 

 

A natureza é a melhor fonte de medicamentos (FRANK et al., 2017; KACERGIUS et 

al., 2017), visto que, a maioria das drogas modernas foram derivadas ou inspiradas de fontes 

naturais (SCHMIDT; EFFERTH, 2016), uma proporção significativa (> 60%) dos fármacos 

antineoplásicos que estão em uso clínico e demonstraram eficácia relevante no combate ao 

câncer se originam de produtos naturais derivados de plantas, organismos marinhos e 

microrganismos (SEELINGER et al., 2012), a descoberta e o desenvolvimento de novos 

medicamentos baseados em produtos naturais ainda têm sido o foco de inúmeras pesquisas 

(WRIGHT, 2017). 

Os produtos naturais derivados de plantas incluem uma variedade de compostos 

químicos que foram evolutivamente selecionados por sua capacidade de aumentar a proteção e 

sobrevivência das plantas, desempenhando um significativo papel na interação destas com o 

meio ambiente (BRAHMACHARI et al., 2013). Devido a diversas atividades biológicas, as 
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plantas têm sido amplamente aplicadas na saúde humana como suplemento dietético ou na 

medicina tradicional há milhares de anos (EKOR, 2014).  

Encontrar drogas que atuam em múltiplos caminhos, ou discernir possíveis combinações 

de drogas, representa um dos principais desafios por entender as redes de sinalização das células 

humanas e como elas são alteradas em diferentes tipos de câncer (RASK-ANDERSEN et al., 

2014), a atividade anticancerígena da maioria dos produtos naturais geralmente atua via 

regulação da função imunológica, induzindo apoptose ou autofagia, ou inibindo a proliferação 

celular (RAYAN; RAIYN; FALAH, 2017). 

Buscar diferenças moleculares entre as células normais e cancerígenas a fim de atingir 

especificamente os alvos relacionados ao câncer é de extrema importância, drogas direcionadas 

são projetadas para eliminar células cancerígenas pela sua ligação ao alvo específico, uma vez 

que este alvo não está presente nas células normais, espera-se que não exerça efeitos 

secundários nos tecidos normais (EFFERTH et al., 2017). A heterogeneidade tumoral 

representa um desafio considerável para a quimioterapia do câncer, uma vez que agrava a 

efetiva erradicação de todas as células de subpopulações geneticamente e fenotipicamente 

diferentes. Mesmo poucas células tumorais sobreviventes podem levar a repopulação e tumores 

refratários (SCHMIDT; EFFERTH, 2016). 

Contextualmente, estima-se que quase um terço de todos os cânceres poderia ser evitado 

por meio de hábitos alimentares adequados e suplementos (MAGALOVA, 1999; LIU, 2013). 

Entre os candidatos mais promissores estão os fitoquímicos bioativos que demonstram fortes 

efeitos anticancerígenos (YADAV et al., 2011). Seu consumo diário regular pode reduzir o 

risco de vários tipos de câncer: pulmão, cólon, mama, colo do útero, esôfago, cavidade oral, 

cavidade, estômago, bexiga, pâncreas e ovário (BLOCK; PATTERSON; SUGAR, 1992).  

Alcaloides, flavonoides, terpenoides, ácidos fenólicos, polissacarídeos, saponinas e 

outros têm sido documentados como produtos bioativos naturais com potente atividade 

anticâncer (AVATO et al. 2017; JOSHI; VISHWAKARMA; BHARATE, 2017; MAJUMDER; 

DAS; SAHA, 2017), tais fitoquímicos demonstram ser importantes reguladores em processos 

patológicos, especialmente o câncer, aumentando a conscientização sobre a contribuição 

significativa destes constituintes (BUDISAN et al. 2017). Evidências agregadas sugerem que 

uma dieta rica em agentes vegetais, incluindo especiarias, tem a capacidade de prevenir a 

maioria das doenças crônicas (SUNG et al., 2012). 
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3.5.1 Compostos fitoquímicos: conceito e papel na quimioprevenção do câncer   

 

O termo "fitoquímico" refere-se aos compostos bioativos não-nutrientes presentes na 

dieta à base de plantas (GONZÁLEZ-VALLINAS et al., 2013), os fitoquímicos fazem parte do 

metabolismo secundário das plantas, os quais, são responsáveis por manter as funções cruciais 

para a sobrevivência e aptidão reprodutiva (WÖLL, KIM, EFFERTH, 2013). Muitos 

fitoquímicos têm potencial para inibir o processo da carcinogênese, interferindo em uma ou 

várias vias celulares e, portanto, desempenham um papel importante na quimioprevenção do 

câncer (SURH, 2003; WENG; YEN, 2012).  

Atualmente, os fitoquímicos estão sendo classificados de acordo com a origem 

biossintética dos metabólitos secundários, os três grandes grupos compreendem polifenóis, 

terpenoides e alcaloides, que contribuem para as propriedades medicinais das plantas e fazem 

parte da dieta humana para fins nutracêuticos (KAUR et al., 2018), a denominação 

“nutracêutico” qualifica qualquer substância advinda exclusivamente de alimentos que possua 

propriedades terapêuticas promissoras para o tratamento de doenças (HARDY, 2000; KALRA, 

2003; SHIRZAD et al., 2013; WILDMAN, 2016) . 

Os fitoquímicos ainda podem ser categorizados em função da sua estrutura química, 

origem botânica e propriedades biológicas, existem várias bases de dados específicos para 

fitoquímicos dietéticos e seus efeitos de promoção da saúde, incluindo classificação pela sua 

eficácia em estudos pré-clínicos quimiopreventivos (SCALBERT et al., 2011), os grupos de 

fitoquímicos mais estudados são os compostos fenólicos, carotenoides e compostos 

organosulfurados (KAPINOVA et al., 2018). Agentes anticancerígenos, em particular 

fitoquímicos, ajudam na regulação positiva e amplificação de genes apoptóticos em células 

cancerígenas, seguido por indução de morte celular (KAUR et al., 2018).  

Existem basicamente três maneiras pelas quais as células respondem aos efeitos danosos 

de fatores externos: [1] tolerar danos [2] reparar dano em células normais e [3] induzir a parada 

do ciclo celular ou apoptose nas células mutadas (GHOSAL; CHEN, 2013; ROOS; THOMAS; 

KAINA, 2015). O dano ao DNA é comumente induzido por fortes estressores, como agentes 

oxidantes, que podem estar presentes na comida, ar e água, ou podem se originar de vias 

metabólicas como disfunção mitocondrial e / ou desregulação das vias de desintoxicação 

(GOLUBNITSCHAJA, 2007; CEBIOGLU; SCHILD; GOLUBNITSCHAJA, 2013). 

A regulação de espécies reativas de oxigênio (EROs) é fundamental para manter a 

homeostase celular (CHIKARA et al., 2017), uma vez que, em níveis basais atuam como 

moléculas sinalizadoras para ativar a proliferação celular, sobrevivência, apoptose, 
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diferenciação, respostas imunes, motilidade e vias de resposta ao estresse (RHEE, 2006; CHEN 

et al., 2016; SENA; CHANDEL, 2016), entretanto, o aumento dos níveis de EROs causa 

injúrias ao DNA, que, se não forem reparados, causam mutações e promovem a carcinogênese 

(NOONAN et al., 2008).  

Como uma forma de defesa, as células geralmente se direcionam a autodestruição na 

forma de apoptose para eliminar células com dano irreparável ao DNA (BHONDE et al., 2006; 

ROOS; THOMAS; KAINA, 2015). Este processo é regulado por proteínas mediadoras pró-

apoptóticas e antiapoptóticas e um equilíbrio sutil deve ser mantido entre estas proteínas e sinais 

dentro das células (ADAMS; CORY, 2007; DE ALMAGRO; VUCIC, 2012). No entanto, este 

equilíbrio é desregulado nas células cancerígenas, o que leva as células a retomarem 

prematuramente a divisão celular, presumivelmente devido a mutações de gênes supressores de 

tumor, evitando a apoptose e, concomitantemente, conduzindo à iniciação da carcinogênese 

(KUMAR et al., 2016). 

O metabolismo celular em tumores está intrinsecamente ligado à produção de EROs, 

que atua como fator causal na estimulação de proto-oncogenes (WARIS; AHSAN, 2006; 

REUTER et al., 2010). A atividade inibitória de fitoconstituintes contra oncogenes pode ser 

alcançada pela redução de sua expressão, inativação ou supressão (WANG et al., 2012). Por 

outro lado, os fitoquímicos anticâncer mostram efeitos modulatórios nos genes supressores de 

tumor aumentando sua expressão (FLORA; FERGUSON, 2005). Alguns estudos em animais 

mostraram efeitos antiproliferativos aparentes de muitos fitoquímicos, diminuindo a expressão 

de Ki67 em células cancerígenas (KUBATKA et al., 2015; KUBATKA et al., 2016; 

KUBATKA et al., 2017, KIM et al., 2014). O Ki67 é considerado como um bom marcador 

tumoral presente nas células em crescimento e em divisão (CSERNI et al., 2014). 

Em comparação com as células normais, as células cancerígenas apresentam os níveis 

de EROs aumentados (WANG; YI, 2008), tais condições não são prejudiciais às células 

tumorais, uma vez que contam com um sistema antioxidante endógeno robusto que atenua o 

estresse oxidativo para proliferar (MITTLER, 2017). Em células normais as vias de reparo do 

DNA podem ser induzidas por agentes terapêuticos que ajudam a neutralizar as condições de 

estresse, por outro lado, a exposição de células cancerígenas a fitoquímicos induz uma resposta 

sustentada ao dano ao DNA que pode levar à morte celular por apoptose (RAJEMDRAN et al., 

2011; AZQUETA; COLLINS, 2016). 

Dessa forma, tanto o reparo do DNA como os mecanismos de dano podem ser 

desencadeados por fitoquímicos, dependendo da estabilidade genômica dentro das células, que 

também é responsável pelo direcionamento seletivo de células cancerígenas por agentes 
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quimiopreventivos (KELLY et al., 2001; AZQUETA; COLLINS, 2016). A supressão de EROs 

utilizando fitoquímicos é crucial para a quimioprevenção do câncer, e ao mesmo tempo, 

também foram reconhecidos como agentes indutores de EROs em uma ampla variedade de 

células cancerígenas (WANG; YI, 2008).  

 

 

3.5.2 Compostos Fenólicos: propriedade antioxidante e pró-oxidante  

 

Dentre os fitoquímicos, os polifenóis são conhecidos por demonstrarem capacidade 

como moduladores redox (ALRAWAIQ; ABDULLAH, 2014), nas plantas, atuam como 

mecanismos de defesa (patógenos, parasitas e predadores); atrativos (polinizadores e animais 

dispersores de sementes); protetores (UV, flutuações temperatura); além de contribuir na 

coloração (LIU, 2004; DEL RIO et al., 2012). Os compostos fenólicos são geralmente 

classificados como ácidos fenólicos, flavonoides, estilbenos, cumarinas e taninos (LIU, 2004), 

mais de 10.000 polifenóis já foram identificados, são compostos que contêm um ou mais anéis 

aromáticos ligados a pelo menos um grupo hidroxila, seu comportamento como antioxidante 

ou pró-oxidante depende do microambiente e da demanda de EROs já presentes nas células 

(FRANCO et al., 2008; ARULSELVAN et al., 2016).  

A superprodução de radicais livres em humanos pode gerar estresse oxidativo e causar 

sérios danos a biomoléculas de células e tecidos, resultando em várias doenças crônicas, como 

doenças cardiovasculares, obesidade, câncer e diabetes (ZHANG et al., 2015). Muitos estudos 

mostraram que a ingestão de alimentos ricos em fitoquímicos antioxidantes, levaria à redução 

do risco de doenças crônicas (KIM et al., 2013; MUNIRAH et al., 2012). 

Os polifenóis derivados da dieta, através de suas propriedades antioxidantes, mostraram 

efeitos quimiopreventivos promissores em uma ampla variedade de tipos de câncer, além de 

apresentarem toxicidade mínima para o tecido saudável, tornando-os agentes 

quimiopreventivos ideais. Ao mesmo tempo, vários fitoquímicos exercem efeitos 

antiproliferativos, antimigratórios e anti-invasivos nas células cancerígenas e pode ser 

considerado como terapia adjuvante no câncer (CHIKARA et al., 2017). 

Células normais apresentam concentração equilibrada de EROs, as quais são necessárias 

para atividades metabólicas, entretanto, fontes extrínsecas de EROs podem causar estresse 

oxidativo que pode danificar as células, dessa forma, fitoconstituintes atuam como 

antioxidantes em células normais para protegê-los dos efeitos prejudiciais de fatores externos 

(ARULSELVAN et al., 2016).  
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De forma contrária, as células cancerígenas já apresentam níveis elevados de EROs 

(particularmente H2O2), e são adaptadas para viver sob estas condições. Alguns fitoquímicos 

perturbam ainda mais esse equilíbrio, aumentando a quantidade de EROs para níveis letais, 

levando à ativação de várias vias e à apoptose em células cancerígenas. Alguns antioxidantes 

fenólicos atuam como pró-oxidantes em certas circunstâncias (pH elevado com altas 

concentrações de íons de metais de transição e O2) que favorecem o início de seu processo de 

auto-oxidação (YORDI et al., 2012). 

Dados crescentes sugerem que, em pequenas quantidades, os polifenóis podem exercer 

atividade farmacológica a nível celular, apresentando potencial para modular cascatas de 

sinalização, afetar a expressão gênica, interagir com mitocôndrias e induzir enzimas 

antioxidantes, além de inibir a expressão de enzimas envolvidas na geração de radicais livres 

(JAYASENA et al., 2013). 

 

3.5.3 Ervas e especiarias 

 

Especiarias são derivadas de qualquer parte de uma planta (raiz, caule, bulbo, casca, 

sementes), exceto folha, por outro lado, as ervas são oriundas do material folhoso, a parte 

frondosa da planta, em alguns casos, ervas e especiarias podem vir da mesma planta. A 

American Spice Trade Association (ASTA) utiliza o termo especiaria de forma abrangente para 

três categorias: sementes aromáticas, especiarias e ervas. Especiarias e ervas são ricas fontes de 

compostos fitoquímicos, muitos dos quais são biologicamente ativos com efeitos antioxidantes, 

anti-inflamatórios e antitumorais (DINI, 2018).  

A evidência mais antiga do uso de especiarias pelos seres humanos remonta a 5000 aC, 

e até hoje suas atividades biológicas têm sido extensivamente estudadas (SUNG et al., 

2012). “Especiaria” tem origem na palavra latina “species”, que significa uma mercadoria de 

distinção ou valor especial (VAN DER VEEN; MORALES, 2015). Especiarias têm sido 

amplamente utilizadas desde os tempos antigos como meio de medicamento, agente corante, 

agente aromatizante e conservante (KUNNUMAKKARA et al., 2018). 

Investigações científicas sobre os efeitos das especiarias na saúde humana resultaram 

em um grande corpo de informações na literatura mencionando suas conexões diretas ou 

indiretas na promoção da saúde e atuação em patologias, além do uso alimentício, os sistemas 

medicinais tradicionais também defendem o papel das especiarias como agentes terapêuticos 

(SRINIVASAN, 2005a; YASHIN et al., 2017). Nas últimas décadas, a comunidade científica 

está se concentrando na validação de medicamentos à base de ervas e especiarias no 



55 
 

 

desenvolvimento de novas drogas a partir desses arsenais terapêuticos naturais (BENZIE; 

WACHTEL-GALOR, 2011), mais de 182 nutracêuticos derivados de especiarias já foram bem 

documentados (AGGARWAL et al., 2009). 

O Departamento de Agricultura dos Estados Unidos relata que o consumo de especiarias 

no mercado Americano aumentou exponencialmente ao longo do último meio século, 

sobretudo, especiarias como gengibre e pimenta, estas vêm sendo usadas com mais frequência 

(SRINIVASAN, 2005b; BARNES; BLOOM; NAHIN, 2007; CLARKE et al., 2015). 

À medida que as pessoas estão considerando o uso de especiarias para uso medicinal e 

terapêutico, especialmente para remediar várias condições crônicas, reduzir os sintomas da 

doença e ajudar no tratamento e tratamento de problemas de saúde comuns, é prudente examinar 

as percepções dos consumidores sobre as especiarias, considerando sua utilidade, eficácia, 

doses, toxicidade e preditores de utilização (BAILEY et al., 2013; CLARKE et al., 2015; SU; 

LI, 2011; BLACK et al., 2015). 

Dentre as especiarias (extratos / constituintes) com efeitos anticarcinogênicos 

conhecidos em modelos animais, o gengibre se destaca por atuar através de vários mecanismos 

para fornecer proteção contra o câncer, além de conter várias biomoléculas naturais 

lipossolúveis que podem proteger contra o estresse oxidativo e a inflamação, ambos, fatores de 

risco para a iniciação e promoção do câncer (AGGARWAL et al., 2008; KAEFER; MILNER, 

2008). Atualmente, as especiarias tornaram-se parte integrante de diversas etnias em todo o 

mundo. A noção de que as especiarias podem prevenir doenças e enfermidades ganhou 

reconhecimento global, além disso, esses produtos são menos caros, relativamente seguros e 

mais disponíveis do que os medicamentos convencionais (SREEDHAR; LI; ZHAO, 2018). 

 

3.5.3.1 Gengibre (Zingiber officinale Roscoe) 

 

O Brasil é um dos países com vegetação mais diversa, apresenta aproximadamente 

46.096 espécies diferentes de plantas em mais de nove ecossistemas (DO BRASIL, 2015). 

Plantas e produtos derivados têm sido utilizados ao longo da história para fins medicinais, onde, 

além do valor nutricional derivado de macro e micronutrientes, as plantas também contêm 

fitoquímicos (SAXENA et al., 2013), compostos biologicamente ativos que podem trazer 

potenciais benefícios à saúde, especialmente na quimioprevenção do câncer (AFAQ; 

KATIYAR, 2011), muitos dos medicamentos atuais são advindos de plantas ou seus derivados 

( KINGHORN et al., 2011 ; NEWMAN; CRAGG, 2012 ). 
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O gengibre (Zingiber officinale Roscoe) (Figura 7 A-B) é uma planta perene herbácea 

da família Zingiberaceae, que pode atingir de trinta centímetros até um pouco mais de um metro 

de altura (RAVINDRAN; BABU, 2005), o rizoma é utilizado como especiaria em todo o mundo 

pela sua pungência especial e aroma típico (ATTOKARAN, 2017), embora seja nativa da Ásia, 

é cultivada na África, Índia e outras regiões tropicais (SINGLETARY, 2010), sendo uma planta 

historicamente utilizada na medicina complementar e alternativa (ALI et al., 2008). No Brasil, 

a cultura de gengibre tem grande importância, não somente para o consumo da população local, 

em função de seu emprego alimentar, industrial e medicinal, como também para a exportação, 

destinada a países ocidentais (ELPO; NEGRELLE; RUCKER, 2008). 

 

 

Figura 7 - Gengibre (Zingiber officinalle Roscoe) (A); rizoma (B)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      Fonte: Dos autores. 

 

O rizoma do gengibre cresce horizontalmente e sua membrana externa pode variar entre 

a coloração amarela e marrom, apresenta corpo alongado, pouco achatado, com ramos 

fragmentados irregularmente, de 3 a 16 cm de comprimento, 3 a 4 cm de largura e 2 cm de 

espessura. O gengibre apresenta aroma atraente com sabor picante e purgência característica 

(PHARMACOPOEIA, 1993; ARABLOU; ARYAEIAN, 2014), embora os rizomas cresçam 

subterrâneos, não são considerados raízes, e sim hastes inchadas (RAVINDRAN; BABU, 

2005). O gengibre é utilizado na medicina tradicional desde a antiguidade (> 2.500 anos) para 

tratar diferentes doenças, observa-se o interesse constante por esta especiaria medicinal, assim 

A B 
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como, investigações envolvendo o isolamento e identificação dos constituintes bioativos, 

validação experimental, ações farmacológicas e toxicológicas do rizoma (ALI et al. 2008).  

 

3.5.3.2 Principais bioativos do gengibre (Zingiber officinale Roscoe) 

 

O gengibre é um dos exemplos de "superalimentos", bastante consumido como 

condimento na cozinha tradicional asiática e européia, é uma especiaria bem conhecida em 

muitos países, sendo ainda amplamente utilizada como agente aromatizante em alimentos, 

bebidas e fragrância em cosméticos (GRZANNA; LINDMARK; FRONDOZA, 2005; ALI et 

al., 2008). Vários compostos ativos foram identificados e sintetizados a partir do gengibre, a 

análise química do rizoma aponta mais de 400 compostos biológicos (DEMIN; YINGYING, 

2010). 

Dentre os componentes funcionais existentes no rizoma, observa-se uma excelente fonte 

de constituintes biologicamente ativos (gingerol, shogaol, paradol e zingerone), os gingeróis 

em altas temperaturas sofrem desidratação e se transformam nos shogaois, estes últimos quando 

sofrem hidrogenação, formam o paradol (JOLAD et al., 2004; JOLAD et al., 2005). Os 

gingeróis foram identificados como os principais constituintes ativos presentes no rizoma in 

natura, estes diferem entre si pelo comprimento de suas cadeias laterais alquila não ramificadas 

[4]-, [6]-, [8]-, [10]- e [12]-gingerol (Figura 8), nesta série de fenólicos aromáticos com 

característica pungente, o [6]-Gingerol ((S)-5-hidroxi-1- (4-hidroxi-3metoxifenol) -3-

decanona) (6-G), é a forma mais identificada no rizoma in natura, o qual se apresenta como o 

principal composto majoritário (ALI et al. 2008; LIM, 2016; BERNARD; MCCONNERY; 

HOSKIN, 2017; SAMAD et al., 2017). A maioria das pesquisas sobre as atividades anticâncer 

dos gingeróis têm se concentrado no [6] - G (BERNARD; MCCONNERY; HOSKIN, 2017). 
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Figura 8 - Estrutura química dos principais gingeróis presentes no rizoma de gengibre 

(Zingiber officinale Roscoe). 
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Fonte: Dos autores. 

 

O [6]-G é apontado como sendo um excelente estabilizador do radical hidroxil (OH•) 

por meio da transferência de hidrogênio (TIWARI; MISHRA, 2016), o OH• é altamente reativo 

e desempenha um papel importante em várias reações que levam a modificações de bases de 

DNA, proteínas e lipídios presentes no corpo humano e em outros sistemas biológicos 

(HUSSAIN; HOFSETH; HARRIS, 2003; WHITE et al., 2003; JENA; MISHRA, 2005), 

podendo alterar qualquer estrutura celular próxima, importante frisar que o H2O2, presente em 

níveis elevados nas células tumorais, apesar de não ser um radical livre, participa da reação de 

geração do OH• por meio da reação do H2O2 com os íons de ferro e/ou cobre (SCHNEIDER; 

OLIVEIRA, 2004; YORDI et al., 2012).  

Na medida em que os gingeróis e seus derivados neutralizam radicais livres, tornam-se 

metabolicamente instáveis e facilmente oxidados em radical fenoxi, quinona-metídeo ou 

quinona (Figura 9) (GAN et al., 2013; MASON; THOMPSON, 2014).  
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Figura 9 - Reação de transformação do [6]-Gingerol por oxidação. 

 

Fonte: Adaptado de DIETZ et al, 2016 

 

As quinonas são frequentemente formadas a partir de precursores fenólicos, uma vez 

que são produtos da oxidação fenólica (BOLTON et al., 2000) que, participam de ciclos redox 

enzimáticos e/ou não-enzimáticos (SOUSA; LOPES; ANDRADE, 2016), e podem gerar EROs 

que levam a danos celulares e indução apoptótica, tais características são de extrema 

importância para potenciais agentes antitumorais (BOLTON et al., 2000; VALDERRAMA et 

al., 2008). 

 

3.5.3.3 Propriedades funcionais do [6] – Gingerol ([6]-G) 

 

 Estudos experimentais (in vivo, in vitro) e clínicos, acerca do emprego do [6]-G frente 

a processos tumorigênicos, oxidativos e inflamatórios associados ao surgimento e progressão 

da carcinogênese, aponta relevantes ações do [6]-G (DE LIMA et al., 2018), como efeitos 

antioxidantes (LEE et al., 2011; LI et al., 2017), anti-inflamatórios (FAN; YANG; BI, 2015), 

antiproliferativos (LIN; LIN; TSAY, 2012), antitumorais (RASTOGI et al., 2014; ZHANG et 

al., 2017) e anti-invasivos (LEE et al., 2008)  em enfermidades crônicas e carcinomas. O [6]-G 

também demonstrou apresentar efeito hipoglicemiante (PRIYA et al., 2010), antiemético 

(QIAN et al., 2016), neuroprotetor (JEONG et al., 2013; KIM et al., 2018), cardioprotetor 

(WANG et al., 2016), gastroprotetor (ZHU et al., 2017) e antimicrobiano (KIM et al., 2015; 

LEE et al., 2018). 

Radical fenoxi Quinona-metídeo 

 . - 

Quimiopreventivo 
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LEE et al., 2011, ao avaliarem o efeito antioxidante do [6]-G em linhagem humana de 

neuroblasto (SHSY5Y) exposta ao peptídeo β-amiloide (Aβ 25-35), marcador neuropatológico 

para a doença de Alzheimer, evidenciaram que o pré-tratamento com [6]-G reduziu 

significativamente a citotoxicidade induzida por Aβ 25-35, além da redução dos níveis de 

malondialdeído (MDA), EROs, peroxinitrito (ONOO−) e aumento de glutationa (GSH) 

intracelular. LI et al., 2017, ao avaliarem ratos Sprague-Dawley com reperfusão isquêmica 

intestinal, observaram que o pré-tratamento com [6]-G demonstrou prevenção contra lesões 

intestinais, diminuição do nível de peroxidação lipídica (MDA) e regulação da diminuição dos 

biomarcadores com capacidade antioxidante (SOD, GSH e GSHPx), sugerindo supressão do 

estresse oxidativo. 

Em células de hepatócito (HuH7) humano o [6]-G indicou proteger contra danos 

inflamatórios induzidos por IL1β, uma vez que observou-se diminuição dos níveis dos fatores 

IL6, IL8, SAA1 e inibição da via EROs/NF-κB/COX-2 (LI et al., 2013). O [6]-G apresentou 

ainda modulação na produção de IL-6 em osteoblasto (MG-63) humano, fato que sugere 

impacto significativo na osteogênese, o TNF-α aumentou 25 vezes o nível de IL-6 em células 

MG-63, enquanto o tratamento com [6]-G reprimiu significativamente a elevação da IL-6 

induzida por TNF-α em células MG-63 (FAN; YANG; BI, 2015). 

O tratamento de células tumorais mamárias MDA-MB-231 empregando [6]-G levou a 

uma diminuição na migração e motilidade celular, ocorrendo de forma dependente da 

concentração, verificou-se ainda, que a atividade das metaloproteinases de matriz 

(MMP2/MMP9) apontadas como possíveis mediadores de invasão e metástase em cânceres 

foram diminuídas durante tratamento com [6]-G em células MDA-MB-231 (LEE et al., 2008). 

Linhagens tumorais de cólon humano (LoVo) ao serem tratadas com [6]-G 

demonstraram redução significativa da viabiliadade celular e, observou-se diminuição dos 

níveis de ciclina (A, B1) e CDK1, em contraste, ocorreu aumento dos reguladores negativos de 

ciclo celular p27Kip1 e p21Cip1, levando a parada do ciclo na fase G2/M, e elevação dos níveis 

de EROs intracelular e fosforilação de p53, sugerindo assim que [6]-G poderia promove efeitos 

benéficos no tratamento do câncer de cólon (LIN; LIN; TSAY, 2012). ZHANG et al. (2017), 

verificaram após tratamento de células Hela com [6]-Gingerol, aumento da taxa de parada 

celular na fase G0-G1, redução da expressão de ciclinas (A, D1, E1), relatou-se a indução de 

apoptose por aumento da proporção Bax:Bcl2, libertação de citocromo c, clivagem de caspase 

3, 8, 9 e PARP em células tratadas. 

RASTOGI et al. (2014) ao avaliarem as ações do [6]-G verificaram atividade da caspase 

3 em células tratadas com [6]-G com aumento 3 (três) vezes maior entre as linhagens de 
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leucemia mieloide crônica (K562, LAMA84, JURLMK1) e aguda (U937, HL-60, NB4) quando 

comparadas a células mononucleadas de sangue periférico (PBMCs) normais, sugerindo que 

[6]-G poupou PBMCs saudáveis. O [6]-G ainda demonstrou indução na geração de EROs 

mitocondrial nas linhagens leucêmicas crônica (K562) e aguda (U937), levando a interrupção 

do ciclo em G2/M, além da diminuição da expressão das proteínas (ciclina B1, Cdk1, Cdc25B 

e Cdc25C), associadas as fases do ciclo. 

PRIYA et al. (2010), verificaram ação do [6]-Gingerol na inibição de enzimas relevantes 

para o diabetes tipo 2, como a α­ glucosidase e α­amilase, sendo relatado também por 

SEKIYA; OHTANI; KUSANO, (2004), aumento da captação de glicose em adipócitos 

responsivos a insulina após exposição ao [6]-Gingerol. Evidências indicam ainda, efeitos na 

redução lipídica, e consequente aumento da sensibilidade à insulina em ratos Sprague-Dawley 

diabéticos (ZHANG; TAN, 2000; SHANMUGAM et al., 2009). 

Em pesquisa realizada por QIAN et al. (2016), o gingerol demonstrou eficácia a êmese 

induzida pelo antineoplásico cisplatina (3mg.Kg-1) em ratos Wistar, por meio da inibição do 

aumento da dopamina (DA), receptor da dopamina (D2R) e tirosina hidroxilase, verificando-se 

efeitos na homeostase da transmissão da DA, estudos prévios também indicaram a ação 

antiemética do gingerol na inibição do vômito induzido por cisplatina (QIAN et al., 2009; QIAN 

et al., 2010). 

O gingerol demonstrou efeito neuroprotetor na prevenção da neurotoxicidade 

mitocondrial de células neuronais expostas ao fragmento de proteína priônica (PrP) [PrP (106-

126)], através da regulação da ativação do fator 1α (HIF-1α) induzido por hipóxia (JEONG et 

al., 2013), o HIF-1 é um heterodímero envolvido na regulação do metabolismo do ferro, 

angiogênese e sobrevivência celular (MADAN; VARMA; COHEN, 2002; KE; COSTA, 2006), 

além de regular a expressão da proteína priônica para proteger os neurônios (JEONG et al., 

2012). Em estudo realizado por KIM et al. (2018), o [6]-Gingerol demonstrou potenciais 

preventivos e / ou terapêuticos no manejo do déficit de memória e no comprometimento 

cognitivo em camundongos C57BL/6 com amnésia, após indução por escopolamina. 

WANG et al. (2016) ao avaliarem o efeito protetor do [6]-Gingerol frente à apoptose 

induzida por peróxido de hidrogênio em células endoteliais de veia umbilical 

humana (HUVEC), verificaram aumento da expressão de Bcl-2 e redução do percentual de 

EROs promovida pelo agente estressor, sugerindo ser benéfico na prevenção da aterosclerose.  

Estudos pré­clínicos demonstraram que os constituintes do gengibre melhoram a 

ulceração gástrica induzida por aspirina diária em baixa dose, ZHU et al. (2017), observaram 

que o [6]-G exerceu atividade anticancerígenas in vitro em células de câncer de cólon 
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humano (HCT­116; HT­29), efeitos gastroprotetores em camundongos CF1, reduzindo a lesão 

estomacal e inibição da expressão de ciclo-oxigenases COX­1 e COX­2. 

 Ao ser avaliada a ação antimicrobiana do 6-gingerol, verificou-se inibição da formação 

de biofilmes e redução dos fatores de virulência em Pseudomonas aeruginosa e Candida 

albicans (KIM et al., 2015; LEE et al., 2018), assim como, eficácia contra a intoxicação 

desencadeada pela toxina do Vibrio cholerae (SAHA; DAS; CHAUDHURI, 2013).  

 

3.6 Biomarcadores toxicogenéticos 

 

3.6.1 Bioensaio de toxicidade em Artemia salina 

 

O bioensaio em Artemia salina trata-se de um sistema teste amplamente utilizado para 

avaliar a toxicidade de diversas substâncias (BARAVALIA et al., 2012), pode ser empregado 

como teste preliminar devido ao manuseio simples, rápido e disponibilidade comercial dos 

cistos, sendo ainda favorecido pela tolerância a temperatura, salinidade e alta reprodutibilidade, 

bastante usado para testar extratos de plantas e compostos orgânicos, onde, na maioria dos 

casos, correlacionam-se razoavelmente bem com as propriedades citotóxicas, antitumorais e 

testes de toxicidade aguda oral in vivo (MCLAUGHLIN; ROGERS; ANDERSON, 1998; 

PARRA et al., 2001; NUNES et al., 2006; ÖZÇELIK; KARTAL; ORHAN, 2011; ARCANJO 

et al., 2012). 

A A. salina é um organismo regulador hipo / hiper-osmótico capaz de manter a 

regulação osmótica dentro de limites estreitos sobre uma gama de salinidade externa de NaCl 

a 0,26% em ambientes supersaturados (ATES et al., 2013). Na regulação osmótica, 

normalmente a pressão osmótica no organismo é mais baixa que no meio, contudo, se a 

salinidade do meio aumenta, a presença de hemolinfa na A. salina também aumenta o que 

permite um aumento da atividade respiratória e uma troca de água ativa entre o organismo e o 

meio, levando a uma maior excreção de sais (AMAT et al., 2007).  Existe uma tendência para 

usar o ensaio de em testes toxicológicos que exibem um grande número de substâncias, 

incluindo extratos, drogas e produtos químicos (SANGIAN et al., 2013), o dicromato de 

potássio é bastante utilizado como controle positivo por ser um agente oxidante forte 

(WILBUR, 2000) e desmodulador do inibidor da absorção de aminoácidos, sendo observada 

inibição da síntese de macromoléculas em A. salina (CARSON; MEE; RILEY, 2002 ). 

A A. salina como um organismo filtrador, é capaz de filtrar todo o material dissolvido 

em suspensão que tenha um tamanho máximo de 50 µm (AMAT et al., 2007), apresentando-se 
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como um teste apropriado para determinar da concentração mínima capaz de ocasionar efeitos 

tóxicos e citotóxicos ao material genético (OZKARA et al., 2015; ROSA et al., 2016), o ensaio 

de letalidade para os náuplios de A. salina tem sido introduzido na rotina de muitos grupos de 

pesquisa envolvidos com o isolamento, purificação e elucidação estrutural de substâncias 

naturais e sintéticas (RUIZ et al., 2005), sendo capaz de determinar valores de concentração 

letal média (CL50), em µg.mL-1 (MEYER et al., 1982). 

 

3.6.2 Ensaio Allium cepa 

 

O Allium cepa é um bioensaio importante para avaliação dos efeitos citogenotóxicos de 

agentes farmacêuticos, ambientais e bioquímicos, que podem afetar o material genético 

(ÖZKARA et al., 2015), a facilidade de crescimento, ampla disponibilidade, plasticidade 

genômica, baixo custo e fácil manuseio faz do A. cepa um organismo com características ideais 

para a triagem de agentes citotóxicos (FERNANDES; MAZZEO; MARIN-MORALES, 2007; 

LEME; MARIN-MORALES, 2009), diferentes parâmetros como taxa de crescimento da raiz, 

índice mitótico e anormalidades cromossômicas podem ser usados  para estimar toxicidade, 

citotoxicidade e mutagenicidade (KOMAREK et al., 2010), a análise do ciclo celular permite 

determinar a atividade citotóxica de compostos pela frequência da divisão celular (HOSHINA; 

MARIN-MORALES, 2009). 

Devido sensibilidade do teste A. cepa, este modelo demonstra ser excelente para avaliar 

a citotoxicidade in vivo (FISKESJÖ, 1997), dentre os parâmetros avaliados, a inibição do 

crescimento radicular é um importante indicador de toxicidade (AHUJA et al., 2015; GOUDA; 

SAAD; ABDELGALEIL, 2016). O índice mitótico (IM), o qual mede o número de células 

presentes na fase M do ciclo celular e é um parâmetro confiável para estimar a freqüência da 

divisão celular (FERNANDES; MAZZEO; MARIN-MORALES, 2007), pesquisas indicam 

que o sulfato de cobre inibe o processo de divisão celular de células meristemáticas do A. cepa, 

e dessa foma é bastante utilizado como controle positivo (YILDIZ et al., 2009). 

A redução do IM pode ser devido ao aprisionamento de uma ou mais fases mitóticas ou 

ao abrandamento da taxa de progressão celular (YUET-PING et al., 2012), esta redução pode 

ser associada à ação mitodepressiva da substância teste, interferindo no ciclo celular normal 

(SHARMA; VIG, 2012). Uma redução de 50% no IM quando comparado ao controle negativo 

é um valor limitante: redução <50% induz um efeito subletal e <22% causa um efeito letal 

(MESI; KOPLIKU, 2013).  
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A determinação da freqüência de aberrações cromossômicas (CA) e de micronúcleos 

(MN), durante a mitose em células meristemáticas de A. cepa, consiste em um método fácil 

para determinar a atividade genotóxica e mutagênica de vários compostos (LEME; MARIN- 

MORALES, 2009; SOUZA et al., 2013; MAZZEO et al., 2015). As aberrações cromossômicas 

são indicativas de genotoxicidade (RANK; NIELSEN, 1998), enquanto que na avaliação 

mutagênica, os micronúcleos são indicadores mais efetivos e simples de danos citológicos (MA 

et al., 1995), visto que tanto os fragmentos quanto cromossomos inteiros podem ser 

reincorporados no núcleo principal durante o ciclo celular (FENECH et al., 2002).  

 

3.6.3 Ensaio de viabilidade celular  

 

O ensaio MTT (brometo de 3- (4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-difenil-2H-tetrazólio)) 

tornou-se o padrão ouro para a determinação da viabilidade e proliferação celular desde o seu 

desenvolvimento por Mosmann em 1980 ′ s (MOSMANN, 1983), o primeiro relatório sobre a 

aplicação do MTT na estimativa da viabilidade de células metabolicamente ativas descreveu a 

possível avaliação da resposta de linhagens celulares de mamíferos aos compostos citotóxicos 

(LIU et al., 1997), sendo posteriormente também utilizado para examinar interações entre 

compostos (ŚLIWKA et al., 2016). 

A metodologia no ensaio MTT foi otimizada para uma linhagem de linfoma 

de camundongos e seguidamente aplicada por pesquisadores em inúmeras experiências 

envolvendo células eucarióticas e procarióticas.  Por muitos anos, o ensaio MTT foi um dos 

testes mais comumente realizados em relação a suscetibilidade de células (LIU et al., 1997). 

Este ensaio mede a viabilidade celular em termos de atividade redutiva, como a conversão 

enzimática do sal de tetrazólio em cristais de formazan insolúveis em água por desidrogenases 

(em particular, succinato desidrogenase) presentes nas mitocôndrias de células vivas, 

entretanto, o MTT também pode ser reduzido por agentes redutores e enzimas localizadas no 

retículo endoplasmático (STOCKERT et al., 2012), assim como, dentro do citoplasma, na 

superfície da célula, ou mesmo no ambiente extracelular (BERRIDGE; HERST; TAN, 2005; 

WANG; HENNING; HEBER, 2010). 

Durante o ensaio de MTT, o sal amarelo solúvel em água é reduzido a formazan roxo, 

insolúvel em água. O ensaio geralmente requer uma etapa final para extração do formazan com 

um solvente orgânico (BERRIDGE; HERST; TAN, 2005; STOCKERT et al., 2012). Os cristais 

de formazan são solúveis em uma variedade de solventes orgânicos comuns, como o 

isopropanol, DMSO ou mesmo o óleo mineral (TWENTYMAN; LUSCOMBE, 1987; 
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CARMICHAEL et al., 1987). Devido à coloração produzida, a redução enzimática do MTT 

pode ser usada para observações microscópicas de células vivas (KIM et al., 2007), a 

possibilidade de utilizar microplacas e leitura automatizada na análise simultânea de numerosas 

amostras traz vantagens significativas em termos de tempo e custo (CARMICHAEL et al., 

1987). 

 

3.6.4 Ensaio Cometa 

 

O ensaio Cometa também conhecido como Single-Cell Gel Eletrophoresis (SCGE) ou 

Single-Cell Gel (SCG) é uma técnica útil para o estudo de danos e reparos ao DNA (SINGH et 

al., 1988; SPEIT; HARTMANN, 1999), sendo extensivamente utilizado como uma ferramenta 

básica em diversas pesquisas, incluindo biomonitoramento ambiental, genética toxicológica, 

radiação biológica, processos de reparo ao DNA, ecotoxicologia genética, genotoxicidade de 

novos produtos químicos e/ou naturais, monitoramento de doenças genéticas, danos oxidativos 

(GONTIJO; TICE, 2003; GANAPATHY et al., 2016), além de avaliar protocolos terapêuticos 

para mensuração do potencial genotóxico de drogas isoladas ou em associação (CASH et al., 

2014). 

O princípio da técnica é simples: células eucarióticas são inclusas em gel sobre uma 

lâmina de microscopia, faz-se necessário submeter o material a eletroforese, comumente em 

condições de pH alcalino, onde durante a transferência da corrente elétrica, o DNA que possui 

carga negativa, se estiver rompido (clastogênese), migra para fora do núcleo em direção ao 

ânodo da cuba de eletroforese, ficando com a aparência de um cometa ou cauda, caso o DNA 

não seja rompido ou quebrado, este fica armazenado no núcleo, sendo muito grande para se 

deslocar, a corrente elétrica age proporcionando a migração dos segmentos de DNA resultantes 

de quebras (SINGH et al., 1988; SILVA; ERDTMANN; HENRIQUES, 2003).  

Essa técnica pode ser utilizada em uma vasta gama de organismos (humanos, animais, 

plantas), tanto em culturas in vitro com in vivo, desde que as amostras possam ser preparadas 

como suspensão de células únicas (NERI et al., 2015). SINGH et al. (1988), atribuíram maior 

sensibilidade à técnica com a utilização de solução alcalina. (pH >13,0). Nesse caso, a 

desnaturação da molécula de DNA detecta quebras de fita simples e duplas, sítios álcali-lábeis, 

ligações cruzadas e sítios de reparação por excisões incompletas (CASH et al., 2014). 

O ensaio cometa é bem conhecido por sua simplicidade, baixo custo, análise estatística 

robusta, rápida performance, exigência de pequeno número de células por amostra e alta 

sensibilidade para detectar baixos níveis de danos no DNA (TICE et al., 2000; SILVA; 
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ERDTMANN; HENRIQUES, 2003; GANAPATHY et al., 2016). As células com dano 

aumentado no DNA mostram um aumento na migração de DNA cromossomal do núcleo em 

direção ao ânodo, que se assemelha à forma de um cometa (SPEIT; HARTMANN, 1999). Na 

pontuação visual, os cometas são classificados em cinco níveis (0 a 4: 0 - sem dano, 1 - dano 

mínimo, 2 - dano leve, 3 - dano moderado e 4 - dano grave) de acordo com o grau de dano 

(GANAPATHY et al., 2016). 

 

Figura 10. Classificação dos danos celulares após ensaio cometa. 

 

 

 

 

 

Fonte: Dos autores. 

 

Células humanas são constantemente atacadas por vários agentes nocivos gerados por 

processos exógenos e endógenos que levam a danos no DNA. A maioria dos danos é induzida 

por espécies reativas de oxigênio (ROS) e espécies reativas de nitrogênio (RNS). A análise de 

danos ao DNA fornece informações importantes sobre os efeitos biológicos precoces de 

produtos químicos perigosos e informações relevantes sobre os diferentes estágios das doenças, 

portanto, sendo necessário um método preciso, rápido e sensível para a análise de danos no 

DNA é altamente exigido (JACKSON; BARTEK, 2009). 

Podem ser utilizados no teste vários tipos celulares sem a necessidade de um 

conhecimento prévio estrutural do cariótipo e genoma, apesar do ensaio cometa detectar apenas 

danos ao DNA na forma de quebras de cadeia, suas modificações através de vários modelos 

experimentais, torna-o poderoso na averiguação de danos e/ou reparos (AUGUSTYNIAK; 

GLADYSZ; DZIEWIECKA, 2015; LANIER et al., 2015). Esse teste tem sido usado em muitos 

estudos para investigar danos no DNA e reparo em uma em células tumorais com uma variedade 

de agentes citotóxicos (LIAO; MCNUTT; ZHU, 2009), a indução de danos ao DNA em células 

cancerígenas é uma estratégia terapêutica bem reconhecida no tratamento do câncer (OLIVE; 

DURAND, 2005). 

 

 

 

0 1 2 3 4 
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3.6.5 Teste de Micronúcleo com Bloqueio de Citocinese - CBMN 

 

 O teste CBMN permite a detecção de várias anormalidades celulares por intervir sobre 

a etapa final da divisão celular (FENECH, 2007), é um método citogenético desenvolvido 

inicialmente para cultura de linfócitos humanos e posteriormente adaptado para outros tipos 

celulares, utilizado para a avaliação de danos ao DNA (micronúcleos, pontes 

nucleoplasmáticas, brotos nucleares, apoptose e necrose), o qual se baseia na avaliação de 

células binucleadas, que apresentam uma divisão celular completa com bloqueio de divisão 

subsequente realizado pela Citocalasina-B (FENECH, 2000; PEJCHAL et al., 2011). 

 O emprego da Citocalasina-B inibe a polimerização da actina, que é necessário para 

formação dos microfilamentos que constringem o citoplasma entre os nucléolos filhos durante 

a citocinese, a adição da Citocalasina-B resulta no acúmulo de células em divisão no estágio 

binucleado a partir de células que passaram por um ciclo de divisão (DUTTA; GUPTA, 2013). 

A alta reprodutibilidade e baixo custo da técnica têm colaborado para sua extensa aplicação e 

adoção desse biomarcador em estudos in vitro e in vivo de dano ao DNA (BONASSI et al., 

2007). 

Os micronúcleos (MN) podem ser analisados em células tratadas ou não com bloqueio 

do processo de citocinese (VALENTE et al., 2017), trata-se de um tipo de dano cromossômico 

ou anomalia mitótica que possui origem de fragmentos cromossomais ou cromossomos inteiros, 

devido a lesões do DNA não reparadas ou reparadas erroneamente, ou de erros durante o fuso 

mitótico com separação malsucedida dos cromossomos. Durante a fase da anáfase da mitose 

eles não são capazes de interagir com o eixo formado na citocinese e, dessa forma, não são 

incorporados aos núcleos filhos (FENECH et al., 2011; KIRSCH-VOLDERS et al., 2011).  

O teste de MN permite detectar a ação de agentes clastogênicos (pequeno micronúcleo) 

e aneugênicos (grande micronúcleo), os MN apresentam-se envoltos por uma membrana 

nuclear, sendo caracterizado como um artefato nuclear, pequeno e separado (SISENANDO et 

al., 2011). Essa técnica ainda permite a exploração de parâmetros de genotoxicidade e cinética 

de divisão celular como pontes nucleoplasmáticas (PNP) e brotos nucleares (BN) (MILIC et 

al., 2015). As PNP representam um indicativo de disfunção dos telômeros após ausência de 

reparo ou quebra dupla do DNA, que gera cromossomos dicêntricos estendidos para polos 

opostos do fuso mitótico durante a anáfase, levando a formação de uma ponte estreita entre os 

dois núcleos, já os BN estão associados à amplificação do DNA, e a não segregação do núcleo, 

são definidos como corpos ligados ao núcleo principal, por uma junção nucleoplasmática fina 

(FENECH, 2011; PEJCHAL et al., 2011; BITGEN et al., 2016).  
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O CBMN é um bioindicador importante na avaliação de riscos (VALENTE et al., 2017). 

A análise da frequência de MN aplicando a metodologia CBMN em linfócitos humanos também 

pode auxiliar em exames preditivos para problemas na gravidez, risco de câncer e mortalidade 

por doença cardiovascular (BONASI et al., 2007; FEDERICI et al, 2008; FURNESS et al., 

2010), esses eventos podem ser induzidos por estresse oxidativo, exposição a agentes 

clastogênicos ou aneugênicos, defeitos genéticos na etapa de checkpoint do ciclo celular e em 

genes de reparo do DNA (FENECH, 2002; BONASSI et al., 2007). 
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Resumo 

 

Agentes dietéticos naturais têm atraído considerável atenção devido às suas propriedades na 

promoção da saúde, incluindo a supressão do câncer. O gengibre apresenta em sua composição 

química, componentes pungentes que são constituintes biologicamente ativos desta espécie, o 

fitoquímico [6]-Gingerol se sobressai dentre tais compostos. O presente estudo teve como 

objetivo realizar uma revisão sistemática por meio do levantamento de evidências em estudos 

experimentais e clínicos acerca do emprego do extrato de gengibre e [6]-Gingerol frente a 

processos tumorigênicos, oxidativos e inflamatórios associados ao surgimento e progressão da 

carcinogênese, com ênfase na identificação dos mecanismos de ação envolvidos nas principais 

vias de sinalização, a fim de investigar a performance protetora/terapêutica dos derivados do 

gengibre na regulação oxidativa e inflamatória durante o distúrbio metabólico, bem como 

propriedades antiproliferativas e anticancerígenas, que podem efetuar uma atribuição 

determinante na patogênese do câncer. Os dados extraídos dos estudos experimentais (in 

vitro/in vivo) e clínicos abordados na presente revisão indicam que o extrato de gengibre e/ou 

[6]-Gingerol atuam em mecanismos de resposta promissores, intervindo em importantes 

mediadores e vias de sinalização celular, incluindo Bax/Bcl2, p38/MAPK, Nrf2, p65/NF-Kβ, 

TNF-α, ERK1/2, SAPK/JNK, EROs/NFKβ/COX-2, caspases-3,-9, p53, p21, p27, clivagem 

PARP, citocromo C, MMP2, MMP9, PI3K/AKT/MAPK/mTOR, ERK1/2, tais evidências 

sugerem que os derivados do gengibre, na forma de extrato ou isolado, apresentam  relevantes  

efeitos antiproliferativos, antitumorais, anti-invasivos e anti-inflamatórios em enfermidades 

crônicas e carcinomas. 

 

Palavras-chave: gengibre, extrato de gengibre, atividade anti-câncer, [6]-Gingerol.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

O câncer continua sendo um grave problema global, e apesar do surgimento de 

inúmeros aperfeiçoamentos tecnológicos e farmacêuticos nas últimas duas décadas (SEYED et 

al., 2016), estimativas do Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva (INCA), 

indicam que cerca de 600 mil novos casos de câncer poderão ser notificados no Brasil entre 

2016 e 2017. Excluindo os casos de câncer de pele não-melanoma, os tipos mais frequentes em 

homens são próstata (28,6%), pulmão (8,1%), intestino (7,8%), estômago (6,0%) e cavidade 

oral (5,2%), enquanto em mulheres destacam-se mama (28,1%), intestino (8,6%), colo uterino 

(7,9%), pulmão (5,3%) e estômago (3,7%) (INCA, 2016). 

O câncer é um conjunto de instabilidades genéticas heterogêneas ligadas por alterações 

comuns nas múltiplas vias de sinalização celular (LUO et al., 2009), dessa forma, numerosos 

marcadores foram identificados como importantes mediadores em células cancerígenas, a 

evasão apoptótica é uma das principais mudanças que determinam o crescimento tumoral 

(HANAHAN; WEINBERG, 2011). Além disso, outras características podem ser incluídas, 

como autossuficiência na sinalização de crescimento, incompatibilidade de energia celular, 

angiogênese sustentada, evasão da detecção imune e metástase (HANAHAN; WEINBERG, 

2000; LUO et al., 2009). 

Os métodos de tratamento do câncer incluem cirurgia, radioterapia e drogas citotóxicas 

(quimioterapia), além de outras técnicas especializadas, pesquisas indicam que 

aproximadamente 90% -95% dos cânceres são devido ao estilo de vida, como consumo de 

álcool, obesidade, poluição e aditivos alimentares, sendo que 5% a 10% dos casos são ligados 

a fatores genéticos (RAUF et al., 2018). A terapia do câncer busca melhorar a qualidade de 

vida, prolongar a sobrevida do paciente e diminuir os efeitos colaterais. Assim, surgiu o 

conceito de “sobrevivência com câncer” (QI et al., 2015). Durante anos, as civilizações 

utilizaram a terapia complementar (ervas ou agentes dietéticos) para tratar diferentes tipos de 

câncer ao passo que podem interferir na sinalização de células tumorais (MARTIN, 2006), 

compostos naturais, em especial, advindos de especiarias e ervas, vislumbra a atenção de 

pesquisadores para o emprego de drogas alternativas no tratamento do câncer (KAEFER; 

MILNER, 2008). 

Os principais constituintes fitoquímicos que apresentam atividades promissoras são os 

metabólitos secundários, estes são amplamente distribuídos no reino vegetal e têm apresentado 

grande importância como fonte preventiva e terapêutica na medicina, incluindo moléculas de 

fármacos anticâncer (KAUR et al., 2016). A utilização de fitoquímicos extraídos de plantas 
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medicinais como agentes terapêuticos têm sido extensivamente estudados em vários países para 

tratar enfermidades que incluem inflamação, hipertensão, problemas renais, imunodeficiência 

e câncer (CRAGG; NEWMAN, 2013). 

Neste contexto, numerosos relatos indicam que as substâncias encontradas no gengibre 

podem ser eficazes na atenuação dos sintomas de distúrbios inflamatórios crônicos, bem como 

agentes antitumorais, antioxidantes, bactericidas e antivirais (MANASA; SRINIVAS; 

SOWBHAGYA, 2013), podendo fornecer uma ampla gama de opções preventivas e 

terapêuticas contra diferentes tipos de câncer. Além disso, as infusões preparadas a partir do 

gengibre (Zingiber officinale) são populares em vários países no tratamento de doenças 

(KHAKI; FATHIAZAD, 2012).  

O gengibre é utilizado na medicina tradicional no tratamento de enfermidades 

gastrintestinais, como náuseas, vômitos, desconfortos abdominais e diarreia, e no tratamento de 

artrite, reumatismo, dor, desconforto muscular, doenças cardiovasculares e metabólicas, além 

dessas propriedades documentadas, estudos revelaram que o gengibre exibe propriedades 

anticancerígenas em uma ampla variedade de modelos experimentais (TUNTIWECHAPIKUL 

et al., 2010). Mais de uma centena de substâncias foram relatadas a partir do gengibre, estas são 

usadas na composição de produtos alimentícios, como bebidas gaseificadas, além de 

formulações farmacêuticas, o [6]-Gingerol, a principal substância encontrada no rizoma do 

gengibre tem mostrado várias atividades farmacológicas e fisiológicas interessantes, exibindo 

efeitos anti-inflamatórios, analgésicos e cardiotônicos (KUBRA; RAO, 2012).  

Os constituintes biologicamente ativos do gengibre incluem gingerol, shogaol, paradol 

e zingerona, sendo o [6]-Gingerol (Figura 1), reconhecido como o principal componente ativo, 

disponível em quantidades significativas no rizoma fresco, o [6]-Gingerol é responsável pela 

maioria das atividades farmacológicas descritas anteriormente (YOUNG; CHEN, 2002; 

CHANG; KUO, 2015). Por outro lado, o shogaol pode ser derivado dos gingeróis pela 

eliminação do hidroxilo C-5 e consequente formação de uma dupla ligação C-4 e C-5 (JIANG, 

2005; SHUKLA; SINGH, 2007; BENZIE; WACHTEL-GALOR, 2011). 

Figura 1 - Estrutura do [6]-Gingerol 
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JU e colaboradores observaram que a administração do [6]-Gingerol inibe o crescimento 

tumoral em vários tipos de tumores murinos, como melanoma (B16F1), células tumorais renais 

(RENCA) e cólon (CT26), em camundongos (JU et al., 2012). Uma mistura de extratos aquosos 

de cúrcuma, gengibre e alho mostraram potencial na eliminação de radicais livres e 

propriedades anticancerígenas em linhagens tumorais humanas de pulmão (MCF-7, ZR-75 e 

MDA-MB 231), a mistura de extratos também induziu apoptose em linhagens de câncer 

mamário, alterando a expressão de marcadores apoptóticos (p53 e caspase 9), além de 

apresentar um efeito pró-apoptótico sinergicamente melhorado quando combinado com o 

tamoxifeno em comparação ao extrato isolado (VEMURI et al., 2017).  

A desregulação das vias de sinalização celular, causada pelo aumento ou diminuição da 

expressão de seus constituintes proteicos, pode desencadear o descontrole de eventos 

fisiológicos e desencadear vários tipos de doenças, incluindo o câncer, a transdução de sinal 

ocorre através de vias de sinalização, que geralmente são compostas de proteínas envolvidas na 

regulação de eventos celulares, como proliferação, migração e diferenciação celular (SOUZA 

et al., 2014). Componentes do gengibre quando usados em formulações de produtos para fins 

farmacológicos podem auxiliar na prevenção de doenças. 

Com base nas informações supracitadas, e devido à ampla gama de opções preventivas 

e terapêuticas do gengibre frente a vários tipos de câncer, esta revisão enfoca no conhecimento 

atual da capacidade quimiopreventiva e terapêutica dos extratos de gengibre (EG) e [6]-

Gingerol ([6]-G) contra diferentes tipos de câncer, juntamente com os mecanismos de ação 

envolvidos. Além disso, a presente revisão avalia os possíveis efeitos antioxidantes e anti-

inflamatórios associados ao desenvolvimento do tumor. 

 

2 MÉTODOS 

2.1 Estratégia de busca 

Os estudos foram rastreados a partir das bases de dados eletrônicos Science Direct, 

PubMed, Web of Knowledge, Medline e Scopus no período de Janeiro a Outubro de 2017, 

empregando descritores de pesquisa, que incluem “cancer”, “antioxidant” e “inflammation” 

combinado com “gingerol”. As publicações que continham no título ou nas palavras-chave os 

termos descritos acima foram apreciados. 
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2.2 Seleção dos estudos para inclusão na revisão sistemática 

 

Os estudos foram incluídos na revisão sistemática, se cumpridos os seguintes critérios: 

a) o estudo foi experimental in vitro/in vivo; b) o estudo foi clínico; c) o método de estudo 

incluiu a utilização do extrato de gengibre e/ou [6]-Gingerol; d) o método de estudo indicou as 

concentrações/doses empregadas e forma de administração; e) o estudo apontou os mecanismos 

de ação associados ao tratamento do extrato e isolado derivados do gengibre. 

 

2.3 Extração de dados 

 

Os dados de cada publicação que preencheram os critérios de inclusão foram extraídos 

quanto ao: sobrenome do primeiro autor, ano de publicação, tipo e método do estudo, substância 

isolada e/ou extrato de gengibre, concentrações testadas, mecanismo molecular envolvido e 

principais resultados obtidos. 

 

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

A estratégia de busca identificou 5.082 publicações, provenientes das bases de dados 

PubMed (1.606), Science Direct (2.099), Web of Knowledge (595), Medline (204) e Scopus 

(578). Três mil, oitocentos e setenta e nove (3.879) foram excluídos por análise do título e 

palavras-chave, por não estarem em conformidade com a combinação dos descritores, 

seiscentos e sessenta e sete (667) foram excluídos por duplicidade.  

Na revisão sistemática (síntese qualitativa), cento e trinta e uma (131) publicações foram 

lidas integralmente, destas, noventa e seis (96) não estavam adequadas a proposta da revisão, 

uma vez que não apresentavam os mecanismos de ação associados ao tratamento do extrato e 

gengibre e [6]-Gingerol, trinta e cinco (35) artigos foram utilizados na presente revisão 

sistemática. Os estudos avaliados apresentaram intervalo de tempo entre 2000 – 2017, já os 

estudos que se enquadraram nos critérios pré-estabelecidos na referida revisão dataram de 2005 

– 2017, expostos em ordem crescente do ano de publicação. 

Procedimentos comuns na obtenção do extrato de gengibre envolvem hidrodestilação, 

destilação a vapor e extração com solvente. A extração com solvente empregando acetona 

resulta em alto teor de oleoresina de gengibre, que possui óleos essenciais, bem como os 

princípios pungentes e outros compostos não voláteis do gengibre (MCLAUGHLIN, 2005). 

Além disso, a obtenção de extrato de gengibre com acetona ou etanol resulta numa maior 
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quantificação de gingeróis (cerca de 33%); a extração empregando solventes com éter etílico, 

acetona e solventes hexânicos foi estabelecida o método preferido. Por outro lado, o extrato de 

gengibre obtido com acetato de etila mostrou ter potente atividade antioxidante, da mesma 

forma, a extração do gingerol assistida por microondas também é um processo eficiente, o que 

resulta em um aumento no conteúdo total de polifenóis e atividade antioxidante do extrato seco 

de gengibre quando comparado ao método de fluxo cruzado (KUBRA; RAO, 2012). Além 

disso, um estudo com foco nos procedimentos de extração de gingerol demonstrou que a 

temperatura de extração (50-80 °C) e o tempo de extração (2-4 h) também são aspectos 

importantes (GHASEMZADEH; JAAFAR; RAHMAT, 2015). 

 

3.1 Papel das EROs no organismo e estresse oxidativo 

 

Espécies reativas de oxigênio (EROs) desempenham um papel intrigante em células de 

fenótipo normal ou atípico através de vários mecanismos. Em condições fisiológicas normais, 

a geração limitada de EROs auxilia na manutenção da homeostase celular com a ajuda de 

insulina, citocinas e muitos fatores de crescimento (SUNDARESAN et al., 1995), levando à 

regulação de cascatas de sinalização clássica, como ERK extracelular, JNK e proteína quinase 

ativada por mitógeno (MAPK), incluindo as vias PI3-K / Akt, PLC-γ1 e JAK / STAT (DROGE, 

2002), essas vias, por sua vez, exercem seus efeitos fenotípicos, em grande parte, modulando 

as atividades dos fatores centrais de transcrição, incluindo NF-ƙB, AP1, Nrf2, FoxOs, HIF‐1α 

e p53 (HAMANAKA; CHANDEL, 2010; TRACHOOTHAM et al., 2008), além disso, as 

atividades de enzimas como catalase, glutationa peroxidase e peroxirredoxinas reguladas por 

quinases e fosfatases são suscetíveis à modificação oxidativa, criando assim uma rede de 

regulação (FLOHE, 2010; YU, 1994). Em altos níveis, as EROs podem promover danos a várias 

moléculas, incluindo o DNA, que podem desencadear o desenvolvimento da carcinogênese 

(LIOU; STORZ, 2010; SUNDARESAN et al., 1995; WARIS; AHSAN, 2006). 

Em pacientes com câncer, o estresse oxidativo altera a expressão de genes que inibem a 

progressão do ciclo celular (chamados genes supressores de tumor) e, assim, aumenta a 

proliferação de células cancerígenas (AFANAS, 2014). Além disso, as EROs promovem a 

expressão de proteínas envolvidas no controle da inflamação, transformação celular, 

sobrevivência, proliferação, invasão, angiogênese e metástase de células cancerígenas, 

desempenhando um papel importante na transformação de células normais em tumorais, a este 

respeito, níveis mais elevados de EROs foram identificados nas células tumorais quando 

comparados com células normais, em contrapartida, as espécies reativas de oxigênio 
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desempenham um duplo papel, podem matar as células cancerígenas ou promover a 

sobrevivência do tumor (GUPTA et al., 2012; KRYSTONA et al., 2011). Elevadas quantidades 

de EROs são detectadas em quase todos os tipos de câncer, onde promovem muitos aspectos 

relacionados ao desenvolvimento do tumor (LIOU; STORZ, 2010). Embora as EROs sejam 

pró-tumorigênicas, sua alta concentração pode ser tóxica até mesmo para as células 

cancerígenas. No entanto, as células tumorais também mantêm níveis elevados de expressão de 

proteínas antioxidantes que desintoxicam o excesso de EROs, isso indica um equilíbrio 

necessário de processos intracelulares de geração e extinção de ROS (NOGUEIRA; HAY, 

2013). 

 

3.2 Efeito antioxidante do [6]-Gingerol e EG 

 

Os antioxidantes são quaisquer substâncias que, presentes em baixas concentrações 

quando comparadas ao substrato oxidável, atrasa ou inibe a oxidação deste substrato de maneira 

eficaz, podendo ser encontrados naturalmente no organismo humano e em alimentos. Estes são 

responsáveis pela proteção do organismo contra a ação oxidativa dos radicais livres (DIAS; 

MOURA; D´ANGELIZ, 2010; MACHADO et al., 2008). Tais ações podem ser alcançadas por 

meio de diferentes mecanismos de ação: impedindo a formação dos radicais livres ou espécies 

não-radicalares (sistemas de prevenção), impedindo a ação desses (sistemas varredores) ou, 

ainda, favorecendo o reparo e a reconstituição das estruturas biológicas lesadas (sistemas de 

reparo) (KOURY; DONANGELO, 2003; CLARKSON; THOMPSON, 2000). Os radicais 

gerados a partir de antioxidantes não são reativos a ponto de propagar a reação em cadeia, sendo 

neutralizados por reação com outro radical, formando produtos estáveis ou podem ser 

reciclados por outro antioxidante (BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006; OMONI; ALUKO, 

2005). 

De acordo com seu método de ação, os antioxidantes ainda podem ser classificados em 

primários e secundários. Os primários atuam suspendendo reação em cadeia dos radicais livres, 

por meio da concessão de hidrogênio ao radical e neutralização de elétrons, convertendo-os em 

produtos termodinamicamente estáveis. Os antioxidantes secundários, por sua vez, agem 

retardando as etapas de iniciação da autoxidação, por diferentes mecanismos que incluem a 

retenção de oxigênio, complexação de metais, decomposição de hidroperóxidos para gerar 

espécie não radical, absorção da radiação ultravioleta ou inativação de oxigênio singletes 

(SOUSA et al., 2007). 
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No sistema enzimático de defesa antioxidante, estão presentes as enzimas superóxido 

dismutase, glutationa peroxidase e catalase, essas, podem remover oxigênio ou compostos 

altamente reativos, reagindo com compostos oxidantes e protegendo as células e os tecidos do 

estresse oxidativo (GIUSTARINI et al., 2009). Em relação aos componentes não-enzimáticos 

da defesa antioxidante destacam-se alguns minerais, como o cobre, manganês, zinco, selênio e 

ferro; vitaminas, tais como ácido ascórbico, vitamina E, vitamina A; carotenoides, como o 

betacaroteno, licopeno e a luteína; bioflavonoides, como a genisteína e a quercetina (PAPAS, 

1999).  

Os produtos naturais contêm grande parte dos fitoquímicos e compostos fenólicos que 

estão associados a baixa ocorrência de câncer em humanos, e diversos estudos mostram que o 

consumo de alimentos com ação antioxidante é capaz de produzir uma ação efetiva contra 

processos oxidativos (YILDRIN; MAVI; KARA, 2001). O uso de extratos brutos e 

fitoquímicos isolados de plantas medicinais está se tornando mais aceitável e preferível devido 

possivelmente ao custo de produção, disponibilidade e acessibilidade, bem como menor 

toxicidade na maioria dos casos (YEHYA et al., 2017). Um grande número de antioxidantes 

naturais foi isolado de diferentes tipos de materiais vegetais, tais como sementes oleaginosas, 

cereais, legumes, frutas, folhas, raízes, temperos, ervas aromáticas, entre outras 

(JAYAKUMAR; THOMAS; GERALDINE, 2009).  O [6]-Gingerol, um fenol de ocorrência 

natural obtido a partir do gengibre comestível (Zingiber Officinale), possui efeitos 

antioxidantes, anti-inflamatórios, eliminação de radicais livres de oxigênio, atividade 

antitumoral e antiendócrina, imunomoduladores, antiosteoartrite e efeitos antimicrobianos 

(OYAGBEMI; SABA; AZEEZ, 2010; SRINIVASAN, 2014; PRASAD; TYAGI, 2015).  

Com base nos mecanismos antioxidantes, a Tabela 1, apresenta os efeitos protetores do 

extrato de gengibre (EG) e [6]-Gingerol ([6]-G), em estudos experimentais (in vivo, in vitro) e 

clínicos frente aos impactos decorrentes de agentes oxidantes. LEE et al., 2011, ao avaliarem o 

efeito do [6]-G em linhagem humana de neuroblasto (SHSY5Y) exposta ao peptídeo β-amiloide 

(Aβ 25-35), envolvido na formação de placas senis e marcador neuropatológico típico para a 

doença de Alzheimer, evidenciaram que o pré-tratamento com [6]-G (10 µM) reduziu 

significativamente a citotoxicidade induzida por Aβ 25-35, verificou-se também redução dos 

níveis de malondialdeído (MDA), EROs, peroxinitrito (ONOO
−

) e aumento de glutationa 

(GSH) intracelular,  apontando dessa forma, supressão dos danos oxidativos e / ou nitrosativos 

induzidos pelo excesso de Aβ 25-35. 

Verificou-se ainda, que o pré-tratamento com [6]-G suprimiu efetivamente o aumento 

da relação de Bax/ Bcl2 e reduziu a ativação de caspase-3, foi evidenciado aumento da 
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fosforilação, translocação nuclear e subsequente ativação transcricional do eritróide nuclear 2 

relacionado ao fator 2 (Nrf2) / elemento de resposta antioxidante (ARE) (LEE et al., 2011). 

Estes resultados sugerem que o [6]-G apresenta potencial preventivo e terapêutico que pode ser 

utilizado para o manejo da doença de Alzheimer por meio de sua atividade antioxidante.  

Tabela 1 - Efeito antioxidante do extrato de gengibre (EG) e componente fitoquímico 

biologicamente ativo [6]-Gingerol ([6]-G). 
Forma de 

utilização 

Método de Estudo 

Dose/Concentração 

Mecanismo de ação 

EG e/ou [6]-G 

Estudo, ano 

EG In vivo – Ratos Wistar machos (N - 50) efeito do 

gengibre nos estágios de iniciação e pós-iniciação da 

carcinogênese do cólon induzida pela 

1,2dimetilhidrazina (DMH) – 15 semanas – via 

intraperitoneal 

 

Administração de EG (50 mg / kg / dia) - 28 dias – via 

oral - tubo gástrico 

 

↓ peroxidação lipídica 

 

↑ GSx, GST, GR, SOD e 

CAT; 

 

MANJU; 

NALINI, (2005) 

[6]-G In vitro – Exposição da linhagem SHSY5Y ao Aβ 25-35, 

(2,5; 7,5; 20 µM) e tratamento com [6]-G (10 µM) 

↓ citotoxicidade induzida 

por Aβ 25-35 

 

↓ MDA, EROs, ONOO−, 

relação Bax/ Bcl2, 

caspase-3 

 

↑ GSH; Nrf2/ARE 

LEE et al. (2011) 

EG In vivo – Ratos albinos Wistar (N - 8) machos com 

fibrose hepática induzida por tetracloreto de carbono 

(CCl4). 

 Indução: CCl4 (0,5 mL.kg-1) via intraperitoneal, 6 

semanas consecutivas, 2 vezes na semana 

Grupo EG: 200 mg.kg-1 – via oral 

 

↑ GSH, SOD, SDH, LDH, 

G6Pase, AP e 5'NT 

 

↓ MDA, AST, ALT, ALP, 

GGT e bilirrubina total 

MOTAWI et al. 

(2011) 

EG In vitro – Tratamento da linhagem de cardiomiócito 

(H9c2) com extrato de gengibre (6-200 µg.mL-1) + 

DOX (5 µg.mL-1) 

 

↓ MDA, EROs 

↓ Apoptose induzida por 

DOX 

HOSSEINI et al. 

(2014) 

EG In vitro – Tratamento da linhagens HaCaT e BJ  

empregando extrato de gengibre (40 µg.mL-1) 

↑ Nrf2 

↑ GSTP1 na linhagem BJ 

SCHADICH et al. 

(2016) 

 

EG In vivo – Ratos Wistar machos (N - 10) 

Exposição à aflatoxina B1 (AFB 1) 200 μg.kg-1 – 28 

dias alternados – via intraperitoneal 

Tratamento de EG (100 e 250 mg /kg/ dia) - 28 dias – 

via oral - tubo gástrico 

↑ Nrf2, HO-1 

↑ enzimas antioxidantes 

(SOD, CAT, GPx e GST) 

↓ MDA 

VIPIN et al. 

(2017) 

EG In vitro – efeito do EG frente à aflatoxina B1 (AFB1) 

em linhagem de hepatoma humano HepG2. 

Pré-tratamento  HepG2 com EG (0-200 µg.mL-1) 

Exposição HepG2 a AFB1 (0-50µM) 

↓ EROs VIPIN et al. 

(2017) 

[6]-G In vivo – Ratos Sprague-Dawley (N-8) com lesão de 

reperfusão isquêmica intestinal (I/R) 

Pré tratamento com [6]-G 25 mg.kg-1 – 3 dias seguidos 

prévios a reperfusão – via oral 

Inibição da via p38  

MAPK 

↑ SOD, GSH e GSHPx 

↓MDA 

LI et al. (2017) 

 [6]-G In vitro - efeitos do [6]-Gingerol em linhagens Caco-2 e 

IEC-6 em condições de hipoxia/ reoxigenação (H/R) 

Pré-tratamento Caco-2 e IEC-6 com [6]-G (5, 

10, 20, 40, 80 e 160 μM) 

↓ EROs 

 

Inibição da fosforilação de 

p38  MAPK, p65 NF-Kβ  e 

MLCK. 

LI et al. (2017) 

EG / [6]-G 

padronizado  

Clínico - 43 pacientes recém diagnosticados com 

câncer (19-grupo gengibre, 24-placebo)  

Administração de 2 cápsulas 2g/ dia - 3 dias-via oral 

anteriores ao primeiro ciclo e durante a quimioterapia 

até o quarto ciclo. 

↑ enzimas antioxidantes 

(SOD, CAT, GPx e GSH / 

GSSG) 

 

↓ MDA 

↓ NO2/NO3 

 

DANWILAI et al. 

(2017) 
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Legenda: β-amiloide (Aβ 25-35), Glutationa (GSH), glutationa peroxidase (GSx), Glutationa S-Transferase (GST), glutationa redutase (GR), 

superóxido dismutase (SOD), malondialdeído (MDA), peroxinitrito (ONOO
−

), fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2), elemento 

de resposta antioxidante (ARE), succinato desidrogenase (SDH), lactato desidrogenases (LDH), glucose-6-+fosfatase (G6Pase), fosfatase ácida 

(AP), 5'nucleotidase (5'NT), aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (ALP), gama glutamil 

transferase (GGT), doxorrubicina (DOX), glutationa-S-transferase P1 (GSTP1), catalase (CAT), glutationa peroxidase-1 (GPx-1), 

miosinaquinase (MLCK), NO2 / NO3 (Nitrito / Nitrato). 

 

Sob condições basais, Nrf2 é regulado principalmente pelo complexo Kelch-like ECH 

associado à proteína 1 (Keap1) Culina (Cul3) – Rbx 1 E3 ubiquitina ligase que medeia a 

degradação proteasomal de Nrf2. O estresse oxidativo leva a mudanças conformacionais no 

complexo Nrf2-Keap1-Cul3, que ativam Nrf2. O Nrf2 ativado transloca-se para o núcleo e se 

liga ao elemento de resposta antioxidante (ARE) localizado na região promotora de genes alvo 

do Nrf2. A ligação de Nrf2 ao ARE resulta na ativação sincronizada de uma bateria de enzimas 

de desintoxicação e antioxidantes. Observou-se que os fitoquímicos presentes nos alimentos 

reagem especificamente com os resíduos de cisteína de Keap1, levando a uma alteração 

conformacional, o que resulta numa marcação diminuída de Nrf2 para a proteólise (NITURE; 

JAISWAL, 2012; DUAN et al., 2016). A expressão de Nrf2 e seus genes a jusante é aumentada 

pelo tratamento com fenóis (gingerol/shogaol) de gengibre (BAK et al., 2012). 

Ao avaliar os efeitos dos fenóis presentes no extrato de gengibre sobre a ativação da via 

Nrf2-ARE e a expressão da enzima de desintoxicação de fase II glutationa-S-transferase P1 

(GSTP1) em células de queratinócitos imortalizados (HaCaT) e fibroblastos de prepúcio (BJ), 

SCHADICH et al. (2016) verificaram aumento significativo do nível de atividade do Nrf2. 

Entretanto, em contraste aos níveis aumentados tanto de Nrf2 como de sua enzima efetora 

GSTP1 alvo a jusante em células BJ tratadas com extrato de gengibre, o nível aumentado de 

Nrf2 em células HaCaT tratadas não foi associado a um nível aumentado da enzima GSTP1.  

A regulação de Nrf2 independente da expressão de GSTP1 em células HaCaT pode ter 

evoluído seletivamente com elevada capacidade de proliferação durante a imortalização. Como 

a imortalização é também um primeiro passo de carcinogênese e uma variedade de células de 

câncer humanas, incluindo células cancerígenas de mama, cólon, rim, pulmão e ovário, 

compartilham instabilidade genômica, perda de genes de senescência, mutação da p53 e alta 

taxa de proliferação, mas também a expressão constitutivamente alta de GSTP1 (HOWELLS 

et al., 2004; TIDEFELT et al., 1992; YAMAMOTO et al., 2013), o papel de GSTP1 em células 

HaCaT pode ser distinto das células normais (SCHADICH et al., 2016).  

Embora a citoproteção fornecida pela ativação de Nrf2 seja importante para a 

quimioprevenção do câncer em tecidos normais e pré-malignos, nas células tumorais, a 

atividade de Nrf2 proporciona vantagem de crescimento ao aumentar a quimiorresistência do 

câncer e aumentar o crescimento de células tumorais. A proteína Nrf2, constitutivamente 
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abundante, causa maior expressão de genes envolvidos no metabolismo do fármaco, 

aumentando assim a resistência a medicamentos quimioterápicos e à radioterapia. Além disso, 

o alto nível de proteína Nrf2 está associado a um mau prognóstico no câncer (SPORN; LIBY, 

2012). O Nrf2 hiperativo também afeta a proliferação celular direcionando glicose e glutamina 

para caminhos anabolizantes, aumentando a síntese de purina e influenciando a via de fosfato 

de pentose para promover a proliferação celular (MITSUISHI et al., 2012). 

O equilíbrio metabólico do oxigênio no meio intracelular é mantido por enzimas 

antioxidantes, conhecidas também como enzimas de fase II de desintoxicação, como a enzima 

heme oxigenase 1 (HO-1). A produção dessas enzimas ocorre por meio da ativação da via de 

sinalização antioxidante Nrf2 / ARE, por meio de diversas substâncias pesquisadas com 

potencial antioxidante (LEE et al., 2015; XIA et al., 2015). VIPIN et al. (2017), demonstraram 

que o tratamento prévio com EG protege as células HepG2 contra a citotoxicidade induzida por 

aflatoxina B1 (AFB1), por meio da inibição da geração de EROs, danos ao DNA e morte 

celular. Similarmente, modelos experimentais com ratos Wistar machos demonstraram efeitos 

protetores do EG contra a hepatotoxicidade induzida por AFB1, através da melhoraria dos 

níveis de enzimas antioxidantes e o up-regulation da via Nrf2 / HO-1. As propriedades 

hepatoprotetoras do EG podem ser devido a efeitos sinérgicos de diferentes compostos 

fenólicos presentes na mesma. De acordo com WANG et al. (2016) as substâncias antioxidantes 

atuam inibindo a produção excedente de EROs. 

A indução da sinalização Nrf2 é associada com a prevenção da hepatotoxicidade tanto 

in vivo como in vitro. Nrf2 é principalmente expressa em órgãos metabolicamente ativos, como 

o fígado. Portanto, Nrf2 é considerado como um alvo terapêutico chave para a prevenção e 

tratamento de doenças hepáticas (LEE; SURH, 2005), (EGGLER; GAY; MESECAR, 2008), 

(ZHU et al., 2016). Além disso, o Nrf2 é importante em doenças crônicas que envolvem estresse 

oxidativo, como doenças inflamatórias, neurodegenerativas e câncer (KENSLER et al., 2007, 

KASPAR, 2010). 

 O estresse oxidativo desempenha um papel fundamental na lesão intestinal H/R 

(WEN et al., 2013). As EROs podem ser geradas em células e tecidos danificados e 

desencadeiam a ativação de uma variedade de vias de sinalização, promovendo reação 

inflamatória, e danificando a função de barreira da mucosa intestinal no processo de H/R 

(BHATTACHARYYA et al., 2014; WEN et al., 2013). A via de sinalização da proteína quinase 

p38 ativada por mitogénio (p38 MAPK) medeia a resposta inflamatória, apoptótica e 

diferenciação em condições de estresse, incluindo lesões H/R (COULTHARD et al, 2009; 

YONG et al., 2009; ZHANG et al., 2007).  
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 Em condições de estresse, a p38 intracelular pode ser transferida para o núcleo e a 

expressão dos genes envolvidos na regulação dos fatores de transcrição é regulada pela 

fosforilação (WEHNER et al.,2009; YANG et al., 2015). A cinase de cadeia leve de miosina 

(MLCK) é uma proteína quinase estreitamente relacionada com a função de barreira. A 

fosforilação da cadeia leve da miosina mediada por MLCK está intimamente relacionada com 

a contração do citoesqueleto e a disfunção da junção estanque, podendo prejudicar a função de 

barreira da mucosa intestinal (CUNNINGHAM; TURNER, 2012; SU et al., 2013; AL-SADI et 

al., 2013). A via p38 MAPK encontra-se envolvida na modulação mediada por MLCK na 

função de barreira (AL-SADI et al., 2013; ARAKI et al., 2005; ZOU et al., 2015). 

 A expressão das proteínas NF-kβ, MAPK e MLCK foi significativamente aumentada 

em células Caco2 (adenocarcinoma de cólon humano) e IEC6 (epitélio intestinal normal 

murino) sob condições H/R, no entanto, o pré-tratamento com [6]-G exerceu efeitos inibitórios 

dependentes da concentração. A fosforilação da p65 que é uma subunidade crítica na modulação 

da translocação nuclear de NF-kB, foi suprimida por [6]-G, também foi observado supressão 

da expressão da proteína MLCK e na fosforilação de P38 MAPK em células Caco2 e IEC6 pré 

tratadas com [6]-G de forma dependente da concentração, implicando o papel importante na 

supressão de p38 MAPK induzida por [6]-G em modelo H/R. As evidências indicam que 

fármacos que possuem as propriedades na melhoria do estresse oxidativo, aliviando a 

inflamação e dor, inibindo o crescimento de bactérias e modulando a disfunção de barreira são 

benéficos para a melhoria da lesão intestinal (LI et al, 2017). 

 Os níveis de superóxido dismutase (SOD), glutationa (GSH) e glutationa peroxidase 

(GSHPx) foram significativamente diminuídos e o nível de MDA aumentou acentuadamente 

no grupo (Reperfusão Intestinal) I / R sem tratamento em comparação com os grupos tratados 

com  [6]-G (50 mg.kg-1), este diminuiu o nível de peroxidação lipídica (MDA) e regulou a 

diminuição dos biomarcadores de capacidade antioxidante como SOD, GSH e GSHPx, 

sugerindo que a supressão do estresse oxidativo está envolvida em prevenção induzida por [6]-

G contra lesões intestinais (LI et al, 2017). 

 O Tetracloreto de Carbono (CCl4) é uma conhecida hepatotoxina muito usada na 

indução de lesão hepática tóxica em animais de laboratório (LEE et al., 2007; AMÁLIA, 2007; 

PEREIRA-FILHO et al., 2008). A fase inicial envolve o metabolismo do CCl4 pelo Citocromo 

P-450 à radical triclorometil, parte do radical triclorometil gera o radical triclorometil-peroxil, 

que conduz a peroxidação lipídica (AMÁLIA, 2007). Em avaliação in vivo realizada por 

MOTAWI et al., (2011), o tratamento empregando EG em ratos Wistar com fibrose hepática 

induzida por tetracloreto de carbono (CCl4), evidenciou-se aumento significativo nos níveis 
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GSH, SOD, SDH, LDH, G6Pase, AP e 5'NT. No entanto, MDA, AST, ALT, ALP, GGT e 

bilirrubina total foram significativamente diminuídas. A suplementação com gengibre nos 

estádios de iniciação e pós-iniciação da carcinogênese do cólon induzida pela 1,2 

dimetilhidrazina (DMH), aumentou significativamente as concentrações antioxidantes não 

enzimáticos e enzimáticos em comparação ao grupo não suplementado com extrato de gengibre 

(MANJU; NALINI, 2005). 

Em estudo empregando cápsula de EG padronizada com 5 mg de [6]-G (1,4% p / p de 

extracto de gengibre), onde pacientes distribuídos aleatoriamente receberam duas cápsulas de 

[6]-G/5 mg ou duas cápsulas de placebo duas vezes por dia a partir de 3 dias prévios ao primeiro 

ciclo de quimioterapia e continuaram a administração até quarto ciclo de quimioterapia, 

evidenciou-se que os parâmetros de atividade antioxidante, incluindo SOD, CAT, GPx e GSH 

/ GSSG, estavam significativamente aumentados no dia 64 no grupo de gengibre em 

comparação com os do grupo de placebo, enquanto MDA e NO2
- / NO3

- níveis foram 

significativamente menores. O suplemento diário de extrato de gengibre iniciado 3 dias antes 

da quimioterapia demonstrou elevar significativamente a atividade antioxidante e reduzir os 

níveis de marcador oxidativo em pacientes que receberam quimioterapia com potencial 

emetogênico de moderado a alto em comparação com o placebo (DANWILAI et al., 2017). 

A doxorrubicina (DOX) é um componente importante na terapia multimodal dos vários 

protocolos combinados de antineoplásicos na quimioterapia, no entanto, apesar da alta eficácia, 

o principal efeito secundário da DOX é a cardiotoxicidade, o que tem dramaticamente impedido 

o seu uso clínico por um período prolongado. Existem muitas evidências que mostram os efeitos 

protetores de compostos naturais contra a cardiotoxicidade relacionada à lesão oxidativa, tais 

compostos diminuem alguns efeitos secundários de agentes quimioterapêuticos em células 

normais, reduzindo a sua genotoxicidade (WU et al., 2002; BRYANT et al., 2007). Em pesquisa 

realizada por HOSSEINI; SHAFIEE-NICK; MOUSAVI (2014), sobre os efeitos protetores do 

extrato de gengibre contra a toxicidade induzida por DOX em cardiomiócitos (H9c2), foi 

possível verificar redução do nível de peroxidação lipídica, ERO e supressão apoptótica em 

H9c2 induzida pela doxorrubicina. 

 

 

 

 

 

 

 

 



112 
 

 

3.3 Inflamação e câncer 

 

 

A inflamação trata-se de uma resposta imune protetora de um organismo vascular que 

auxilia na remoção de estímulos nocivos internos e/ou externos e opera na manutenção da 

homeostase do tecido (SERHAN, 2014). A reação inflamatória compreende basicamente dois 

mecanismos de defesa: uma resposta inespecífica (resposta inata) e uma resposta imune 

específica (resposta adquirida) (COUTINHO; MUZITANO; COSTA, 2009). No início da 

resposta inflamatória devido a uma agressão do tecido, as células inflamatórias invasivas 

produzem vários mediadores pró-inflamatórios que aumentam o grau da inflamação local e 

sistêmica (MELO et al., 2007) que vai depender do tipo de infecção (bacteriana, viral ou 

parasitária) (MEDZHITOV, 2010). 

Uma infecção ou uma lesão local em qualquer tecido atrai de forma rápida as células 

brancas do sangue para a região afetada como parte da resposta inflamatória, que ajuda a 

combater a infecção ou cicatrização da lesão (ALBERTS et al., 2010). Contudo, nem sempre a 

resposta inflamatória inicial é suficiente e o processo pode evoluir para um estado de inflamação 

crônica (COUTINHO; MUZITANO; COSTA, 2009). Se o agente que provocou a infecção não 

é completamente eliminado pela resposta inflamatória aguda, ou persiste por alguma razão, 

talvez a fase de resolução não tenha sido devidamente induzida, podendo resultar um estado de 

inflamação crônica. Este estado pode ser causado por infecções crônicas, alergênios persistentes 

ou partículas estranhas (MEDZHITOV, 2010). 

Embora os sintomas e sinais de inflamação crônica não sejam tão severos quanto os da 

inflamação aguda, a inflamação crônica é tipicamente mais arriscada, pois pode causar danos 

adicionais, como fibrose, e pode causar doenças crônicas e sistêmicas, como artrite reumatóide, 

asma, diabetes, inflamação intestinal, doenças cardiovasculares, distúrbios neurológicos 

(Alzheimer), degeneração muscular relacionada à idade e câncer (MANTOVANI et al., 2008; 

BALKWILL, 2008; SERHAN; PETASIS, 2011).  

A inflamação crônica está ligada a várias fases da tumorigênese, como proliferação 

celular, transformação, evasão de apoptose, sobrevivência, invasão, angiogênese e metástase 

(DEMARIA et al., 2010; MANTOVANI et al., 2008; AGGARWAL et al., 2006). A inflamação 

também é conhecida por contribuir com a carcinogênese através da geração de EROs e espécies 

de nitrogênio reativo que podem danificar o DNA no local do tumor (OHNISHI et al., 2013). 

O meio inflamatório promove um microambiente celular que favorece a expansão das 

aberrações genômicas e a iniciação da carcinogênese (MANTOVANI, 2009). Estudos sugerem 

que aproximadamente 25% dos cânceres têm origem etiológica na inflamação e/ou infecção 
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crônica (KUNDU; SURH, 2012). No microambiente tumoral, as células inflamatórias são 

induzidas para acelerar a progressão do câncer, metástases e respostas imunes contra 

radioterapia, quimioterapia e imunoterapia (GAJEWSKI; SCHREIBER; FU, 2013). Portanto, 

a direção do microambiente inflamatório é uma direção razoável para o tratamento do câncer 

(ZHANG; ZHU; LI, 2017). 

 

3.4 Mediadores do processo inflamatório no microambiente tumoral 

 

A inflamação aguda procura reparar tecidos lesionados e eliminar elementos 

indesejados, o resultado ideal da inflamação aguda é uma resolução completa e rápido retorno 

à homeostase do tecido. Em condições normais, as células imunes, incluindo macrófagos, 

granulócitos, mastócitos, células dendríticas, linfócitos inatos e células Natural Killer (NK) 

servem como defesa na linha de frente contra patógenos (COUSSENS; ZITVOGEL; 

PALUCKA, 2013; SERHAN, 2014). No entanto, quando esses processos são iniciados no 

microambiente do tumor, estes não são solucionados, o que leva à inflamação crônica do tecido 

"danificado" (tumor). Dessa forma, enquanto a inflamação aguda normalmente suporta e 

equilibra duas necessidades opostas para o reparo de tecidos danificados (apoptose e 

cicatrização de feridas), a inflamação crônica representa uma perda desse equilíbrio e a 

resultante confluência de fatores tem implicações deletérias para o sistema imunológico 

(KHATAMI, 2009). 

Os mecanismos pelos quais a inflamação contribui para a carcinogênese são inúmeros, 

e para além destes processos bioquímicos que se encontram alterados, poderá existir uma 

expressão elevada, superprodução ou ativação anormal de diversos mediadores inflamatórios, 

com as citocinas, quimiocinas, ciclo-oxigenase-2, prostaglandinas (PGs), óxido nítrico-sintase 

(iNOS), óxido nítrico (NO) e produtos de glicosilação avançada (KUNDU; SURH, 2012). 

As respostas inflamatórias crônicas associadas aos ambientes tumorais têm um papel 

multifacetado na carcinogênese. De fato, a inflamação crônica contribui para a aquisição de 

diferentes características de marca registrada por neoplasmas incipientes. As células 

inflamatórias podem induzir instabilidade genômica, alterações nos eventos epigenéticos e 

conseqüente expressão genética inapropriada (COLOTTA et al., 2009; KUNDU; SURH, 2008). 

Durante a progressão do tumor, as células imunes e inflamatórias produzem citocinas e 

quimiocinas, o que facilita a sobrevivência e a proliferação de células cancerígenas, além da 

promoção da angiogênese e crescimento tumoral (MANTOVANI, 2005). Citocinas e 

quimiocinas também induzem recrutamento adicional e diferenciação de células imunes no 
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microambiente do tumor (LIN; KARIN, 2007). A regulação genética que leva à secreção de 

citocinas pró-inflamatórias a partir de uma variedade de células é geralmente dependente da 

ativação transcricional do fator nuclear-kappa B (NF-κB) (FREIRE; VAN DYKE, 2014), este 

fator poderia ser considerado como um "núcleo" na tumorigênese que liga a senescência celular, 

inflamação e câncer (AGGARWAL; GEHLOT, 2009).  

A inflamação é caracterizada por um aumento geral nos níveis plasmáticos e na 

capacidade celular para produzir citocinas pró-inflamatórias, como interleucina-6 (IL-6), 

interleucina-1 (IL-1), Fator de Necrose Tumoral-α (TNF-α), aumento subseqüente dos 

principais marcadores inflamatórios, como a proteína C-reativa (CRP) e a amiloide sérica A 

(A-SAA) (FRANCESCHI et al., 2000; FRANCESCHI, 2007). O fator de necrose tumoral (TNF 

- Tumor Necrosis Factor) conhecido pela sua citotoxicidade tumoral trata-se de um relevante 

mediador de inflamação e apresenta inúmeras funções fisiológicas. Este fator está presente no 

tratamento de inúmeras doenças inflamatórias humanas, sendo uma citocina envolvida em 

inflamações sistêmicas e estimulam a reação de fase aguda (SEDGER; MCDERMOTT, 2014).  

Os produtos derivados da COX-2, principalmente prostaglandina (PG) E2 (que se 

pensava ser o principal produto derivado de COX-2 tumorigênico), são conhecidos por atuar 

não apenas em caminhos clássicos de sinalização de câncer para promover a carcinogênese em 

células tumorais primárias, mas também no microambiente tumoral que contém múltiplas 

células residentes e infiltrantes (incluindo células imunes), bem como os fatores de crescimento 

e citocinas liberados por eles (HANAHAN; WEINBERG, 2011; BONACCIO et al., 2014).  

Consequentemente, a relação entre a inflamação e o câncer que promove tumores é importante 

considerar. O fator inibidor da migração de macrófagos, a ciclo-oxigenase-2 (COX-2), NF-κB, 

o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), a óxido nítrico sintase induzível (iNOS), Akt e 

quimiocinas são alvos importantes que podem ser adequados para um abordagem terapêutica 

multifacetada na supressão da inflamação (BLOCK et al., 2015). No geral, os mecanismos que 

envolvem ativação anormal da inflamação mediadores que contribuem para o desenvolvimento 

do microambiente tumoral estão representados na Figura 2. 
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Figura 2 - Mecanismos envolvendo ativação anormal de mediadores inflamatórios que 

contribuem para o desenvolvimento do microambiente tumoral.  

 

 

Com base nos mecanismos anti-inflamatórios, a Tabela 2, apresenta os efeitos 

supressores do EG e [6]-G na resposta do processo inflamatório associado a doenças crônicas 

e sistêmicas, com ênfase na carcinogênese, em estudos experimentais (in vivo, in vitro) e clínico 

frente aos impactos oriundos de fatores liberados durante o quadro de inflamação crônica, 

HABIB  et al., 2008, observaram que o EG reduziu significativamente a expressão elevada de 

NF-kB e TNF-α em ratos do tipo Wistar com câncer hepático, sugerindo que o gengibre pode 

atuar como um agente anticancerígeno e anti-inflamatório inativando o NF-kB através da 

supressão do TNF-α pró-inflamatório.  Embora este fator esteja expresso em um estado inativo 

na maioria das células, as células cancerígenas expressaram uma forma ativada de NF-kB, que 

foi induzida por vários estímulos inflamatórios e carcinogênicos (LIN; KARIN, 2003). TNFα, 

interleucinas, COX2 e outras quimiocinas também podem ser reguladas pelo fator de 

transcrição NF-κB (BALKWILL, 2002). Muitos estudos associaram a via de sinalização NF-

κB e sua regulação com a resposta inflamatória (LIN; KARIN, 2003; ESCARCEGA et al., 

2007). A inibição da via de sinalização NF-κB pode ser uma estratégia terapêutica em conjunto 

com o uso de agentes quimiopreventivos, assim como o gengibre (SURH, 2003; KIM et al., 

2004). 
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Tabela 2 - Efeito anti-inflamatório do extrato de gengibre (EG) e componente fitoquímico 

biologicamente ativo [6]-Gingerol ([6]-G). 
Forma de 

Utilização 

Método de Estudo 

Dose/Concentração 

Mecanismo de ação Estudo, ano 

EG In vivo – efeito do gengibre em 

hepatocarcinogênese induzida por 

etionina, ratos Wistar machos (N - 6) 

 

Indução de câncer hepático com etionina 

– 15 semanas – via intraperitoneal 

Controle ração/azeite; EG (100 mg.kg-1); 

dieta (CDE) deficiente em colina + 0,1% 

etionina; gengibre +CDE. 8 semanas-via 

oral 

 

↓NF-kβ 

↓TNF-α 

HABIB et al. (2008) 

EG In vivo – caracterizar os possíveis efeitos 

anti-inflamatórios do extrato de gengibre 

induzido por lipopolissacarídeo (LPS) em 

ratos fêmeas (N-5) 

 

Pré tratamento com Extrato de gengibre 

100, 1000 mg.Kg-1 – 3 dias seguidos - 

via oral 

 

3º dia – administração LPS - 35mg.kg-1 - 

via intraperitoneal 

 

↓ ativação IFNy, IL-6, NF-𝜅B, 

I𝜅B-𝛼   

 

↓ expressão MAPKs (ERK1/2, 

SAPK/JNK e p38) 

 

↓ expressão iNOS e COX-2  

CHOI et al. (2013) 

EG  Clínico – verificar a eficácia do EG na 

regulação de PGE2 em pacientes com 

risco normal e aumentado de CRC 

 

Administração de 8 cápsulas 250 

mg/cada por 28 dias, seguida de biópsia 

tecido cólon 

 

Grupo normal (N-30); risco aumentado –

CRC (N-20) 

 

↓ COX1 (grupo com risco 

aumentado CRC); 

JIANG et al. (2013) 

[6]-G In vitro – efeito do [6]-G em linhagem de 

hepatócito (HuH7) humana,  

 

viabilidade celular [6]-G  (50, 100 e 200 

μ M) 

 

 HuH7 exposta a citocina IL1β (8 ng / 

mL) e tratada com [6]-G ( 100 μM) 

 

↓ IL6, IL8, SAA1, COX, NF-κ B, 

ERO 

 

Inibição via EROs / NFKB / 

COX-2 

LI et al. (2013) 

[6]-G In vitro – Efeitos do [6]-G em linhagem 

tipo osteoblasto MG63 humano 

 

Exposição da linhagem MG63 (1 x 105) 

ao pré tratamento TNF-α (10 ng.mL-1) e 

tratamento [6]-Gingerol (0, 1, 5, 10, 50 

μM) 

 

↑ enzima ALP 

 

 

FAN; YANG; BI, 

(2015) 

EG padronizado com 

5% 6-G 

In vivo - Ratos albinos Wistar de ambos 

os sexos (N-15)  

Indução diabetes: dose única de STZ 45 

mg / kg – via intraperitoneal  

Tratamento: 75 mg / kg / 

dia / 24 semanas - via oral 

 

Grupo tratado EG/5% [6]-G  

↓ TNFα 

↓ NF-kβ p65 

↓ VEGF 

 

DONGARE et al. 

(2016) 

 [6]-G 

 

In vitro – efeito do [6]-Gingerol frente ao 

LTA 4 H em linhagem tumoral humana 

(HCT116) e células normais  (TIG1 e 

HF19) expostas a [6]-G (6,25; 12,5; 25,5 

e 100 μM) 

 

 

Inibição da atividade LTA 4H EL-NAGGAR et al. 

(2017) 
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[6]-G In vivo –caracterizar os possíveis efeitos 

protetores do [6]-G em lesão de 

reperfusão intestinal (I/R). Ratos 

Sprague-Dawley (N-40) 

 

Pré tratamento com [6]-G 25 mg.kg-1- 

via intragástrica – 3 dias seguidos antes 

da reperfusão 

 

Inibição da via p38  MAPK 

 

Inibição de citocinas 

inflamatórias (TNFα, 

IL-1β e IL6) e mediadores (NO / 

iNOS) 

LI et al. (2017) 

Legenda: Leucotrieno A 4 hidrolase (LTA 4H), Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a), interleucina 1 beta ( IL-1β), interleucina 6 (IL6), 

óxido nítrico sintase ( iNOS), óxido nítrico (NO), fosfatase alcalina (ALP), Ciclo-oxigenase-1 (COX-1), Ciclo-oxigenase-2 (COX-2), câncer 

colorretal (CRC),    Interferon-gama (IFN-γ), fator nuclear kappa B (NF-κB), Inibidor kappa B (IκBα), interleucina 8 (IL 8), Amiloide sérica 

A (SAA1); estreptozotocina (STZ); fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), prostaglandina E2 (PGE2)  

 

 

O lipopolissacarídeo (LPS), principal constituinte da parede celular externa das 

bactérias Gram-negativas, tem sido amplamente utilizado para examinar os mecanismos de 

inflamação que produzem necrose hepática típica seguida de insuficiência hepática fulminante 

(VINCENT et al., 2002). Foi relatado que, sob a estimulação do LPS, células de Kupffer 

liberam citocinas pró-inflamatórias (BOLLING et al., 2001). A ativação do fator nuclear B (NF-

κB) induzida por LPS medeia as proteínas cinases ativadas por mitógenos (MAPKs) e 

posteriormente regula as expressões de ciclo-oxigenase (COX- 2), bem como as expressões 

induzíveis de óxido nítrico sintase (iNOS) (MESTRE et al., 2001). Além disso, a expressão de 

COX-2 e iNOS provou contribuir com doenças inflamatórias (JACOBS; IGNARRO, 2001). 

Portanto, essas citocinas representam um alvo ideal para a neutralização do LPS (WYCKOFF 

et al., 1998). A utilização prolongada de medicamentos anti-inflamatórios está associada a 

efeitos colaterais como febre, rubor facial e músculos doloridos. A utilização de um produto 

natural para tratar doenças inflamatórias pode ser mais efetivo e ter menos efeitos colaterais 

(WONG et al., 2003). 

 Níveis elevados de prostaglandina E (PGE) no tecido, produzida por ciclo-oxigenase 

(COX) é um evento precoce no câncer colorretal (CRC). JIANG et al.(2013) observaram não 

haver diferença significativa na expressão da proteína COX1 entre os grupos de gengibre e 

placebo para os participantes de risco normal. Entretanto, os resultados indicam que, para os 

pacientes com risco aumentado de CRC, a expressão protéica de COX1 nas biópsias do cólon 

foi significativamente inibida pelo consumo de extrato de raiz de gengibre após 28 dias de 

intervenção em comparação com o grupo placebo.  

Células normais e tumorais compartilham a mesma origem, por isso, é difícil 

desenvolver medicamentos seletivos que são baseados em diferenças bioquímicas entre células 

tumorais e normais. Pesquisadores precisam de uma nova perspectiva e, por essa razão, as vias 

de sinalização estão sendo investigadas intensamente para ganhar terreno na luta contra o 

câncer. A inibição da prostaglandina E2 sintase-1 microssomal (mPGES1) e a antagonização 

dos receptores do seu produto prostaglandina E2 (PGE2) são consideradas alvos terapêuticos 
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potenciais para células cancerígenas que super expressam a ciclo-oxigenase 2 (COX-2) 

(READER et al., 2011). Eventualmente a carcinogênese é promovida pela PGE 2 por via de 

GSK3β/ βcatenina, dessa forma, espera-se que a diminuição do nível de PGE-2 utilizando 

inibidores de mPGES-1 podem mostrar efeito anticancerígeno promissor (RUANA; SO, 2014). 

Em estudo realizado por LI et al. (2013), onde células humanas de hepatócito HuH7 

foram estimuladas com IL-1β para estabelecer um modelo inflamatório hepático in vitro, 

verificou-se que o fitoquímico [6]-G atenuou a inflamação induzida pela IL-1β e o estresse 

oxidativo nas células HuH7, como evidenciado pela diminuição dos níveis dos fatores 

inflamatórios IL6, IL8 e SAA1, além da supressão na geração de EROs. O [6]-G também 

reduziu a regulação positiva de COX-2 induzida por IL-1β, bem como a atividade de NF-κB. 

O efeito protetor do [6]-G com a resposta inflamatória induzida por IL-1β foi semelhante ao da 

BHT, um eliminador de EROs. Dessa forma o [6]-G demonstrou proteger células HuH7 contra 

danos inflamatórios induzidos por IL1β por meio da inibição da via EROs / NFKB / COX2. 

FAN; YANG; BI, (2015), ao investigarem se o [6]-G apresenta modulação sobre a 

produção de IL-6 em osteoblastos, fato que sugere impacto significativo na osteogênese, 

observaram que o TNF-α aumentou 25 vezes no nível de IL-6 em células MG-63, enquanto o 

tratamento com [6]-G reprimiu significativamente a elevação da IL-6 induzida por TNF-α em 

células MG-63. As análises de imunotransferência mostraram que o TNF-α induziu um 

aumento significativo na translocação nuclear de NF-kB p65 em células MG-63, no entanto, o 

[6]-G (5, 10 e 50 μM) inibiu o aumento da translocação nuclear NF-kB p65. Os efeitos do [6]-

G sobre a diferenciação de osteoblastos foi verificado medindo a expressão e a atividade 

enzimática da fosfatase alcalina ALP, que está envolvida no estágio de maturação dos 

osteoblastos. O tratamento com [6]-G aumentou a atividade enzimática de ALP em células MG-

63 de uma maneira dependente da dose, enquanto, a atividade de ALP foi significativamente 

reduzida em resposta à estimulação de TNF-α (10 ng.mL-1).  

Em investigação a respeito da eficácia do EG padronizado com 5% de [6]-G, 

DONGARE et al. (2016), evidenciaram atenuação das alterações microvasculares da retina em 

ratos albinos Wistar diabéticos induzidos por estreptozotocina. A administração oral do extrato 

reduziu os níveis do marcador pró-inflamatório TNFα, expressão de NFkB e VEGF no tecido 

da retina do grupo tratado com [6]-G em comparação com o grupo diabético. 

Durante o processo de carcinogênese, as células inflamatórias infiltrantes de tumores 

produzem vários tipos de citocinas. Foi proposto que citocinas pró-inflamatórias incluindo 

TNF-α, IL 1β, IL-6 e Interferão- γ (IFN-γ) contribuem para a carcinogênese influenciando a 

sobrevivência, crescimento, mutação, proliferação, diferenciação e movimento de células 
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tumorais. Muitas citocinas pró-inflamatórias podem ativar o fator de transcrição NFκB, 

enquanto alguns dos efeitos de citocinas pró-inflamatórias podem ser mediadas através da via 

NFκB.TNF-α foi implicado na promoção do tumor em vários modelos experimentais de 

carcinogênese (PHILIP; ROWLEY; SCHREIBER, 2004; AGGARWAL, 2003). 

Os efeitos protetores do pré-tratamento com [6]-G em citocinas pró-inflamatórias 

(TNFα, IL6, IL1β) e infiltração de neutrófilos (MPO) foram observados em tecidos intestinais 

com lesão de reperfusão isquêmica (IR). O pré-tratamento com [6]-G atenuou 

significativamente estas citocinas de uma forma dependente da dose, inibiu a expressão de 

mediadores inflamatórios, inibindo a fosforilação de p38 e a subsequente ativação de NFkB 

regulando negativamente a expressão de MLCK (LI et al., 2017). 

O [6]-G vem exibindo uma ampla gama de atividades bioquímicas e farmacológicas 

(AFZAL et al., 2001; ALI et al., 2008; BODE; DONG, 2011). A quimioprevenção derivada de 

plantas e / ou fitoquímicos dietéticos emergiram como uma estratégia disponível e promissora 

para o controle e manejo do câncer com vários mecanismos, incluindo o direcionamento da 

leucotrieno LTA 4 H (HOUSSEN; RAGAB; MESBAH, 2010; BADRIA, 1994; SURH,2003).  

A leucotrieno A 4 hidrolase (LTA 4H) é uma metaloenzima bifuncional dependente de 

zinco com as atividades de epóxido hidrolase e aminopeptidase. Como uma hidrolase de 

epóxido, LTA 4 H catalisa o último passo limitante da velocidade na biossíntese de leucotrienos 

B 4 (LTB 4), um potente quimioatraente que induz uma resposta inflamatória e está relacionado 

no desenvolvimento do câncer (JEONG et al., 2009; CHEN et al., 2004). EL-NAGGAR et al. 

(2017) ao realizarem triagem computacional virtual de [6]-G e outros derivados deste isolado 

frente a LTA 4 H, observaram que o [6]-G compartilha sobreposição no sítio catalítico da LTA 

4 H  entre bestatina (um clássico LTA 4 inibidor de H) e 4BS (4 amino N [4 (benziloxi) 

fenilbutanamida), outro inibidor de LTA 4 H. 

 Várias características estruturais do [6]-G relacionadas com LTA 4 H, foram 

identificadas por EL-NAGGAR et al. (2017) . Em primeiro lugar, o [6]-G apresentou 

conformação molecular de L, semelhante ao do leucotrieno A4 (LTA 4 ), o substrato natural de 

LTA4 H, que se encaixam na cavidade hidrofóbica em forma de L em LTA4 H. Em segundo 

lugar, o grupamento fenólico -OH do [6]-G indicou ser essencial para a inibição das atividades 

de ambas as LTA4 H, devido à sua articulação com o zinco metálico, fator que pode explicar a 

inibição da atividade da aminopeptidase da enzima. Em terceiro lugar, o grupo OH no C5 do 

[6]-G que tem configuração S forma uma ligação de hidrogênio com Asp375 que é essencial, e 

especificamente necessário para a atividade de epóxido hidrolase de LTA4H. 
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3.5 Plantas medicinais 

 

Utilizadas como fonte na descoberta de fármacos, as plantas medicinais vêm sendo 

fortemente abordadas desde 1805, quando a morfina se tornou o primeiro composto 

farmacologicamente ativo a ser isolado de uma planta para a forma pura, embora sua estrutura 

não tenha sido elucidada até 1923 (SALIM et al., 2008). Fármacos naturais são aplicados por 

ampla parcela da população em diversos países para tratar doenças como inflamação, 

hipertensão, problemas renais, deficiência imunológica e câncer (CRAGG; NEWMAN, 2013), 

destacando sua importância medicinal, por milênios, as plantas medicinais têm sido uma fonte 

valiosa de agentes terapêuticos e ainda muitos dos medicamentos atuais são oriundos de plantas 

ou seus derivados (KINGHORN et al., 2011; NEWMAN; CRAGG, 2012). Os polifenóis, 

metabólitos secundários vastamente difundidos no reino vegetal são agentes conhecidos por 

proporcionar proteção contra agentes patogênicos e parasitas, bem como reduzir o risco de 

doenças induzidas por danos crônicos e oxidativos, incluindo câncer (ABOUL ENEIN et al., 

2013). 

A elucidação das vias moleculares e efeitos secundários são cruciais antes da realização 

de testes no ambiente clínico. O desafio reside no fato dos fitoquímicos serem estruturalmente 

complexos, sendo a extração de isolados ativos extensivamente laboriosa. Muitas drogas 

sintéticas são inspiradas da estrutura de moléculas ativas de plantas, destacando o enorme 

potencial no desenvolvimento de fármacos baseados em plantas com ações terapêuticas contra 

o câncer (YEHYA et al., 2017). 

Muitos estudos identificaram mais de 5000 fitoquímicos individuais e este número está 

aumentando continuamente devido à introdução de técnicas atuais e eficientes de isolamento e 

caracterização. Estes novos agentes são amplamente classificados como compostos fenólicos, 

alcaloides, carotenoides, organossulfurados e compostos contendo azoto (ASIF et al., 2016). 

Tais moléculas podem atuar como antioxidantes, estimular atividade enzimática, mimetizar 

hormônios, interferir na replicação do DNA, proteger as células da radiação, dentre outros 

processos anormais durante a tumorigênese. Além disso, estudos também destacaram os efeitos 

sinérgicos de compostos medicinais baseados em plantas como agentes antiangiogênicos 

quando usados em combinação com outros fármacos antineoplásicos (LACHUMY et al., 2013 

; LU et al., 2016).  

O câncer é uma patologia complexa e multifatorial, sua etiologia presume mutações 

genéticas que conferem capacidade ilimitada de proliferação celular, perda de resposta a fatores 

de inibição de crescimento, evasão de apoptose, possibilidades de invadir outros tecidos 



121 
 

 

corpóreos (metástases) e produção de novos vasos sanguíneos (angiogênese) (INCA, 2014; 

HERCOS et al., 2014; ARAÚJO; GALVÃO, 2010). Alguns fitoquímicos demonstraram efeitos 

secundários relativamente baixos, e mesmo limitaram a incidência de efeitos colaterais 

associados a agentes quimioterapêuticos ou antiangiogênicos (WANG et al., 2015).  

As especiarias desempenham um papel importante como agente aromático na dieta e 

são utilizadas em várias regiões do planeta. Inúmeros fitoquímicos presentes em especiarias 

têm sido reconhecidos por possuir benefícios na promoção da saúde e desempenhar um papel 

preventivo em doenças crônicas (KAEFER; MILNER, 2008; FERRUCCI et al., 2010). A 

maioria dos fitoquímicos demonstrou possuir promissoras atividades antiangiogênicas de largo 

espectro em modelos in vitro e in vivo (AMERICAN THORACIC SOCIETY, 2000). 

  

3.6 Zingiber officinale Roscoe e câncer 

 

Uma das mais antigas especiarias domesticadas na história, o gengibre (Zingiber 

officinale), é comumente empregado como aditivo alimentar (especiarias) e utilizado como 

componente chave na medicina herbal tradicional, sendo o seu potencial intensamente 

explorado nos benefícios direcionados a saúde, o gengibre também é considerado seguro como 

um suplemento de ervas por diferentes autoridades reguladoras (BUTT; SULTAN, 2011; 

SHUKLA; SINGH, 2007; AL-SUHAIMI; ALRIZIZA; AL ESSA, 2011). Os componentes 

bioativos do gengibre incluem óleos voláteis, antocianinas, taninos e compostos de fenólicos 

pungentes conhecidos como gingerois, shogaois e sesquiterpenos (SEMWAL et al., 2015).  A 

maior parte da investigação acerca das atividades antitumorais dos gingeróis tem se concentrado 

no [6]-Gingerol, embora tenha sido efetuada pouca atenção aos gingeróis com cadeias laterais 

de alquilo mais longas não ramificadas (SEMWAL et al., 2015). Estudos sugerem que o 

gengibre e seus componentes bioativos pungentes, que incluem gingeróis e shogaóis, podem 

ser utilizados na prevenção e tratamento do câncer (WANG et al., 2015).  

O [6]-Gingerol demonstrou possuir atividade modulatória em NF-𝜅B, STAT3, Rb, 

MAPK, PI3K, Akt, ERK, cIAP1, ciclina A, Cdk, catepsina D e caspase-3/7 (PRASAD; AMIT, 

2015), considerando os efeitos antiproliferativos, antitumorais e anti-invasivos em testes 

experimentais (in vitro/in vivo) e clínicos do extrato de gengibre e [6]-Gingerol, a tabela 3 

apresenta os mecanismos moleculares envolvidos na supressão tumoral, assim como os 

mediadores envolvidos nas vias de sinalização celular em diferentes tipos de carcinomas e 

linhagens tumorais.  
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Em pesquisa realizada por YUSOF et al (2009), na qual determinou-se o efeito 

anticancerígeno do EG em ratos Wistar com carcinoma hepático, uma dieta deficiente em colina 

combinada com etionina foi utilizada na indução do câncer. Em animais tratados com dieta 

deficiente em colina + 0,1% etionina (CDE), a incidência tumoral foi de 100% e o tamanho 

médio do tumor foi de 0,51 cm, no entanto, nos grupos controle (ração normal e azeite) não 

houve surgimento de tumor. O tratamento com gengibre no grupo CDE conseguiu reduzir a 

incidência do tumor para 17%. Embora não houvesse alterações significativas observadas nos 

níveis de malondialdeído (MDA) em ratos tratados com CDE quando comparados com os 

grupos controle, a suplementação de gengibre diminuiu significativamente os níveis de MDA 

no grupo tratado com CDE quando comparado ao grupo CDE sozinho. Observou-se ainda, um 

aumento significativo na atividade da catalase no grupo CDE tratado com EG quando 

comparado com o grupo CDE sozinho. 

Tabela 3 - Efeito antitumoral do extrato de gengibre (EG) e componente fitoquímico ativo [6]-

Gingerol ([6]-G). 
Forma de 

Utilização 

Método de Estudo 

Dose/Concentração 

Mecanismo 

de ação 

Estudo, ano 

[6]-G In vitro – examinar os efeitos do [6]-G na 

adesão, invasão e motilidade em células 

MDA-MB-231(câncer de mama humano) a 

[6]-G (0, 2,5, 5 e 10 μM) 

 

↓ atividade de MMP-2 e 

MMP-9 

LEE et al. (2008) 

EG In vivo – Ratos Wistar machos (N - 6) efeito 

do gengibre em hepatocarcinogênese induzida 

por etionina 

 

Indução de câncer hepático com etionina – 15 

semanas – via intraperitoneal 

 

Controles ração/azeite; EG (100 mg.kg-1); 

dieta (CDE) deficiente em colina + 0,1% 

etionina; gengibre +CDE. 8 semanas-via oral 

 

Grupo tratado com gengibre: 

 

↓ incidência tumor 

↑ CAT 

↓ MDA 

 

 

YUSOF et al. (2009) 

[6]-G In vitro – explorar os mecanismos do [6]-G 

em células HeLa (carcinoma cervical humano) 

a [6]-G (25, 50, 75, 100, 125, 150 e 175 

μg.mL-1) 

Indução da apoptose 

 

Up-regulation TNFα, Bax e 

citocromo c. Down-

regulation NF-kβ, AKT e 

Bcl2 

CHAKRABORTY et al. 

(2012) 

EG In vitro – investigar capacidade citotóxica e 

apoptótica em células MPC11 (mieloma) 

humano e WiDr (câncer colorretal) murino. 

Administração de EG (500 - 7,81 μg.mL-1)  

 

Indução da apoptose  

↑p53 

EKOWATI et al. (2012)  

 

EG In vitro- potencialidade antiproliferativa do 

EG (0,0; 0,025; 0,05; 0,1; 0,15; 0,2 mg.mL-1) 

em linhagens celulares de câncer de mama 

(MCF-7 e MDA-MB-231)  e linhagem 

epitelial normal mamária (MCF-10A). Ensaios 

viabilidade (200 × 103), cometa (1× 106), 

apoptose (2 × 104) células / mL 

 

↑apoptose, Bax, caspases-3, 

PARP, IκBα 

 

↓ NF-kβ, Bcl2, BclX, Mcl-1, 

survivina, ciclina D1, Cdk-4, 

hTERT 

ELKADY et al. (2012) 

EG  In vitro - exposição das linhagens de câncer 

de próstata, LNCaP, C4-2, C4-2B, DU145, 

PC-3 e PrEC (normal) a EG (1, 10, 100, 1000 

μg.mL-1) para viabilidade celular 

 

Citometria de fluxo: Linhagem PC-3 tratada 

com EG (50, 100, 250, 500, 1000 μg.mL-1) 

 

Parada ciclo celular G1 e S  

 

↑ população sub-G1,  p21, 

JC-1,BAX, citocromo c 

mitocondrial, clivagem 

PARP, caspase 3 

 

KARNA et al. (2012) 
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Western blot, imuno-histoquímica, atividade 

de Caspase3/7: PC-3 a EG (250 μg.mL-1) 

 

↓Ki67, ciclina D1, E, Cdk-4, 

Bcl2 

EG In vivo - Camundongo Nude macho (N-6) 

xenoenxerto PC-3.  

 

Indução câncer de próstata (PC-3/ 1x106) – via 

subcutânea 

 

Administração de EG (100 mg.Kg-1 – 8 

semanas) – via oral 

 

↓ Ki67,  ciclina B, ciclina 

D1, ciclina E 

 

↑ p21, caspase-3, PARP 

KARNA et al. (2012) 

[6]-G In vitro –investigar os efeitos antitumorais do 

6-gingerol em células de câncer de cólon 

humano (LoVo) LoVo (4 x 104) a [6]-G (0, 5, 

10, 15 μg.mL-1) 

  

Parada ciclo celular fase  G2 

/ M 

↓ ciclina A, B1, CDK1 

↑ p27Kip1, p21Cip1, EROs 

LIN; LIN; TSAY, (2012) 

[6]-G In vitro – examinar o efeito do [6] -Gingerol 

em metástases de câncer pancreático e 

investigar as vias de sinalização intracelular 

envolvidas em linhagem  PANC1 (1 x 104) a 

[6]-G (0, 5, 10, 15 ou 20 μM) 

 

↑TER, níveis proteínas TJ, 

ZO-1, accludina, E-caderina 

 

↓ MMP-2,-9, claudina-4,  

NF-κ B / Snail, ERK 

KIM; KIM, (2013) 

EG In vitro – Exposição de linhagem celular de 

melanoma B164A5 (1 x 103 células) a Extrato 

de gengibre (0, 20, 60, 80, 100 μg.mL-1) 

↑Apoptose DANCIU et al. (2014) 

EG In vitro – Exposição da linhagem celular de 

glioma U251 (1x104) a extrato de gengibre, 

viabilidade (0, 50, 100, 150, 200 µg.mL-1); 

marcadores (0; 75) μg.mL-1 

↑ citocromo c mitocondrial, 

relação Bax:Bcl-2, caspases-

3, -9, clivagem PARP-1, p53, 

p21, Noxa 

 

↓ NF-κBp65 nuclear, 

survivina, XIAP, ciclina D1 

ELKADY; HUSSEIN; 

ABU-ZINADAH, 

(2014a) 

EG In vitro – Exposição da linhagem celular de 

câncer colorretal humano HCT116 (5x104) a 

extrato de gengibre, viabilidade (0, 50, 75, 

100, 125 µg.mL-1); marcadores (0; 75) μg.mL-

1 

 

↑ citocromo c mitocondrial, 

relação Bax:Bcl-2, caspases-

3, -9, clivagem PARP-1, p53, 

p21, p27, Noxa 

 

↓ Bcl2, BclX, Mcl1, 

survivina, XIAP, ciclina D1, 

Cdk-4, c-Myc 

ELKADY; HUSSEIN; 

ABU-ZINADAH, 

(2014b) 

[6]-G In vitro – Exposição de linhagem 

glioblastoma humano U87 (1 x 105 células) a 

[6]-G 

Viabilidade/apoptose (10-100 µM); 

Marcadores/modulação (0-50 µM) 

↑EROs, DR5, p53, clivagem 

Bid, BAX 

 

↓ expressão survivina, cFLIP, 

Bcl2 e XIAP 

 

LEE et al. (2014) 

[6]-G  

 

In vitro – avaliar a capacidade 

antiproliferativa em linhagens tumorais de 

leucemia mieloide aguda e crônica a [6]-G (0, 

10, 25, 50, 100, 200 μM) 

 

Analisar os mecanismos apoptóticos do [6]-G 

em células LMC (K562) e LMA (U937) a [6]-

G (50 μM) 

Indução da atividade da 

caspase 3 

 

Clivagem PARP 

 

Geração de EROs 

mitocondrial 

 

Interrupção do ciclo celular 

G2 / M 

 

Diminuição da expressão de 

proteínas (ciclina B1, Cdk1, 

Cdc25B e Cdc25C) 

 

Aumento expressão de 

miR27b 

 

RASTOGI et al. (2014) 

[6]-G 

 

Ex vivo – investigar os efeitos do [6]-G em 

células PBMCs, obtidos a partir de pacientes 

com LMA (N-40); LMC (N-7) e normais (N- 

6) a [6]-Gingerol (50 μM) 

Indução de apoptose nos 

grupos LMA e LMC 

RASTOGI et al. (2014) 

[6]-G  

 

In vivo – Camundongo Nude (N-24). Modelo 

tumoral xenotransplante induzido por  K562 

(3x106). Administração [6]-G (5 mg.kg-1 ) - 45 

dias alternados - via intraperitoneal 

 

↓ PCNA, Bcl2, BclXL e 

XIAP 

 

↑ Bax, Bak, clivagem de 

PARP e ativação de caspase 3 

RASTOGI et al. (2014) 
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[6]-G In vitro – efeitos citotóxicos em linhagens 

tumorais humana SW-480, HCT 116 (5 x 103)  

e células primárias de cólon murino normal (5 

x 104) a [6]-G (5, 10, 25, 50, 100, 200, 300 

μM), evidenciar possíveis mecanismos de 

ação em (SW 480)  

 

Ativação de caspases-8, 9, 3, 

7 e clivagem de PARP 

 

Inibição via ERK1 / 2, JNK, 

AP-1 

RADHAKRISHNAN et 

al. (2014) 

EG In vitro - investigar os efeitos do extrato de 

gengibre em linhagens de câncer pancreático 

humano PANC1, AsPC1, BxPC3, 

CAPAN2, CFPAC1, 

MIAPaCa2 e SW1990 e célula de câncer 

pancreático murino Panc02 empregando EG 

(SSHE) - 25, 50, 100, 200 μg.mL-1 

Detenção na fase G0 / G1 do 

ciclo celular 

 

Indução de autose  

 

↑EROs 

 

AKIMOTO et al. (2015) 

E G  In vivo - Camundongo C57BL/6 machos (N-

8). 

 

Indução câncer pancreático Panc02-Luc-

ZsGreen 

(5 x 105 células) – via intraperitoneal 

 

Administração de EG (SSHE) (80 mg.Kg-1 - 

20 dias consecutivos logo após a indução) – 

via intraperitoneal 

 

↓ incidência tumor 

 

↓viabilidade celular 

AKIMOTO et al. (2015) 

[6]-G In vitro – linhagem tumoral HepG2 humana 

 

Exposição de linhagens tumorais HepG2 a [6]-

G (0,01; 0,1; 0,2; 0,3;0,4;0,5 nM) 

Indução Apoptose 

 

Parada ciclo: Go / G1, S – 24 

h; G2 / M - 48 h 

 

↑ERO 

 

Down-regulation FASN 

IMPHENG et al. (2015) 

EG In vitro – Exposição de linhagem derivada 

linfoma Burkitt humano Raji (1 x 106 células) 

a EG (0,1%, 0,01% e 0,001%) 

↓viabiliadade PARVIZZADEH et al. 

(2014) 

[6]-G In vitro – explorar o mecanismo de ação do 

[6]-G (50 μM) em células de câncer cervical 

humano positivo para HPV (HeLa, CaSki e 

SiHa)  

Indução da apoptose 

 

Reativação de p53 

independente da inibição da 

oncoproteína (E6/E7) em 

linhagens HeLa e CaSki. 

 

↑p53, P21, EROs 

 

Indução da parada do ciclo 

celular G2/M 

RASTOGI et al. (2015) 

[6]-G In vivo - indução tumoral (xenotransplante) 

empregando célula HeLa (3x106) em 

Camundongo Nude (N-6) – via intraperitoneal 

 

Administração de [6]-G (2,5 e 5,0  mg.Kg-1)  - 

45 dias alternados 

Indução da apoptose 

 

Reativação e aumento dos 

níveis de p53 

 

RASTOGI et al. (2015) 

EG In vitro – Exposição de linhagem tumoral 

colorretal HT29 (1 x 106células) a EG (2-10 

mg.mL-1) 

Indução apoptose 

 

Down regulation KRAS, 

ERK, AKT, Bcl-xL, 

p65NFκB  

 

Up regulation caspase 9 

TAHIR et al. (2015) 

[6]-G 

 

In vitro – Exposição das linhagens Hela a [6]-

G (100; 200 μM), avaliar o potencial 

antitumoral e sua sinergia com fármacos 5FU 

(50 μM); Ptx. 

 

Parada do ciclo celular G0 / 

G1 

 

Regulação da apoptose na via 

PI3K / AKT / MAPK / mTOR  

 

A sinergia com os 

antineoplásicos 5FU e Ptx 

levou a 83,2% e 52% de 

inibição 

ZHANG et al. (2017) 

Legenda: Espécies Reativas de Oxigênio (EROs), metaloproteinases de matriz (MMPs), malondialdeído (MDA),  catalase (CAT), Fator de 

Necrose Tumoral Alfa (TNF-a), NF-κβ (factor nuclear kappa β), Cyclin-dependent kinases (CDKs), JC-1 (iodeto de 5,5`,6,6`- 

tetracloro1,1`,3,3`-tetraetilbenzimidazolocarbocianina), Poli (ADP-ribose) polimerase (PARP), resistência elétrica transepitelial (TER),  

junção apertada (TJ),  zonula occludens (ZO-1), XIAP (cromossomo X-ligado ao Inibidor de Apoptose), receptor de morte 5 (DR5), c-FLIP 
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(proteína inibidora de FLICE), Leucemia Mieloide Aguda ( LMA), Leucemia Mieloide Crônica (LMC), enzima ácido graxo sintase (FASN), 

fosfatidilinositol 3-quinases (PI3-K), 5-fluorouracil (5-FU); paclitaxel (Ptx). 

 

A metástase do câncer consiste em uma cascata complexa de eventos que, em última 

instância, permitem a fuga de células tumorais e criação de ambientes ectópicos (YOON; KIM; 

CHUNG, 2001), os efeitos do [6]-G na adesão, invasão e motilidade em células MDA-MB-

231, indicam não haver efeito sobre a adesão celular na concentração de 5 μM, mas resultou 

em uma redução de 16% a 10 μM. O tratamento de células MDA-MB-231 com concentrações 

crescentes de [6]-G levou a uma diminuição dependente da concentração na migração celular e 

motilidade. As atividades de MMP2 ou MMP9 em células MDA-MB-231 foram diminuídas no 

tratamento com [6]-G e ocorreram de uma forma dependente da dose (LEE et al., 2008). 

LIN; LIN; TSAY (2012), ao investigarem os efeitos anticancerígenos do [6]-G em 

linhagens tumorais de cólon humano (LoVo), observaram redução significativa da viabilidade 

celular de forma dependente da dose. A análise empregando citometria de fluxo mostrou que o 

[6]-G induziu significativamente a parada do ciclo celular na fase G2/M, porém pouca 

influência na fase sub-G1 em células LoVo. Ao serem avaliadas as ciclinas envolvidas na fase 

S-G2/M, observou-se que os níveis de ciclina A, ciclina B1, e CDK1 foram diminuídos, em 

contraste, os níveis dos reguladores negativos do ciclo celular, p27Kip1 e p21Cip1, aumentaram 

em resposta ao tratamento com [6]-G, também verificou-se elevação dos níveis de EROs e 

fosforilação de p53. Esses resultados indicam que a exposição de células LoVo ao [6]-G pode 

induzir EROs intracelular e aumentar os níveis de p53, p27 Kip1 e p21 Cip1, levando ao 

consequente decréscimo de CDK1, ciclina A e ciclina B1 como resultado da parada do ciclo 

celular em células LoVo, sugerindo assim que [6]-G poderia promove efeitos benéficos no 

tratamento do câncer de cólon. 

A geração de EROs induzida por [6]-G é conhecida por levar a danos ao DNA em 

células cancerígenas (OYAGBEMI; SABA; AZEEZ, 2010); (LIN; LIN; TSAY, 2012). Para 

investigar os mecanismos moleculares que medeiam as ações apoptóticas do [6]-G em células 

de leucemia mielóide, RASTOGI et al. (2014) selecionaram linhagens de leucemia mielóide 

crônica (K562) e aguda (U937). Os resultados indicaram que 50 μM de [6]-G induziu a geração 

de EROs, em ambas as células, os níveis de EROs foram aumentados em 5,7 e 6,4 vezes após 

12 h e 7,2 e 7,7 vezes após 24 h de tratamento com [6]-G em células K562 e U937, 

respectivamente. Estes dados indicaram claramente que o tratamento com [6]-G alterou o status 

oxidante celular, induzindo a geração de EROs mitocondrial, levando a interrupção do ciclo 

celular G2/M, além da diminuição da expressão das proteínas (ciclina B1, Cdk1, Cdc25B e 

Cdc25C), associadas as fases do ciclo. 
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Em pesquisa realizada por KARNA et al. (2012), foi investigado o efeito do EG em 

células PC3, LNCaP, C42, C42B e DU145, estas são representantes bem caracterizadas de 

receptores andrógenos (LNCaP) e andrógenos independentes (PC3, C42 e C42B) do câncer de 

próstata humano, constatou-se, que o EG inibiu a proliferação celular das linhagens, com IC 50 

na ordem de C42 (512 μg.mL-1)> PC3 (250 μg.mL-1)> C42B (240 μg.mL-1)> DU145 (95 

μg.mL-1)> LNCaP (75 μg.mL-1). Os resultados mostraram que a viabilidade de PrEC ou HDF 

não foi significativamente afetada pelo tratamento com EG em concentrações entre 100-750 

μg.mL-1, a escolha de linhagens celulares baseou-se no fato de que PrEC (células epiteliais 

prostáticas normais) e HDF (fibroblastos primários) apresentarem características mais 

consistentes com as células epiteliais de origem prostática e dérmica, respectivamente. No 

ensaio in vivo, verificou-se uma redução na carga tumoral em cerca de 56% após 8 semanas de 

alimentação oral de 100 mg/kg/dia e a diferença entre os volumes finais médios de tumor em 

animais recebendo EG e os que receberam veículo (azeite) por via oral foi estatisticamente 

significativa. O tratamento com EG foi bem tolerado e os animais mantiveram ganho de peso 

normal, não mostrando sinais de desconforto durante o regime de tratamento. 

 A infecção por HPV está associada à maioria dos cânceres cervicais (TAN et al., 2012). 

RASTOGI et al. (2015), ao avaliarem o efeito do [6]-G em células de câncer cervical positivo 

para HPV (HeLa, CaSki e SiHa) observaram que o [6]-G induziu a inibição dependente da dose 

e do tempo na viabilidade celular nas linhagens tumorais testadas. Na concentração de 50 µM, 

o [6]-G inibiu o crescimento e proliferação de células HeLa (20%), CaSki (23%) e SiHa (28%) 

após 24 horas de tratamento, ainda observou-se aumento da porcentagem de células apoptóticas,  

HeLa (25,22%), CaSki (29,19%) e SiHa (35,48%)  nas fases precoce e tardia de apoptose,  

indicando morte celular por apoptose. Ao avaliar a seletividade do [6]-G em células não 

tumorais HACAT, HEK293 e PBMCs humanas na dose de 50 μM, verificou-se que não houve 

indução da citotoxicidade em linhagens normais. Com base nos resultados, realizaram-se 

estudos mecanísticos detalhados utilizando células HeLa (HPV18 positivo) e CaSki (HPV16 

positivo). 

A restauração da função p53 é consequentemente crítica para o direcionamento 

terapêutico efetivo e o manejo do câncer cervical (HORNER et al., 2004). RASTOGI et al. 

(2015), relataram que o [6]-G  inibiu o proteassoma, induziu a reativação de p53 e a morte 

celular apoptótica em células de câncer cervical. [6]-G também potencializou os efeitos 

citotóxicos do quimioterápico tradicional cisplatina. Em conjunto, resultados sugerem que [6]-

G pode ser usado como um único agente ou em combinação com drogas quimioterápicas 
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convencionais, e apresenta-se como uma promissora estratégia terapêutica para a gestão e 

tratamento de cânceres cervicais.  

O silenciamento transcricional de oncoproteínas de HPV, E6 e E7 é conhecido por inibir 

a proliferação de células de câncer cervical (TAN et al., 2012).  O tratamento com [6]-G não 

afetou a expressão dos níveis de E6 e E7 em células HeLa e CaSki, entretanto, os níveis de p21 

foram significativamente aumentados em ambas as células, fato que explica o envolvimento da 

p53 no processo apoptótico nestas células. Ao serem examinados os efeitos de [6]-G na geração 

de EROs em células de câncer cervical foi observado aumento na produção de EROs em células 

tratadas com [6]-G (50 µM) que começaram logo após 2 horas de tratamento com [6]-G. A 

geração de EROs intracelular induzida por [6]-G conduz à morte celular apoptótica levando a 

danos ao DNA e parada do ciclo celular G2 / M mediada por p53 / p21 em células de câncer 

cervical (RASTOGI et al., 2015). 

Animais (camundongos) que receberam indução tumoral com célula HeLa foram 

tratados com [6]-G (2,5 e 5,0 mg.kg-1) durante 6 semanas e apresentaram uma redução 

significativa no volume tumoral (cerca de 65%). Consistente com os resultados in vitro, 

observou-se inibição proteassomal e aumento dos níveis de p53 nos xenoenxertos de ratinhos 

tratados. A expressão dos reguladores do ciclo celular e outros marcadores apoptóticos foram 

também observados de acordo com os estudos in vitro. O potente efeito antiproliferativo de [6]-

G in vivo é mediado por inibição proteossômica e reativação com p53 conduzindo à inibição da 

proliferação e indução da morte celular apoptótica (RASTOGI et al., 2015). 

Em pesquisa realizada por CHAKRABORTY et al. (2012), verificou-se que o [6]-G 

apresentou potencial em reduzir a viabilidade celular da linhagem HeLa (carcinoma cervical 

humano) de uma forma dependente da dose e do tempo, sendo os valores de IC50 126,89 e 

114,58 μg.mL-1, por 24 e 48 horas, respectivamente. Alterações morfológicas foram detectadas 

em células tratadas com [6]-G, incluindo morfologia celular e nuclear alterada, encolhimento 

celular e blebbing de membrana, que são as características da morte celular apoptótica, ainda 

foi observado condensação da cromatina e fragmentação de células HeLa, que aumentou ao 

longo da dose aumentada de [6]-G durante o tratamento. 

A metástase é o principal motivo de morte em pacientes com câncer e é um processo de 

múltiplas etapas envolvendo invasão e migração. No câncer, a degradação da matriz 

extracelular e da membrana basal através da ativação de MMPs e remodelação de tecido através 

da perda de proteínas TJ, por sua vez, promove a migração de células tumorais. Os efeitos do 

[6]-G sobre resistência elétrica transepitelial (TER) e permeabilidade paracelular de células 

foram então investigados usando a linhagem celular PANC-1. O estudo indicou que o [6]-G 
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restaurou a formação de TJ e, portanto, suprimiu a permeabilidade paracelular em comparação 

com a das células não tratadas.  Os resultados revelaram que TER aumentou significativamente, 

no entanto, claudina-4 e MMP-9 diminuíram em comparação ao controle. Os níveis de proteína 

TJ, incluindo zonula occludens (ZO-) 1, occludina e E-caderina, aumentaram em células 

tratadas com [6]-G, que se correlacionaram com a diminuição do fluxo paracelular e da 

atividade de MMP-2,-9. Além disso, a translocação nuclear de NF-κ B / Snail foi suprimida 

através da downregulation da via de cinase regulada por sinal extracelular (ERK) em resposta 

ao tratamento com [6]-G. Portanto, [6]-G pode suprimir a atividade invasiva das células PANC-

1 (KIM; KIM, 2013). 

Em estudo realizado por ELKADY et al. (2012), linhagens tumorais de mama humano 

MCF-7 e MDA-MB-231 mostraram-se significativamente mais sensíveis à supressão do 

crescimento que a linhagem mamária normal MCF-10A quando tratadas com o extrato de 

gengibre. A porcentagem de células apoptóticas marcadas foi aumentada em aproximadamente 

25 (MCF-7) e 20 vezes (MDA-MB-231) após 0,1 mg / mL de tratamento com extrato de 

gengibre e por 40- (MCF-7) e 30 vezes (MDA-MB-231) após 0,2 mg.mL-1 do tratamento com 

extrato, em comparação com culturas tratadas com controle. A potencialidade antiproliferativa 

do gengibre pode ser atribuída à sua indução de apoptose através do aumento da relação Bax / 

Bcl-2. Os mecanismos inibitórios de crescimento dependentes do gengibre podem envolver, 

pelo menos em parte, a regulação negativa de moléculas celulares principais, incluindo NF- κ 

B, Bcl-X, Mcl-1, Survivina, ciclina D1, CDK-4, c-Myc, hTERT e upregulation do IκBα e p21. 

Como a inibição de c-Myc e hTERT são alvos específicos de câncer para terapia de câncer, o 

extrato de gengibre pode revelar-se um agente quimiopreventivo ou terapêutico ideal para o 

câncer de mama. 

LEE et al. (2014), identificaram que o gingerol funciona como um agente sensibilizador 

para induzir a apoptose mediada por TRAIL (ligante indutor de apoptose relacionado ao fator 

de necrose tumoral) em células de glioblastoma resistentes à apoptose por sinalização TRAIL. 

Especialmente, em concentrações não citotóxicas o gingerol induziu eficientemente morte 

celular por TRAIL em linhagens celulares de glioblastoma, revelou-se que a função 

sensibilizante do gingerol foi evidenciada com a elevação do nível de expressão do receptor de 

morte (DR) 5, diminuindo a expressão de proteínas antiapoptóticas (survivina, cFLIP, Bcl2 e 

XIAP) e induzindo aumento dos  níveis de proteínas pró-apoptóticas (Bax e Bid) dependentes 

de p53 e EROs, ainda sendo possível sugerir que as concentrações não citotóxicas do gingerol 

possam ser utilizadas como um agente antitumoral que possa servir como uma das terapias de 

combinação com TRAIL em pacientes com glioblastoma resistente a TRAIL. O gingerol pode 
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sensibilizar a morte celular do glioblastoma resistente a TRAIL modulando a sinalização 

apoptótica mediada por TRAIL através de DR5, proteínas pró-apoptóticas e proteínas anti-

apoptóticas.  

No tratamento das células de glioblastoma humano (U251) com extrato de gengibre foi 

observado por ELKADY; HUSSEIN; ABU-ZINADAH (2014a), redução da viabilidade 

celular, indução de apoptose mediada por liberação de citocromo c mitocondrial, aumento da 

relação Bax:Bcl-2, atividade das caspases-3, -9 e clivagem PARP-1. Houve ainda, redução dos 

níveis de expressão do NF-κBp65 nuclear, survivina, XIAP e ciclina D1 e aumento dos níveis 

de expressão de proteínas pró-apoptóticas p53, p21 e Noxa. 

A célula cancerígena HCT116 (colorretal) humana, tratada com extrato de gengibre 

exibiu características morfológicas e bioquímicas da morte celular apoptótica. A indução da 

apoptose foi associada à liberação do citocromo c mitocondrial , aumento da proporção 

Bax:Bcl2, ativação das caspases 3 e 9 e clivagem PARP, os tratamentos diminuíram os níveis 

de expressão de proteínas antiapoptóticas incluindo Bcl2, BclX, Mcl1, survivina e XIAP, 

elevaram os níveis de expressão das proteínas oncosupresoras, p53, p21 e p27, além de reduzir 

a expressão de ciclina D1, cinase dependente de ciclina Cdk-4 e diminuição da expressão de c-

Myc (ELKADY; HUSSEIN; ABU-ZINADAH, 2014b). 

Ao analisar um possível potencial anticancerígeno do EG contra a linhagem de 

melanoma murino B164A5, DANCIU et al. (2014), constataram atividade antiproliferativa e 

pró-apoptótica do EG na concentração de 100 μg.mL-1 frente a linhagem B164A5, também 

considerando a avaliação da viabilidade, PARVIZZADEH et al. (2014), ao investigarem células 

Raji derivadas do linfoma de Burkitt humano (não Hodgkin),  frente ao EG observaram alto 

efeito citotóxico. 

RASTOGI et al. (2014) verificaram atividade da caspase 3 em células tratadas com [6]-

G e observaram um aumento 3 vezes superior na atividade desta caspase entre as linhagens de 

leucemia mielóide crônica (K562, LAMA84, JURLMK1) e leucemia mielóide aguda (U937, 

HL-60 e NB4) quando comparadas a células mononucleadas de sangue periférico PBMCs 

normais. Estes resultados sugeriram que [6]-G na concentração de 50μM inibiu a proliferação 

celular e induziu a atividade de caspase-3 em células de leucemia mielóide enquanto poupava 

as PBMCs normais. A caspase-3 é um alvo molecular de [6]-G e a ativação de proteases tipo 

caspase-3 está envolvida na morte celular apoptótica (OYAGBEMI; SABA; AZEEZ, 2010). O 

[6]-G é conhecido por induzir a fragmentação do DNA (OYAGBEMI; SABA; AZEEZ, 2010).  

As experiências de transferência de Western mostraram claramente clivagem de PARP, 

caracterizada por níveis elevados de fragmento de PARP clivado, em células de leucemia 
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mielóide tratadas com 50 μM de [6]-G. Os níveis de PARP clivados foram elevados, na ordem 

de 5,3, 4,9, 5,8, 5,5, 5,9 e 5,4 vezes em células K562, LAMA84, JURLMK1, U937, NB4 e HL-

60, respectivamente, ao passo que não se observou tal efeito nas PBMCs normais (RASTOGI 

et al., 2014). 

Estudos demonstraram que os compostos naturais também induzem a inibição das 

células de leucemia primária (SHARIF et al., 2012). RASTOGI et al. (2014) ao investigarem 

os efeitos de 6-[G] em células mononucleadas de sangue periférico PBMCs, obtidos a partir de 

40 pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA), 7 pacientes com leucemia mieloide crônica 

(LMC) e 6 doadores saudáveis, cada uma desses culturas primárias de leucemia foi exposta a 

50 μM de 6-[G] durante 48 horas e a ligação de anexina V (marcador de apoptose) foi medida 

por citometria de fluxo individualmente. Os efeitos ótimos de [6]-G na indução da apoptose em 

células LML e CML foram atingidos no tempo de 48 h (pós-tratamento). A apoptose mediada 

por [6]-G foi observada em 30 das 40 amostras de LMA e 6 das 7 amostras testadas LMC, o 

tratamento com [6]-G não afetou de forma acentuada a viabilidade de PBMCs normais. Os 

resultados coletivamente sugeriram que o [6]-G foi eficaz na indução de apoptose em ambas as 

células de LMA e CML. 

 O estresse oxidativo devido à acumulação de EROs é conhecido por induzir mudanças 

na expressão de miRNA em vários tipos de células (LIN et al., 2009) ; (SIMONE et al., 2009) 

; (WANG et al., 2010) ; (MAGENTA et al., 2011); (LEE et al., 2009). (RASTOGI et al. 2014) 

ao avaliarem as alterações na expressão de miRNA nas linhagens celulares de leucemia 

mielóide K562 e U937 após a acumulação de EROs induzida por 6G, mostraram que a 

expressão de miR27b foi aumentada em 4,8 e 4,9 vezes mais elevada nas células K562 e U937 

tratadas com 6G em comparação com as células não tratadas. Estes resultados indicaram que o 

miR27b pode estar relacionado com os efeitos pró-apoptóticos de 6G, os resultados sugerem 

que expressão de miR27b é crítica na mediação dos seus efeitos pró-apoptóticos em células de 

leucemia. 

Para validar ainda mais os resultados obtidos in vitro, determinou-se se [6]-G poderia 

inibir o desenvolvimento de tumores num modelo de tumor de xenoenxerto murino in vivo. Os 

resultados mostraram que o tratamento com [6]-G reduziu significativamente as proteínas 

antiapoptóticas (PCNA, Bcl2, BclXL e XIAP) e aumentou as proteínas pró-apoptóticas (Bax, 

Bak, clivagem de PARP e ativação de caspase 3) em comparação com os grupos controle, anti 

miR27b + 6G e NAC + 6G correspondentes. O [6]-G não afetou negativamente os parâmetros 

hematológicos ou pesos corporais, indicando o seu potencial quimioterapêutico (RASTOGI et 

al., 2014). 
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O [6]-G demonstrou toxicidade em ambas as células tumorais SW-480 e HCT-116 de 

uma forma dependente da dose, com citotoxicidade proeminente em concentrações mais 

elevadas produzem um IC 50 de 205 ± 5µM e 283 ± 7 µM, respectivamente. A viabilidade 

celular em células normais permaneceu inalterada. Esses resultados sugerem a especificidade 

do [6]-G na indução de citotoxicidade em células cancerígenas sem ser tóxico para células 

normais, mesmo em concentrações mais elevadas. Em células SW-480 tratadas com [6]–G, 

observou-se clivagem significativa da pro-caspase -8 e -9 aos seus fragmentos ativos (p43/41), 

(p35/37), respectivamente. A ativação das caspases efetoras 3 e 7 também foi induzida por [6]-

G de forma dependente da dose, ocorrendo clivagem da pro-caspase-3 e -7aos seus respectivos 

fragmentos ativos (p17/19) e (p20). Verificou-se também clivagem da proteína PARP, que é 

um substrato de caspase-3. No tratamento das células com 200 e 300 μM de [6]-G, a forma de 

116-kDa de PARP foi dividida em 89 fragmento kDa, confirmando uma apoptose mediada por 

caspase (RADHAKRISHNAN et al., 2014). 

AKIMOTO et al. (2015), ao examinarem a atividade anticâncer do EG frente a células 

de câncer pancreático in vitro/ in vivo e investigarem o seu potencial mecanismo, observaram 

em células PANC1, redução do crescimento tumoral e viabilidade celular, principalmente 

através de autose mediada por EROs, uma forma de caracterizar morte celular. O tratamento de 

células PANC1 com EG durante 20 horas resultou numa detenção na fase G0 / G1 do ciclo 

celular. Células normais tais como HUVEC e HPAEpiC foram mais resistentes ao EG em 

comparação com células Panc, mostrando a seletividade do EG. Nos estágios posteriores a 

morte celular das células PANC1, a ruptura focal da membrana plasmática e o encolhimento 

do núcleo foram evidentes. O EG aumentou significativamente a relação LC3-II/LC3-I, um 

indicador da formação de autofagosomas, de forma dependente da dose e do tempo. O EG 

também diminuiu os níveis de proteína SQSTM1 / p62, um dos substratos específicos 

degradados através da via autofágica-lisossomal, nas células PANC-1. 

O EG ativou o MAPK, um regulador positivo da autofagia e inibiu o mTOR, um 

regulador autofágico negativo. Os inibidores de autofagia 3-metiladenina e cloroquina 

impediram parcialmente a morte celular. Morfologicamente, as células tratadas com EG 

mostraram vacuolização maciça do citoplasma aproximadamente 24 horas após o tratamento. 

Esses vacúolos citoplasmáticos eram provavelmente autofagosomas porque a ponta GFP-LC3 

apareceu após o tratamento com EG. As mudanças na geração de EROs, após o tratamento de 

células PANC-1 com EG mostraram um padrão bifásico. Nos estágios iniciais 

(aproximadamente 10h), a geração de EROs foi inibida por EG. No entanto, o tratamento 

prolongado resultou em um aumento robusto na geração de EROs, sendo observado também 
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aumento da produção de superóxido mitocondrial. Estes resultados sugeriram a geração de 

EROs como causa da morte celular induzida por EG (AKIMOTO et al., 2015). 

A obesidade está associada à síndrome metabólica e à desregulação da síntese de novos 

ácidos graxos (FASN), levando a inúmeras conseqüências, incluindo tumorigênese e 

progressão tumoral (AMEER et al., 2014). Muitos estudos têm proposto as ações benéficas de 

polifenóis na redução da acumulação de gordura hepática, excesso de peso, e os níveis de 

obesidade inibindo a síntese lipídica que leva a reduzir o risco de carcinogênese sem perturbar 

o apetite por alimentos (HUANG et al., 2014; KANG et al., 2013; FIGAROLA et al., 2013). 

Para promover rápida proliferação e sobrevivência, o câncer também reorienta a enzima 

acetilcoenzima A (acetilCoA) na fosforilação oxidativa (OXPHOS) para desenvolver sobre-

expressão da via de síntese de novo de ácidos graxos (RODRIGUEZ-ENRIQUEZ et al., 2009). 

As enzimas que participam na síntese de novo ácidos graxos são reguladas ou constitutivamente 

expressas na maioria dos tipos de células cancerígenas (FERREIRA, 2010; HOPPERTON et 

al., 2014; ZAIDI et al., 2013). 

 IMPHENG et al. (2015), demonstraram que o [6]-G reduz a síntese de ácidos graxos, 

resultando em disfunção mitocondrial e culminando em morte celular de HepG2, uma 

consequência precoce desde a geração aumentada de EROs, os quais se manifestam devido a 

citotoxicidade induzida por [6]-G.  Uma acumulação de malonil-CoA após depleção de níveis 

de ácidos graxos por [6]-G seguida da inibição da atividade de carnitina palmitoil transferase 1 

(CPT-1), levou a supressão da oxidação β em células HepG2. A primeira descoberta de [6]-G 

como um novo inibidor FASN forneceu uma potencial perspectiva nos tratamentos 

anticancerígenos e inibidores da lipogênese para proteger a carcinogênese induzida pela 

obesidade. 

ZHANG et al, (2017) verificaram após tratamento das células Hela com [6]-G, aumento 

da taxa de parada celular na fase G0-G1 no período de 48h (58,64% - 100 µM e 63,45% - 200 

µM durante 24 h) e (57,92% - 100 µM e 63,80% - 200 µM durante 48 h). Considerando a 

acumulação substancial das células Hela na fase G0 / G1, foi avaliado o possível mecanismo 

de regulação molecular, e por meio do método de transcrição reversa (RT-qPCR), verificou-se 

redução da expressão de ciclinas (A, D1, E1) e pequena diminuição de CDK1, p21 e p27. O 

Western blotting relatou a indução de apoptose com uma proporção Bax:Bcl2 aumentada, 

liberação de citocromo c, clivagem de caspase 3, 8, 9 e PARP em células tratadas. O [6]-G 

ativou em células Hela MAPK, mas, inibiu fosforilação PI3K/AKT com expressão reduzida da 

proteína P70S6K e também suprimiu a fosforilação mTOR. Os danos celulares por [6]-G (200 

μM) foram mais severos do que aqueles tratados com 5FU (50 μM), observando-se muitas 
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células mortas, células apoptóticas ou detritos celulares e o número de células foi 

significativamente reduzido, como o efeito do [6]-G sobre a morfologia celular foi de uma 

forma dependente da concentração, indicou que doses elevadas levaram a danos significativos 

nas células. 

 

4 CONCLUSÃO 

 

O emprego de terapias que abrangem produtos naturais frente a enfermidades como o 

câncer, tem atraído a atenção das comunidades científica e médica, especialmente acerca de 

substâncias oriundas de plantas, devido aos seus menores efeitos colaterais e custo. Neste 

contexto, o [6]-Gingerol, um antioxidante fenólico, principal substância ativa do gengibre 

fresco, tem sido reconhecido e empregado como uma droga alternativa no tratamento de 

diferentes tipos de câncer, isoladamente ou em combinação com outras drogas quimioterápicas, 

além de apresentar importantes efeitos antioxidantes e anti-inflamatórios que podem ser 

utilizados na prevenção e tratamento do câncer. Dados obtidos de estudos experimentais (in 

vitro / in vivo) e clínicos revelam que o EG e / ou o [6]-Gingerol exibem efeitos 

antiproliferativos, antitumorais, anti-invasivos e anti-inflamatórios em doenças crônicas e 

carcinomas. O [6]-Gingerol exerce efeitos citotóxicos em várias linhagens tumorais de 0,01 nM 

a 300 μM, enquanto que em estudos in vivo, exibiu efeitos anticancerígenos de 5 a 45 mg.kg-1. 

Substâncias naturais exercem seus efeitos através de diferentes mecanismos e vias de 

sinalização celular. O uso de extratos brutos e fitoquímicos isolados de plantas medicinais está 

se tornando cada vez mais comum e aceitável; no entanto, a identificação e compreensão de 

vias moleculares e mediadores são cruciais para elucidar potencial protetor e / ou terapêutico, 

bem como doses resposta, toxicidade e resposta biológica. Em resumo, esta revisão revela que 

o [6] - Gingerol pode ser um importante medicamento complementar para prevenção e 

tratamento de diferentes tipos de câncer, no entanto, mais estudos são necessários sobre esta 

substância natural, uma vez que, a maioria dos resultados e conclusões desta revisão são estudos 

in vitro e in vivo, mais trabalhos que envolvem diferentes parâmetros farmacocinéticos são 

recomendados no futuro, antes que essa substância se torne uma droga prescrita. Além disso, o 

desenvolvimento do extrato padronizado por dosagem poderia também ser estudado em ensaios 

clínicos. 
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[6]-Gingerol 

5, 10, 20, 40 µg.mL
-1 

Toxicidade 
  Citotoxicidade 

 

>40 µg.mL
-1
 

  Genotoxidade 

    Mutagenicidade  

5, 10, 20, 40, 60, 80, 100 µg.mL
-1
 

<5 µg.mL
-1 

Toxicidade 

 

  >10 µg.mL
-1
 

Toxicidade 
Redução sobrevivência 

  

1,5625; 3,125; 6,25; 12,5; 25; 

50; 100 µg.mL
-1 

 
Citotoxicidade 

Redução viabilidade 

A. salina 

A. cepa 

MTT 
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Resumo 

 

O [6]-Gingerol ((S)-5-hidroxi-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-decanona) é uma substância 

fenólica com propriedades farmacológicas. O estudo teve por objetivo avaliar os efeitos 

toxicogenéticos do [6]-Gingerol em Artemia salina, Allium cepa e atividade antitumoral em 

células do líquido ascítico de Sarcoma 180 (S-180) e linhagem humana de Leucemia 

Promielocítica Aguda (HL-60). Nas análises tóxicas e genotóxicas foram utilizadas as 

concentrações de 5, 10, 20 e 40 µg. mL-1, sendo que, na avaliação citotóxica por meio do teste 

MTT (brometo de 3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-2,5-difenil tetrazólio) empregou-se diluições 

seriadas (1,56; 3,12; 6,25; 12,25; 25; 50; 100 µg.mL-1) em S-180, linhagem HL-60 e células 

mononucleadas de sangue periférico (PBMC). No teste MTT, a concentração letal (CL 50) do 

[6]-Gingerol, apontou melhor eficiência citotóxica em HL-60 (1,14) e S-180 (5,73), sendo 

necessária uma CL 50 maior em PBMC (11,18), indicando sua possível seletividade. A menor 

concentração testada (5 µg.mL-1) do [6]-Gingerol não apresentou efeitos tóxicos em Allium 

cepa e Artemia salina. Entretanto, em concentrações maiores (>10 µg.mL-1) foram observadas 

toxicidade e genotoxicidade sobretudo em 40 µg.mL-1 no ensaio A. cepa. Os mecanismos 

citogenéticos indicativos de apoptoses, tais como toxicidade, citotoxicidade e anormalidades 

nucleares (pontes, fragmentos, atrasos, cromossomos soltos e micronúcleos) sugerem que o [6]-

Gingerol é uma substância de importância para formulações farmacêuticas antitumorais. 

 

Palavras – Chave: [6]-Gingerol, toxicogenética e atividade antitumoral. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

As plantas e seus compostos bioativos estão inseridos nas práticas medicinais desde a 

antiguidade (AUNG, 2017). Aproximadamente 80% da população mundial dependem de 

medicamentos tradicionais e mais de 60% dos medicamentos anticancerígenos clinicamente 

aprovados são derivados de plantas medicinais (CRAGG; NEWMAN; YANG, 2006; KHAN, 

2014). Os fitoquímicos integram um conjunto heterogêneo de compostos bioativos 

classificados de acordo com as variantes estruturais, dentre os quais, destacam-se os polifenóis, 

caracterizados por possuírem anel (s) aromático (s) contendo um ou mais grupos de hidroxila 

(RAHMAN; BISWAS; KIRKHAM, 2006; HOWES; SIMMONDS, 2014). 

Os polifenóis estão entre os fitoquímicos mais abundantes, destacam-se por possuírem 

diversas propriedades biológicas, tais como atividade antioxidante (QUIDEAU et al., 2011; 

ADEBIYI et al., 2017), anti-inflamatória (DONGARE et al., 2016; LI et al., 2017) e antitumoral 

(IMPHENG et al., 2015; RASTOGI et al., 2015), demonstrando ação na prevenção da 

carcinogênese (RAHMAN; AKHTAR, 2017) e indução apoptótica em diversas linhagens 

tumorais devido à seus efeitos pró-oxidantes (PROCHÁZKOVÁ; BOUSOVÁ; 

WILHELMOVÁ, 2011; FISHER et al., 2015; M’HAMED et al., 2016). Atuam como 

antioxidantes por meio do sequestro de radicais livres proporcionando efeito protetor e 

preventivo aos danos celulares (YORDI et al., 2012), entretanto, tais compostos em altas 

concentrações ou na presença de íons metálicos podem se comportar como pró-oxidantes 

levando à degradação do DNA (HALLIWELL, 2008). 

O rizoma do gengibre (Zingiber officinale, Família Zingiberaceae) comumente utilizado 

como tempero, apresenta abundância em compostos bioativos, incluindo os polifenóis 

aromáticos [4]-, [6]-, [8]-, [10]- e [12]-gingerol. Os gingeróis são uma série de compostos 

fenólicos que diferem no comprimento de suas cadeias laterais alquila não ramificadas, sendo 

o [6]-G ((S)-5-hidroxi-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-decanona), a forma mais identificada no 

rizoma fresco (SHAO et al., 2010; LIM, 2016; BERNARD; MCCONNERY; HOSKIN, 2017; 

SAMAD et al., 2017), destaca-se por possuir a maior parte das investigações acerca das 

atividades antitumorais dos gingeróis (SEMWAL et al., 2015; AKIMOTO et al., 2015), além 

de demonstrar potencial anti-inflamatório (LI  et al., 2013; FAN; YANG; BI, 2015; EL-

NAGGAR et al., 2017) e antioxidante (LEE et al., 2011; LI et al., 2017; DANWILAI et al., 

2017).   

As controvérsias relacionadas aos polifenóis como possíveis antioxidantes e pró-

oxidantes (HALLIWELL, 2008) podem servir de estratégias terapêuticas na modulação do 

https://www.sinonimos.com.br/acentuado/
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estresse oxidativo no câncer e inflamação, incluindo terapia antioxidante e “terapia de 

oxidação”. Efeitos citotóxicos (incluindo superprodução de espécies reativas de oxigênio 

EROs) quando alcançam seletividade adequada, podem ser usados na destruição de células 

cancerígenas (FANG; SEKI; MAEDA, 2009). Os compostos polifenóis e flavonoides de 

plantas medicinais são indicados por atingir caminhos específicos contra o crescimento de 

células cancerígenas (EL BAIRI et al., 2016; BOUYAHYA et al., 2016). 

A avaliação da toxicidade genética é de importância para identificar e caracterizar o 

papel de mutágenos e carcinógenos na saúde humana, na mensuração de danos primários, de 

mutações em genes, danos em cromossomos para avaliação de riscos de instabilidade genética 

e de efeitos carcinogênicos (ZEIGER et al., 2015), uma vez que, para ser altamente eficaz, as 

intervenções dentro das redes biológicas devem ser múltiplas, mas extremamente seletivas, para 

poupar os órgãos normais de efeitos colaterais prejudiciais (AZMI, 2012), especialmente em 

compostos com propriedades terapêuticas. 

Neste contexto, é importante a aplicação de testes toxicogenéticos não clínicos 

essenciais para a segurança na identificação das atividades antitumorais de candidatos a terapia 

do câncer, como estratégia para a prevenção de instabilidade genética. Assim, o estudo teve por 

objetivo avaliar os efeitos toxicogenéticos do [6]-G em modelos não clínicos, como Artemia 

salina e Allium cepa, bem como seus efeitos antitumorais em células do líquido ascítico de 

camundongos com S-180, linhagem tumoral HL-60, e em células mononucleadas de sangue 

periférico (PBMC). 

 

2 MATERIAIS E MÉTODOS  

2.1 Reagentes e produtos químicos 

 

A substância isolada [6]-Gingerol (C17H26O4) (PubChem CID: 442793) grau de pureza 

≥ 98% (HPLC), foi adquirida por meio da empresa Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, EUA). O 

dicromato de potássio (K2Cr2O7) e sulfato de cobre (CuSO·5H2O), obtidos da Dinâmica 

Química Contemporânea LTDA (São Paulo, Brasil), foi utilizado como padrão para os testes 

de A. salina e A. cepa. Para o teste de MTT foi empregado o meio de cultura RPMI 1640, 

penicilina e estreptomicina da GIBCO® (Invitrogen, Carlsbad, CA, EUA). A doxorrubicina 

(Dox) foi obtida da Eurofarma Laboratórios S.A. (São Paulo, Brasil). O [6]-G foi solubilizado 

em quatro diferentes concentrações (5, 10, 20 e 40 µg.mL-1), utilizando como solventes água 

destilada e dimetilsulfóxido (DMSO) obtido da Merck Millipore (São Paulo, Brasil).  
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2.2 Análise cromatográfica do padrão sigma [6]-G  

  

O composto padrão [6]-G foi analisado por técnicas acopladas como HPLC-DAD, LC-

MS. Para o análise preparou-se uma solução de 10 μg.mL-1 em metanol 95% do padrão. A 

análise por HPLC-DAD foi realizada em cromatógrafo de alta eficiência (CLAE), 

SHIMADZU®, modelo LC-20 A. Controlador CBM-20A, detector UV-Vis com arranjo de 

diodos (DAD), modelo SPD- M20, coluna C18 Phenomenex Luna, 5 μm (250 x 4,60 mm) em 

gradiente MeOH:H2O (5-100% MeOH).  

Os espectros de LC-HRESIMS foram obtidos utilizando um sistema Thermo 

Instruments MS (LTQ XL / LTQ Orbitrap Discovery) acoplado a um sistema de HPLC Thermo 

Instruments (detector Accela PDA, amostrador automático Accla PDA e bomba Accela). Foram 

utilizadas as seguintes condições: tensão capilar 45 V, temperatura capilar 250 °C, taxa de fluxo 

de gás auxiliar 10-20 unidades arbitrárias, taxa de fluxo do gás da bainha 40-50 unidades 

arbitrárias, voltagem de pulverização 4,5 kV, faixa de massa 100-2000 amu (resolução máxima 

30000). O sistema de HPLC foi executado usando uma coluna C18 analítica SunFire (5 µm, 

100 Å, 4,6 × 150 mm), com um gradiente de 0,1% de ácido fórmico em H2O: ácido fórmico 

0,1% em MeOH 0 - 100% em 30 min, com uma taxa de fluxo 1 mL.min-1. 

 

2.3 Preparação da amostra teste 

A substância isolada [6]-G foi solubilizada em DMSO a 10% e diluída em água destilada 

até atingir as concentrações finais de 5, 10, 20 e 40 µg.mL-1, sendo posteriormente utilizadas 

nos testes de A. salina e A. cepa. Para o teste de MTT, foi empregada diluição seriada a partir 

da concentração inicial de 5 mg.mL-1 do [6]-G, solubilizado em DMSO estéril.  

2.4 Teste de letalidade em A. salina 

 

Na avaliação da toxicidade utilizou-se o ensaio de letalidade em náuplios de A. salina 

(MEYER et al., 1982), em que os cistos foram incubados em água salina artificial (39,35 mM 

NaCl; 18,66 mM MgCl2 
. 6 H2O; 28.16 mM Na2SO4; 8.84 mM CaCl2

.2 H2O e 9,38 mM de KCl 

em 1000 mL de água) a 25 – 30 °C. O bicarbonato de sódio (Na2CO3) foi utilizado como tampão 

até atingir o pH 9,0 da solução de salmoura. Após 48 h de incubação, 10 náuplios vivos e ativos 

foram transferidos para tubos de ensaio, contendo o [6]-G nas concentrações de 5, 10, 20, 40, 

60, 80 e 100 µg.mL-1. O volume final de cada amostra foi ajustado para 5 mL com solução 

salina artificial e água ausente de cloro (1:1, v.v-1). As amostras foram mantidas sob a mesma 

condição de incubação por 24 – 48 h adicionais. Náuplios vivos foram contados 
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macroscopicamente para determinar o número de mortes por concentração. Água salina e 

K2Cr2O7 (5 µg.mL-1) foram utilizados como controles negativo (CN) e positivo (CP), 

respectivamente. Os tratamentos foram realizados em triplicata e os resultados expressos como 

porcentagem da sobrevivência. 

 

2.5 Bioensaio em Allium cepa  

 

 

A atividade tóxica e citotóxica da substância [6]-G, foi rastreada utilizando raízes e 

células da região meristemática em bulbos saudáveis de cebola branca comum (A. cepa) com 

tamanho padronizado (2,0 - 3,0 cm de diâmetro) adquiridos no mercado local de Teresina-PI. 

Para o experimento, os catáfilos externos soltos e raízes antigas foram removidas com o auxílio 

de bisturi, de modo a expor o ápice da raiz de A. cepa, evitando que a área radicular fosse 

danificada. Os bulbos foram lavados em água ausente de cloro, cada grupo experimental (cinco 

bulbos) foi submetido à exposição em [6]-G (5, 10, 20, 40 µg.mL-1), controle negativo (água 

sem cloro) e controle positivo (2,40 . 10-3 mM sulfato de cobre), onde foi calculado a média do 

número e comprimento de raízes (efeito tóxico), índice mitótico e freqüências de anormalidades 

nas células do meristema de raiz (efeito genotóxico e mutagênico) após 24 – 48 h de exposição. 

Em seguida, as raízes foram seccionadas, fixadas em solução Carnoy (etanol:ácido acético 

glacial, 3:1, v.v-1) durante 24 h a 4 °C e estocadas em etanol 70 %. Posteriormente, as raízes 

foram hidrolisadas com ácido clorídrico 1 N (HCl), expostas a solução de Schiff e encaminhadas 

para coloração com Carmim acético 2 % seguida de montagem da lâmina utilizando a técnica 

de Squash (BORBOA; DE LA TORRE, 1996), e posterior observação e captura 

fotomicroscópica com ampliação (40 x), para analisar a genotoxicidade, mutagenicidade e 

efeitos induzidos durante o tratamento nos grupos experimentais e controles. Um total de 1000 

células/bulbo foram analisadas, totalizando 5000 células por grupo de tratamento. Observaram-

se os seguintes parâmetros para atividade tóxica e citotóxica: (a) média do número e 

crescimento de raiz (CR); (b) índice mitótico (IM) (FISKESJO, 1997), (c) índice das fases (IF) 

(BAKARE et al., 2000),  (d) freqüência de mutagenicidade (FM) e (e) freqüência de aberrações 

cromossômicas (AC) em mitose. A porcentagem de IM, IF, FM e AC foi calculada pelas Eqs. 

(1), (2), (3), (4): 

IM=Nm/Nt x 100  

IF=Nf/Nt x 100  

FM=Nmi/Nt x 100  

AC=Nac/Nm x 100  
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onde, IM (%) é o percentual de índice mitótico; Nm é o número de células em mitose; Nt é o 

número total de células; IF (%) é o índice de porcentagem de fase; e Nf é o número de células 

em mitose na fase; FM (%) é a frequência de mutagenicidade, Nmi é o número de micronúcleos; 

AC (%) é o índice de aberrações cromossômicas mitóticas; e Nac é o número de aberrações 

cromossômicas. 

 

2.6 Viabilidade celular em MTT  

 

 

O ensaio do MTT foi utilizado para avaliar a capacidade citotóxica do [6]-G, de acordo 

com MOSMANN (1983). As culturas celulares (HL-60, S-180, PBMC) foram distribuídas em 

placas de multipoços com 96 cavidades, numa densidade de 1,0 x 106 células.mL-1. Os grupos 

experimentais triplicados ficaram subdivididos em controle negativo (meio de cultura), controle 

positivo (doxorrubicina: 2 µg.mL-1; 0,3 µg.mL-1 para HL-60/S-180 e PBMC, respectivamente), 

e [6]-G (1,56; 3,12; 6,25; 12,25; 25; 50; 100 µg.mL-1), onde posteriormente seguiram para 

incubação por 68 h juntamente com as células. Após o período de incubação, foi adicionado às 

culturas, 20 L da solução de MTT (5 mg.mL-1) e reincubadas durante 4 h em estufa a 37 C e 

a 5% CO2. Após esse período, o meio de cultura foi descartado e as placas, cuidadosamente, 

armazenadas ao abrigo da luz, sendo deixadas overnight para secagem completa. 

Posteriormente, o precipitado foi ressuspendido em 100 L de álcool isopropílico. Para a 

quantificação do sal reduzido pelas células viáveis, as absorbâncias foram medidas em leitor de 

microplacas a 550 nm. Os dados de absorvância foram normalizados para controle 

(Absorvância do tratamento/Absorvância do controle x 100). 

 

2.7 Análise estatística 

 

Os resultados foram apresentados como média ± erro padrão (EP). Todas as análises 

foram realizadas empregando o software GraphPad Prism 6, e por meio do teste Shaphiro-Wilk 

os dados foram previamente normalizados. A comparação entre os grupos foi realizada pelo 

teste ANOVA com pós hoc de Tukey. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente 

significantes. Os dados do ensaio A. salina e MTT foram normalizados, transformados em 

logaritmo e submetidos a uma regressão não linear, afim de ser encontrado a CL50 em ambos 

os ensaios. 
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3 RESULTADOS 

 

3.1 Confirmação do padrão [6]-G HPLC–UV e HPLC–ES-MS 

 

O cromatogarama do HPLC–UV e o espectro de massas HRESI-MS são apresentados 

nas figuras 1A e 1B, respectivamente. O pico em 25.22 min mostrou UV característico de 

compostos de gingerol tendo absorção máxima de UV em 279 nm e um ombro em 230 nm. A 

molécula protonada [M+H]+ apresentou íon em m/z 295.1919, íon aducto [M+Na]+ em 

317.1734  e um íon dímero sodiado [2M+Na]+ em m/z 611.3531 identificado como [6]-G. 

 

Figura 1 - Cromatograma no modo analítico em gradiente liner em 254 nm e espectro de UV 

do padrão [6]-G (A), espectro de massas do [6]-G (B).  
 

 (A)  

 

(B) 
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A toxicidade foi avaliada em A. salina indicou ausência significativa (p > 0,05) de 

efeitos tóxicos na menor concentração testada (5 µg.mL-1) quando relacionada ao CN, 
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eram expostos a crescentes concentrações de [6]-G, os percentuais de sobrevivência variaram 

de 93,33 ± 3,33 a 16,66 ± 3,33 % nas primeiras 24 h, seguidos de 83,33 ± 3,33 a 0,00 ± 0,00 % 

em 48 h de exposição (Figura 2). 

 

Figura 2 - Efeitos tóxicos do [6]-G em A. salina. Os valores são médias ± erro padrão (SEM) 

(n = 3, triplicata, 10 naúplios vivos/tubo); p <0,05 quando comparadas ao aCN, bK2Cr2O7 e 

concentrações c5; d10; e20; f40; g60; h80 e i100 µg.mL-1 do [6]-G no mesmo período de tempo. 

ANOVA seguido de Tukey (múltiplas comparações) pós-teste de sentido único. CN: controle 

negativo; K2Cr2O7: dicromato de potássio (5 µg.mL-1); CL 50: concentração que indica 50 % 

de letalidade; IC: intervalo de confiança; R2: coeficiente de determinação.
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Observou-se nas concentrações de 10, 20, 40, 60 µg.mL-1 diferença significativa em 

relação ao CN e K2Cr2O7, sugerindo efeitos tóxicos, porém, menos danosos quando comparados 

as concentrações mais elevadas (80, 100 µg.mL-1), estas não diferiram em relação ao K2Cr2O7  

e sugerem elevado efeito tóxico em ambos os tempos de tratamento. Na avaliação da 

concentração letal (CL 50) foram mensurados valores de 40,57 e 24,08 µg.mL-1 do [6]-G,  nos 

períodos de 24 e 48 h de tratamento, respectivamente. 

 

3.3 Efeito do [6]-G na viabilidade celular em PBMC, cultura primária de S-180 e linhagem 

HL-60 

 

O [6]-G nas concentrações testadas interferiram significantemente (p < 0,05) na 

viabilidade de células mononucleadas de sangue periférico (PBMC), cultura primária de S-180 

e linhagem HL-60 quando relacionadas aos grupos não tratados (CN), sobretudo nas maiores 
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concentrações, indicando efeitos citotóxicos. Verificou-se nas células normais (PBMC), que o 

[6]-G apresentou viabilidade de 76,03 ± 2,33 % a 21,67 ± 2,33 % entre as concentrações de 

1,5625 a 100 µg.mL-1, respectivamente, enquanto a Dox (0,3 µg.mL-1) apontou sobrevivência 

de 18,68 ± 2,90 %,  indicando que o [6]-G apresentou efeitos menos tóxicos que a Dox em 

células normais nas concentrações de 1,5625 a 25 µg.mL-1, uma vez que diferiram 

estatisticamente da droga convencional, em contrapartida, as concentrações mais altas do [6]-

G (50 e 100 µg.mL-1) não demonstraram diferir dos efeitos citotóxicos obtidos na Dox. Foram 

observadas diferenças estatísticas nas células tumorais (S-180/HL-60) entre todas as 

concentrações testadas do [6]-G e a Dox (2,0 µg.mL-1), para ambas as células, sugerindo efeito 

citotóxico mais efetivo da Dox, verificou-se ainda que na cultura primária (S 180) as 

concentrações menores (1,5625, 3,125, 6,25 µg.mL-1) e maiores (50, 100 µg.mL-1)  não diferem 

estatisticamente entre si, assim como, as concentrações menores (1,5625, 3,125 µg.mL-1) e 

maiores (25, 50, 100 µg.mL-1) da linhagem HL - 60 (Figura 3). 

 

Figura 3 - Viabilidade celular avaliada pelo ensaio MTT em células PBMC, S-180 e HL-60 

após 72 h de exposição. Valores representam a média ± erro padrão (SEM) de três experimentos 

independentes. p <0,05 quando comparadas ao aCN, bDox (PBMC: 0,3 µg.mL-1; S-180/HL-60: 

2 µg.mL-1) e concentrações c1,5625; d3,125; e6,25; f12,5; g25; h50 e i100 µg.mL-1 do [6]-G. CN: 

células não tratadas. CL 50: concentração que indica 50% de inibição; IC: intervalo de 

confiança; R2: coeficiente de determinação. ANOVA seguido de Tukey (múltiplas 

comparações) pós-teste de sentido único. 
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A concentração letal (CL 50) aponta melhor eficiência do [6]-G na linhagem HL-60 

(1,14) e cultura primária S-180 (5,73), demonstrando capacidade na redução da viabilidade 

celular tumoral, entretanto, em células normais PBMC (11,18) foi necessário CL 50 maior para 

atingir 50% de inibição, tais informações indicam uma possível seletividade do [6]-G frente a 

inibição das células tumorais avaliadas. 

 

3.4 Efeitos tóxicos do [6]-G e controles em A. cepa 

 

Os efeitos tóxicos do [6]-G em raízes de A. cepa, avaliados por meio de parâmetros 

macroscópicos (número e crescimento radicular). Observou-se redução do tamanho de raízes 

durante o tratamento com [6]-G de forma dependente da concentração. As raízes do CN 

apresentaram comprimento médio de 18,11 ± 0,22 e 19,17 ± 0,22 mm após 24 e 48 h, 

respectivamente, entretanto, no tratamento com [6]-G, em todas as concentrações testadas 

houve diminuição significativa dependente da concentração quando comparada ao CN (p < 0,05), 

os menores valores das mensurações radiculares foram de 5,93 ± 0,15 mm em 24 h, e 4,68 ± 

0,17 mm em 48 h na maior concentração (40 µg.mL-1). O sulfato de cobre reduziu 

significativamente (p < 0,05) o comprimento radicular em relação aos grupos tratados com [6]-

G, os quais, por outro lado, apontam retardo no crescimento das raízes pelo aumento da 

concentração, sugerindo um efeito tóxico nesse sistema teste.  O tratamento dos bulbos de A. 

cepa com [6]-G implicou ainda em redução significativa do número médio de raízes nas 

concentrações mais altas (20; 40 μg.mL-1) no tempo de 24 h, quando relacionadas ao CN no 

mesmo período de exposição. O CP reduziu significativamente o número médio de raízes em 

relação aos grupos tratados com [6]-G, em ambos os tempos (24 / 48 h), exceto na maior 

concentração 40 μg.mL-1 no período de 48 h não apresentou diferença significativa quando 

relacionada ao CP em igual período de tempo, indicando elevada inibição do número das raízes 

(Figura 4). 
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Figura 4 - (A) Número médio de raízes A. cepa L em 24 e 48 h. (B) Comprimento médio (mm) 

de raízes A. cepa L. em 24 e 48 h. Os valores são médias ± erro padrão (SEM) (n = 5, 

cebola/concentração); p < 0,05 significativamente diferente entre as concentrações e controles 

no mesmo período de tempo, quando comparado ao aCN; bCP (CuSO4); 
c5µg.mL-1; d10µg.mL-

1; e20µg.mL-1; f40µg.mL-1 com exposição de 24 h e 48 h. ANOVA seguido de one way, post 

test Tukey (múltiplas comparações). 
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3.5 Efeitos citotóxicos do [6]-G em A. cepa 

 

 A exposição da região meristemática de A. cepa ao [6]-G aumentou o número de células 

na fase da intérfase, levando a uma redução no índice de fase durante a divisão celular (prófase, 

metáfase, anáfase e telófase), e assim, limitando a frequência do índice mitótico (IM) em todos 

os grupos testados (5, 10, 20, 40 µg.mL-1), verificou-se diminuição significativa do IM de forma 

dependente da concentração quando comparada ao CN (p < 0,05), sobretudo nas maiores 

concentrações (20 e 40 µg.mL-1). No entanto, o CP apresentou mais efeitos citotóxicos do que 

o [6]-G, ao evidenciar redução significativa em ambos os tempos de tratamento (Tabela 1). 
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Tabela 1 - Perfil do índice (%) de fases (IF) e mitótico (IM) de células meristemáticas de raízes 

de Allium cepa (n=5) expostas ao [6]-G após o período de 24 - 48h. 
Tratamentos   ÍF (%)   IM (%) 

24h Interfase Prófase Metáfase  Anáfase Telófase  

CN 44,20±0,6 44,32±0,47 5,18±0,32 3,48±0,22 2,82±0,16 55,80±1,36 

CP (CuSO4) 83,58±0,69a 9,30 ±0,96ª 3,32 ±0,31ª 2,30±0,15a 1,50±0,10a 16,42±0,69ª 

[6]-G       

5 µg.mL-1 49,44±1,07ab 40,02±1,27ab 4,52±0,31 3,50±0,30 2,40±0,12 50,44±0,69ab 

10 µg.mL-1 52,34±1,33abc 38,60±0,65ab 3,92±0,27 2,94±0,34 1,94±0,11 47,40±0,98ab 

20 µg.mL-1 56,92±1,22abcd 35,42±1,04abcd 3,48±0,35 2,32±0,27 1,86±0,23 43,08±1,22abcd 

40 µg.mL-1 60,32±3,89abcde 32,66±3,87abcde 3,26±0,31b 2,14±0,20 1,62 ±0,16 39,68±3,9abcd 

       

48h       

CN 40,34±0,76 47,36±0,46 5,34±0,42 3,78±0,21 3,18±0,21 59,66±1,70 

CP (CuSO4) 87,68±0,70ª 6,26 ±0,65a 2,90 ±0,24a 1,88±0,14a 1,36±0,10a 12,40±1,47a 

[6]-G       

5 µg.mL-1 50,98±1,12ab 39,76±1,35ab 4,02±0,16 3,08±0,13 2,16±0,11 49,02±1,12ab 

10 µg.mL-1 53,94±0,90abc 37,64±0,76ab 3,78±0,19 2,74±0,28 1,90±0,14 46,26±0,82ab 

20 µg.mL-1 58,04±0,84abcd 34,76±0,77abcd 3,32±0,47 2,14±0,23 1,74±0,11 41,96±0,84abcd 

40 µg.mL-1 61,86±4,27abcde 32,06±4,24abcde 2,72±0,37b 1,86±0,19 1,50±0,15 38,14±4,27abcd 

Os valores são médias ± erro padrão (SEM) calculados a partir da porcentagem do índice de fases IF=Nf/Nt x 100 

e mitótico IM=Nm/Nt x 100 considerando (n= 5000células/concentração); p <0,05 significativamente diferente 

(na mesma mesma fase de divisão celular) , quando comparado ao aCN (Água desclorada); bCP (Sulfato de Cobre); 
c5µg.mL-1; d10µg.mL-1; e20µg.mL-1; f40µg.mL-1 no período de 24/48h de tratamento. ANOVA seguido de one 

way, post test Tukey (múltiplas comparações). 

 

  

3.6 Mutagenicidade do [6]-G em A. cepa pela frequência de aberrações cromossômicas 

(AC) em mitose 

 

A frequência de AC (Tabela 2) em células meristemáticas de A. cepa tratadas com [6]-

G nas menores concentrações testatas revelou dados não significativos (p > 0,05) quando 

relacionadas ao CN. As AC (fragmentos cromossômicos, cromossomos soltos e atrasos 

anafásicos) aumentaram significativamente na concentração de 40 µg. mL-1, em ambos 

períodos de tratamento, quando comparadas ao CN, sugerindo que a exposição acima de 40 

µg.mL-1 do [6]-G em células de A. cepa induz efeitos genotóxicos. A frequência de 

mutagenicidade não foi evidenciada em 5, 10 e 20 µg. mL-1, entretanto, a concentração mais 

alta (40 µg.mL-1) indicou efeito mutagênico. 
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Tabela 2 - Aberrações cromossômicas (AC) em mitose e frequência de mutagenicidade (FM) 

em células meristemáticas em raízes de Allium cepa expostas a [6]-G, no período de 24-48 h. 
Tratamentos AC (%) FM (%) 

24h Pontes 

anafásicas 

Fragmentos 

cromossômicos 

Cromossomos 

soltos  

Atrasos 

anafásicos 
 

CN 0,00±0,00 0,07±0,04 0,03±0,03 0,07±0,04 0,00±0,00 

CP (CuSO4) 2,68±0,17a 2,69±0,27ª 5,85±0,15a 5,71±0,13a 0,38±0,02a 

[6]-G      

5 µg.mL-1 0,00±0,00b 0,08±0,04b 0,04±0,04b 0,15±0,07b 0,00±0,00b 

10 µg.mL-1 0,00±0,00b 0,08±0,05b 0,08±0,05b 0,33±0,05b 0,00±0,00b 

20 µg.mL-1 0,04±0,04b 0,36±0,05b 0,27±0,08b 0,46±0,07ªb 0,00±0,00b 

40 µg.mL-1 0,20±0,05b 0,51±0,12ªbcd 0,40±0,06abc 1,46±0,06ªbcd 0,10±0,04a 

      

48h      

CN 0,00±0,00 0,66±0,40 0,03±0,03 0,10±0,04 0,00±0,00 

CP (CuSO4) 4,04±0,19ª 3,94±0,45ª 8,32±0,56ª 8,13±0,42ª 0,82±0,04a 

[6]-G      

5 µg.mL-1 0,00±0,00b 0,20±0,06b 0,12±0,05b 0,24±0,04b 0,00±0,00b 

10 µg.mL-1 0,00±0,00b 0,34±0,11b 0,17±0,04b 0,47±0,04b 0,00±0,00b 

20 µg.mL-1 0,04±0,04b 0,57±0,06b 0,28±0,08b 0,57±0,05b 0,00±0,00b 

40 µg.mL-1 0,31±0,03b 1,47±0,05 abcde 0,84±0,03ab 1,68±0,09abcde 0,29±0,03a 

Os valores são médias ± erro padrão (SEM) calculados a partir da frequência de aberrações cromossômicas em 

mitose AC=Nac/Nm x 100 e mutagenicidade FM=Nmi/Nt x 100 considerando (n= 5000células/concentração); p 
<0,05 significativamente diferente (entre concentrações testadas/mesma coluna) , quando comparado ao aCN 

(Água desclorada); bCP (Sulfato de Cobre); c5µg.mL-1; d10µg.mL-1; e20µg.mL-1; f40µg.mL-1 no período de 24/48h 

de tratamento. ANOVA seguido de one way, post test Tukey (múltiplas comparações). 

 

 

O perfil fotomicrográfico expõe o esboço das células meristemáticas de A. cepa tratadas 

com [6]-G, foram encontradas células no estágio de intérfase (A) e fases normais de divisão 

celular por mitose como prófase, metáfase, anáfase e telófase (B - E), além de apresentar 

diferentes aberrações cromossômicas (F - I), dentre as quais se destacam ponte cromossômica 

em anáfase, cromossomos soltos, fragmentos e atrasos cromossômicos, além da presença de 

micronúcleos (J), tais anormalidades são resultantes do tratamento com [6]-G, onde a exposição 

em concentrações crescentes, 5 - 40 µg.mL-1 (J - M) evidenciou maior número de aberrações 

cromossômicas e células em intérfase nas concentrações mais elevadas, fatores atrelados a 

inibição do crescimento radicular, redução do índice mitótico e aumento da genotoxicidade 

(Figura 5). 
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Figura 5 - Perfil fotomicrográfico de células meristemáticas de A. cepa. Fases da divisão 

celular: Intérfase (A), prófase (B), metáfase (C), anáfase (D), telófase (E). Anormalidades 

cromossômicas: ponte cromossômica em anáfase (F), fragmentos cromossômicos (G), atrasos 

cromossômicos (H), cromossomos soltos (I) e micronúcleo (J). Tratamento [6]-G: 5 µg.mL-

1(K); 10 µg.mL-1 (L); 20 µg.mL-1 (M); 40 µg.mL-1 (N). Aumento de 40X. 
 

 

 

 

   
 

 

 

4 DISCUSSÃO 

 

No ensaio A. salina, a menor concentração testada do [6]-G (5 μg.mL-1) não exibiu efeito 

tóxico frente aos náuplios, entretanto, os efeitos da toxicidade foram observados nas 

concentrações acima de 10 μg.mL-1 (Figura 2), uma vez que houve redução significativa da 

sobrevivência dos náuplios quando expostos a crescentes concentrações do [6]-G. Cabe 

enfatizar, que os compostos bioativos são frequentemente tóxicos em altas concentrações, 

especialmente em relação ao material genético (TEDESCO et al., 2015). Estudos de letalidade 

em A. salina podem ser utilizados como bioensaio preliminar, rápido e simples para testar 

extratos de plantas e compostos orgânicos que, na maioria dos casos, correlacionam-se 
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razoavelmente bem com as propriedades citotóxicas e antitumorais (MCLAUGHLIN; 

ROGERS; ANDERSON, 1998; NUNES et al., 2006; ÖZÇELIK; KARTAL; ORHAN, 2011).  

A toxicidade observada no estudo pode ser associada a mecanismos oxidativos, estudos 

apontam que o potencial terapêutico do [6]-G pode ser atribuído à sua estrutura química 

(GHASEMZADEH; JAAFAR; RAHMAT, 2015), pois na medida em que os gingeróis e seus 

derivados neutralizam radicais livres, tornam-se metabolicamente instáveis e facilmente 

oxidados em radicais fenoxi, quinonas metiladas ou quinonas (GAN et al., 2013 ; MASON; 

THOMPSON, 2014 ). As quinonas são frequentemente formadas a partir de precursores 

fenólicos (BOLTON et al., 2000) e participam de ciclos redox enzimáticos e/ou não-

enzimáticos (SOUSA; LOPES; ANDRADE, 2016), podendo gerar EROs, causar danos 

celulares e induzir a apoptose, características de importância para agentes antitumorais 

(BOLTON et al., 2000; VALDERRAMA et al., 2008). 

Os efeitos citotóxicos de inúmeros compostos naturais, assim como o limiar de 

sobrevivência celular em linhagens tumorais e normais podem ser avaliados pelo método MTT 

(brometo de 3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-2,5-difenil tetrazólio), o qual é baseado na capacidade 

da enzima desidrogenase, presente nas células metabolicamente ativas, clivar os anéis tetrazólio 

do MTT e formar cristais formazan de cor violeta, insolúveis em soluções aquosas (BUCH et 

al., 2012). Consequentemente, o número de células metabolicamente ativas é proporcional à 

quantidade de cristais de formazan produzidos (MOSMANN, 1983). O [6]-G tem potencial 

antitumoral, foi observada citotoxicidade do composto pelo método MTT, apontando 

interferência significativa na viabilidade de células normais (PBMC) e tumorais (S-180/HL-60) 

(Figura 3) quando relacionadas aos grupos não tratados.  

Esses resultados corroboram com outras pesquisas. Estudos in vitro relatam que o 

emprego de diferentes concentrações de [6]-G no tratamento de células tumorais apontaram 

respostas promissoras na indução apoptótica e redução da viabilidade em linhagens de 

carcinoma cervical HeLa (25 - 175 µg/mL), cólon LoVo (5 - 15 µg/mL), pâncreas PANC 1 (5 

- 20 µM), glioblastoma U87 (10 - 100 µM) e leucemia K562, U937 (10 - 200 µM) 

(CHAKRABORTY et al., 2012; LIN; LIN; TSAY, 2012; KIM; KIM, 2013; LEE et al., 2014; 

RASTOGI et al., 2014; RADHAKRISHNAN et al., 2014).  

É importante relatar, que no estudo, o [6]-G apresentou menos impacto na redução da 

viabilidade de células normais (PBMC), de forma contrária ao observado para a DOX que é um 

potente antibiótico de antraciclina e amplamente utilizado para o tratamento de tumores, 

entretanto, está relacionada na indução de toxicidade em tecidos saudáveis (SIMUNEK et al., 

2009), como observado no estudo, devido as consideráveis implicações citotóxicas nos grupos 
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tratados com a droga convencional doxorrubicina (Dox) nas concentrações de 0,3 e 2,0 µg.mL-

1 para PBMC e S-180/HL-60, respectivamente. O S-180 é uma neoplasia pouco diferenciada, 

sendo uma das células tumorais mais utilizadas para investigações relacionadas com atividade 

anticancerígena in vivo, in vitro e ex-vivo (LIMA et al, 2014; XIE et al, 2014; FERREIRA et 

al, 2015). Modelos com sarcoma são fundamentais para o entendimento da biologia molecular 

do câncer, uma vez que os sarcomas são distinguidos por aberrações moleculares como 

mutações, deleção intergenes, amplificações de genes e translocações (QUESADA; AMATON, 

2012). 

Os efeitos tóxicos do [6]-G também foram avaliados em raízes de A. cepa, teste indicado 

para avaliação da citotoxicidade, genotoxicidade e mutagenicidade de vários compostos 

químicos e naturais (RANK et al., 2002). Sua toxicidade foi observada pelo parâmetro 

macroscópico (número e crescimento radicular) de forma dependente da concentração, em 

ambos os períodos de tempo (24/48 h) (Figura 4). O atraso no crescimento das raízes, bem 

como a inibição do crescimento radicular e o aparecimento de raízes murchas representam uma 

resposta à ação de agentes citotóxicos (ANACLETO; ROBERTO; MARIN-MORALES, 

2017). A inibição do crescimento das raízes geralmente se relaciona com a atividade 

meristemática apical (WEBSTER; MACLEOD, 1996), inibição da síntese protéica (SETH et 

al., 2007) e alongamento celular durante a diferenciação (FUSCONI et al., 2006). O efeito 

fitotóxico observado na germinação e alongamento da radícula aponta relevante sensibilidade 

e se complementam no que se refere aos efeitos biológicos em organismos vegetais (YOUNG 

et al. 2012; ADEYEMO; FARINMADE, 2013). 

 A análise do ciclo celular permite determinar a atividade citotóxica de compostos pela 

frequência da divisão celular (HOSHINA; MARIN-MORALES, 2009). O [6]-G também 

induziu citotoxicidade em A. cepa pela observação microscópica do aumento do número de 

células na fase da intérfase, levando a uma redução no índice de fase durante a divisão celular 

(prófase, metáfase, anáfase e telófase), (Tabela 1) e assim, limitando a frequência do índice 

mitótico (IM). Em todos os grupos testados (5, 10, 20, 40 µg.mL-1), verificou-se diminuição 

significativa do IM de forma dependente da concentração quando comparada ao CN, sobretudo 

nas maiores concentrações (20 e 40 µg.mL-1). A citotoxicidade do [6]-G foi observada em 

linhagens tumorais de cólon humano (LoVo), observaram redução significativa da viabilidade 

celular de forma dependente da dose (LIN; LIN; TSAY, 2012). 

A redução do IM pode ser devido ao aprisionamento de uma ou mais fases mitóticas ou 

abrandamento da taxa de progressão celular (YUET-PING et al., 2012), os dados indicam que 

grupos tratados com [6]-G apresentaram um acúmulo de células em divisão na prófase, que 
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pode ser uma indicação de bloqueio no processo final da prófase. Uma redução de 50% no IM 

quando comparado com NC é um valor limitante, este é o chamado valor limite citotóxico 

(SHARMA, 1983), a redução <50% induz a um efeito subletal e <22% causa um efeito letal 

(MESI; KOPLIKU, 2013). A exposição ao [6]-G demonstrou efeito subletal nas concentrações 

entre 10 a 40 µg.mL-1 no período de 24 h, esta mesma resposta foi obtida em 48 h, sendo que 

todas as concentrações de [6]-G testadas implicaram subletalidade. A redução da atividade 

mitótica pode ser devido à inibição da síntese do DNA ou ao bloqueio na fase G2 do ciclo 

celular, evitando que a célula entre na mitose (SUDHAKAR; NINGE; VENU, 2001). Também 

pode ser devido à síntese de nucleoproteínas prejudicada e ao nível reduzido de ATP para 

fornecer energia para o alongamento do fuso, a dinâmica dos microtúbulos e o movimento 

cromossômico (MAJEWSKA et al., 2003). 

Além do efeito mitodepressivo, o tratamento apresentou uma série de anormalidades 

cromossômicas durante o estágio da mitose, sendo registrado aumento gradual das 

anormalidades cromossômicas (AC) associadas ao aumento das concentrações (Tabela 2), o 

principal efeito genotóxico do [6]-G foi encontrado no estádio de anáfase-telófase, sendo que 

as anormalidades mais comuns encontradas foram atrasos anafásicos > fragmentos 

cromossômicos > cromossomos soltos > pontes anafásicas, tais AC aumentaram 

significativamente na concentração de 40 µg.mL-1, em ambos períodos de tratamento, quando 

comparadas ao CN, sugerindo indução de genotoxicidade nas células meristemáticas expostas 

a concentrações acima de 40 µg.mL-1 do [6]-G.    

As aberrações cromossômicas podem ocorrer por alterações na estrutura cromossômica 

ou no número de cromossomos, de forma natural ou como consequência da exposição a agentes 

físicos ou químicos (HOUK, 1992). As pontes e quebras cromossômicas observadas pela 

exposição do [6]-G, podem ser, de acordo com MARCANO et al. (2004) resultante da aderência 

cromossômica, esta aderência determina pontes cromossômicas, uma vez que tendem a 

permanecer unidos e, se separados, causam quebras cromossômicas. A ocorrência de lesão 

nuclear pode ser devido à ação inibidora de fitoquímicos na biossíntese do DNA (AKANEME; 

AMAEFULE, 2012). O atraso cromossômico também observado em grupos tratados com [6]-

G decorre de atividade anormal do fuso, falhas na organização e podem levar à formação de 

cromossomos retardatários (LERA; BURKARD, 2012; NEELAMKAVIL; THOPPIL, 2014). 

O [6]-G também apresentou mutagenicidade pelo aumento da frequência de 

micronúcleos evidenciada em 40 µg.mL-1. O efeito mutagênico pode ser observado por danos 

ao DNA quando a molécula está exposta a agentes mutagênicos, resultando em uma 

fragmentação cromossômica acêntrica (origem clastogênica) ou perda de cromossomos inteiros 



169 
 

 

(aneugênica) que quando não reparados, o dano poderá ser fixo e expresso em micronúcleo 

(MN) após um ciclo de divisão celular (FENECH et al., 1999; FENECH, 2000; RIBEIRO, 

2003; SOUZA et al., 2013). Em pesquisa realizada por CHAKRABORTY et al. (2012), 

alterações morfológicas foram detectadas em células HeLa (carcinoma cervical humano) 

expostas ao [6]-G, incluindo morfologia nuclear alterada, condensação da cromatina e 

fragmentação de células HeLa, que tornaram-se mais evidentes com o aumentou da  

concentração de [6]-G durante o tratamento. 

Além dos eventos citogenéticos induzidos pelo [6]-G, também existem relatos de uma 

série de alvos moleculares em vários estudos experimentais (in vitro/in vivo), incluindo a 

redução de danos oxidativos em estruturas celulares (MDA, EROs, ONOO-, NO2/NO3), 

indução de enzimas antioxidantes (SOD, GSH, GSHP, CAT, GPx), inibição de citocinas pró-

inflamatórias e mediadores (TNFα, IL-1β, IL6, IL8, SAA1, NO, iNOS, COX1/2), indução de 

atividade pró-apoptótica em células tumorais (aumento e reativação de p53, ativação de 

caspases -3, 7, 8, 9, liberação de citocromo c, aumento da razão Bax:Bcl2, Bid, Noxa, p27Kip1, 

p21Cip1, miR27b, EROs, DR5, clivagem PARP 1), regulação do ciclo celular (interrupção do 

ciclo G0/G1, S-G2/M), redução de ciclinas (A, B1, CDK1, Cdc25B e Cdc25C), supressão do 

fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e diminuição da expressão de 

metaloproteinases de matriz (MMPs) (KARNA et al., 2012; LI et al., 2013; JIANG et al., 2013; 

RASTOGI et al., 2015; DONGARE et al., 2016; LI et al., 2017; VIPIN et al., 2017; 

DANWILAI et al., 2017).  

O gingerol, assim como seus derivados, demonstram atividade antitumoral frente a 

diversas linhagens cancerígenas, em pesquisa realizada por LUNA-DULCEY et al. (2018), o 

análogo semi-sintético SSi6, gerado após modificação química da molécula de [6]-G, elevou 

os efeitos citotóxicos seletivos em células MDA-MB-231 (câncer de mama), ao contrário da 

molécula original de [6]-G, o SSi6 permitiu a autofagia seguida por apoptose independente de 

caspase, a indução de EROs por SSi6 desempenha um papel fundamental na promoção de 

autofagia e apoptose, modificações estruturais de compostos naturais podem ser uma estratégia 

interessante para o desenvolvimento de drogas antitumorais. 

Ao explorar a contribuição da polarização de macrófagos e efeitos anticancerígenos 

associados a [6]-G em modelo in vivo de carcinoma pulmonar induzido por uretano, verificou-

se que o tratamento com [6]-G suprimiu seletivamente os macrófagos M2, e elevou a 

porcentagem de macrófagos M1, além de uma redução no número e tamanho de linfonodos no 

pulmão. O [6]-G demonstrou reconfigurar macrófagos M2 em M1 devido à redução da 

arginase-1, evitando a polarização para o fenótipo M2, as células M1 exibiram níveis reduzidos 
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de arginase-1 e EROs, além de níveis elevados de L-arginina e óxido nítrico (NO) (YAO et al., 

2018). 

LEE et al., 2011, ao avaliarem o efeito do  [6]-G em linhagem humana de neuroblasto 

(SHSY5Y) exposta ao peptídeo β-amiloide (Aβ 25-35), um marcador neuropatológico para 

doença de Alzheimer, evidenciaram que o pré-tratamento com [6]-G (10 µM) reduziu 

significativamente a citotoxicidade induzida por Aβ 25-35, redução dos níveis de malondialdeído 

(MDA) e EROs,  apontando supressão dos danos induzidos pelo excesso de Aβ 25-35. Em 

pesquisa realizada por HOSSEINI; SHAFIEE-NICK; MOUSAVI (2014), o extrato de gengibre 

apresentou efeitos protetores contra a toxicidade induzida pela Dox em cardiomiócitos (H9c2), 

sendo possível verificar redução do nível de peroxidação lipídica, EROs e supressão apoptótica 

em H9c2 induzida pela Dox. 

Os metabólitos secundários das plantas, principalmente na forma de compostos 

fenólicos e nitrogenados têm demonstrado exibir atividades antioxidantes e antitumorais 

(MADHURI; PANDEY, 2009). Existem relatos de que o [6]-G pode gerar EROs em linhagens 

tumorais linhagens de leucemia mieloide crônica (K562) e aguda (U937), levando a interrupção 

do ciclo celular G2/M, além da diminuição da expressão das proteínas (ciclina B1, Cdk1, 

Cdc25B e Cdc25C), pois altera o status oxidante celular, induzindo a geração de EROs 

mitocondrial (RASTOGI et al., 2014).  

Em circunstâncias normais, o excesso de EROs pode ser eliminado pelos sistemas de 

defesa antioxidante celular (HERRERO et al., 2008), entretanto, o H2O2, quando em excesso, 

pode modificar bases nitrogenadas, levando à inativação ou mutação do DNA, alterações de 

outras biomoléculas (BARREIROS; DAVID, 2006; BLOKHINA et al., 2003), além de 

atravessar facilmente as membranas celulares (HALLIWELL, 2006). As enzimas Sod∆ e Ctt∆ 

são essenciais para a neutralização de EROs e manutenção das células isentas de danos 

mediados pelo estresse oxidativo (ISLAM et al., 2016). As Sods∆ catalizam o anião superóxido 

O2
.- em H2O2, o qual pode ser convertido em água (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2015), sendo 

a catalase uma enzima importante na proteção celular, envolvida na catálise da reação de 

decomposição do H2O2 (HALLIWELL, 2006). 

Os estudos não clínicos usados, nas condições experimentais desenvolvidas permitiram 

observar efeitos antitumorais para o [6]-G nos sistemas testes e concentrações  utilizadas, 

possivelmente, associados a mecanismos citogenéticos indicativos de apoptoses, que podem ser 

relacionados ao estresse oxidativo. 
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5 CONCLUSÃO 

 

O [6]-G induziu toxicidade e citotoxicidade em A. salina e A.cepa em concentrações >10 

µg.mL-1. A sua citotoxicidade também foi apontada em células do líquido ascítico e linhagem 

HL-60 (leucemia promielocítica aguda), bem como em células mononucleadas de sangue 

periférico (células normais), apresentando seletividade para células tumorais. A genotoxicidade 

do composto foi observada em A. cepa, especialmente em 40 µg.mL-1,  pela formação de 

micronúcleos, pontes, cromossomos soltos e em atrasos. Os dados indicam que os mecanismos 

citogenéticos podem estar relacionados com a ação antitumoral do [6]-G, como resultante de 

prováveis efeitos oxidativos. 
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Resumo 

 

O [6]-Gingerol ((S)-5-hidroxi-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-decanona) é uma substância 

fenólica que apresenta diversas propriedades farmacológicas, tais como ação antioxidante, 

antiemética, anti-inflamatória e anticancerígena. O presente estudo avaliou os efeitos 

antitumorais do [6]-Gingerol em células primárias de Sarcoma 180, assim como linfócitos de 

sangue periférico de camundongos, com aplicação de biomarcadores citogenéticos indicativos 

de genotoxicidade, mutagenicidade, apoptose e necrose. As células do líquido ascítico foram 

tratadas com [6]-Gingerol nas concentrações de 5; 10 e 20 µg.mL-1 e submetidas aos ensaios 

de citotoxicidade com azul de Tripan e cometa, bem como ao teste de micronúcleo com 

bloqueio de citocinese. A doxorrubicina (2 µg.mL-1) e o peróxido de hidrogênio (10 mM) foram 

utilizados como controles positivo. O [6]-Gingerol, nas concentrações de 10 e 20 µg.mL-1, 

apresentou citotoxicidade em células de Sarcoma 180 pela redução de viabilidade celular e dos 

índices de divisão celular, incluindo a apoptose e necrose. A genotoxicidade nas concentrações 

utilizadas foi pontuada pelo aumento do índice e frequência de danos ao DNA nos grupos 

testados. O [6]-Gingerol, em todas as concentrações, não induziu mecanismos aneugênicos e/ou 

clastogênicos (micronúcleos) significativos em células de Sarcoma 180, entretanto, induziu 

outras anormalidades nucleares, como pontes nucleoplasmáticas, brotos nucleares e apoptoses. 

Os efeitos genotóxicos observados no cotratamento com H2O2 (ensaio desafio) empregando 

células neoplásicas e normais indicaram que o [6]-Gingerol pode induzir estresse oxidativo. Os 

dados sugerem que o [6]-Gingerol é um candidato a formulações farmacêuticas antitumorais 

devido sua citotoxicidade e por mecanismos citogenéticos associados com instabilidade 

genética ocasionada por alterações nucleares e especialmente por apoptose. 

 

Palavras-chave: [6]-Gingerol, genotoxicidade, apoptose, Sarcoma 180. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A Organização Mundial da Saúde (2014), preconiza que cerca de 75 milhões de pessoas 

serão acometidas com algum tipo de câncer até 2030, com previsão de 17 milhões de mortes 

em todo o mundo. A ocorrência de 600 mil casos novos de câncer no Brasil é estimada para 

cada ano do biênio 2018-2019 (INCA, 2017). Muitos avanços terapêuticos foram alcançados 

envolvendo os tipos mais comuns de câncer (mama, próstata, cólon, pulmão), no entanto, 

tumores raros e heterogêneos de origem mesenquimal, tais como os sarcomas, progridem em 

relação à compreensão dos mecanismos do câncer (POST, 2012; TAYLOR et al., 2011; 

POTTER; JONES; BARROTT, 2018).  

Os sarcomas são relativamente mais comuns em crianças e adultos jovens, e classificam-

se em duas subcategorias principais (sarcomas de tecido mole e ósseo), que são amplamente 

distribuídos no organismo (FRITZ, 2000; POST, 2012) e apresentam mais de 70 subtipos 

(DEMETRI et al., 2010; BRIDGE, 2014), decorrentes de cartilagem, músculo, vasos 

sanguíneos, nervos e gordura (VODANOVICH; CHOONG, 2018). Na oncologia médica, cada 

paciente acometido por sarcoma é um outlier (DEMETRI et al., 2010), e constituem <1% de 

todas as neoplasias existentes em centros de tratamento, o que geralmente resulta em atraso no 

diagnóstico (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2015). Modelos com sarcoma são fundamentais para 

o entendimento da biologia molecular do câncer (QUESADA; AMATON, 2012; MARINO-

ENRIQUEZ, 2015), sendo o Sarcoma 180 (S-180) o mais  utilizado em estudos experimentais 

por apresentar alta taxa de disseminação e índice de proliferação, permitindo o estudo 

comparativo no uso de substâncias naturais e/ou sintéticas potencialmente tóxicas (WAL et al., 

2003; HUSAIN; VERMA, 2011; MARIÑO-ENRÍQUEZ; BOVÉE, 2016). 

 Com base nos três diferentes estágios da carcinogênese (iniciação, promoção e 

progressão), os agentes quimiopreventivos devem apresentar a capacidade de inibir, retardar ou 

mesmo reverter o processo tumoral (MORAES; NETO; MENCK, 2012; 

AMAWI; ASHBY; TIWARI, 2017). O desenvolvimento de terapias antitumorais tais como 

cirurgia, radioterapia, quimioterapia citotóxica e métodos de tratamento seletivo aumentaram 

consideravelmente a sobrevivência ao câncer (KEMP, 2015; ALIMBETOV et al., 2018). 

Embora a quimioterapia convencional ofereça muitos avanços terapêuticos, ainda apresenta 

limitações graves, considerando o desenvolvimento de resistência, eficácia limitada contra uma 

série de tumores sólidos, efeitos adversos, intolerância e não seletividade (MINKO et al., 2013; 

MUGGIA; KUDLOWITZ, 2014). 
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A administração de fitoquímicos quimiopreventivos em pequenas doses tende, 

sobretudo, a afetar células cancerígenas e células tronco-cancerígenas (CSCs), aumentando 

ainda mais o estresse celular, levando a danos irreversíveis (TANVEER; FATHI; GUY, 2011; 

PRATHEESHKUMAR et al., 2012; PATIL et al., 2015), especialmente por geração terapêutica 

de espécies reativas de oxigênio (EROs) que ocasionam apoptose em células cancerígenas 

(RASTOGI, 2014).  Por outro lado, as alterações induzidas por fitoquímicos em células normais 

podem ser toleradas sem afetar sua resposta fisiológica (TANVEER; FATHI; GUY, 2011), 

indicando assim, a importância de estudos com outras substâncias candidatas a agentes 

antitumorais. 

Produtos naturais geralmente apresentam ações multidirecionadas com efeitos colaterais 

mínimos, tornando-os candidatos ideais para a terapêutica do câncer (PATRIDGE et al., 2016; 

SHANMUGAM et al., 2017). Estudos experimentais abordados por DE LIMA et al. (2018) 

apontaram que o fitoquímico [6]-Gingerol ([6]-G), presente no rizoma do gengibre, apresentou 

efeitos anti-proliferativos em testes in vitro empregando linhagem tumoral cervical (HeLa, 

CaSki, SiHa) (RASTOGI et al., 2015); leucêmica (K562, LAMA84, JURLMK1, U937, HL-60, 

NB4) (RASTOGI et al., 2014); hepática (HepG2) (IMPHENG et al., 2015) e glioblastoma 

(U87) (LEE et al., 2014), tais linhagens cancerígenas demonstraram sensibilidade ao aumento 

de EROs durante o  tratamento com [6]-G, acarretando supressão do crescimento e indução 

apoptótica.  

O emprego de biomarcadores citogenéticos para avaliar a atividade mutagênica/ 

genotóxica de compostos naturais e sintéticos possibilita a análise de instabilidade genética 

(ROTHFUSS et al., 2011; VANDAMME, 2015), em tecidos/células normais e tumorais, sendo 

amplamente utilizado o teste de micronúcleo (MN) para detectar alterações citogenéticas como 

clastogenicidade, aneugenicidade  e outras anormalidades nucleares indicativas de morte 

celular (KANG et al., 2013; UNO et al., 2015). O ensaio de cometa também contribui, 

inicialmente na avaliação de genotoxicidade por rupturas na cadeia de DNA (CORCUERA et 

al., 2015), bem como, danos oxidativos (DAVISON, 2016). Dessa forma, o estudo teve como 

objetivo avaliar, em modelo não clínico as possíveis ações antitumorais do [6]-G, por 

mecanismos citogenéticos indicativos de genotoxicidade, mutagenicidade, apoptose e necrose 

em cultura primária de S-180, com aplicação de ensaios de viabilidade celular e de 

biomarcadores citogenéticos. 
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2 MATERIAIS E MÉTODOS 

2.1 Reagentes e produtos químicos 

 

A substância isolada [6]-Gingerol (C17H26O4) (PubChem CID: 442793), segundo o 

fornecedor, apresentou grau de pureza ≥ 98% (HPLC) ( Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, EUA). 

O meio de cultura RPMI 1640, penicilina e estreptomicina foram obtidos da GIBCO® 

(Invitrogen, Carlsbad, CA, EUA). A doxorrubicina (Dox) foi obtida da Eurofarma Laboratórios 

S.A. (São Paulo, Brasil); enquanto que o peróxido de hidrogênio (H2O2) foi adquirido da 

Dinâmica Química Contemporânea LTDA (São Paulo, Brasil). A Dox foi utilizada em uma 

única concentração (2 µg.mL-1, solubilizada em água destilada). O H2O2 foi preparado a uma 

concentração final de 10 mM (diluído em água destilada).  

 

2.2 Análise cromatográfica do padrão sigma [6]-G  

  

A substância padrão [6]-G foi analisada por técnicas acopladas como HPLC-DAD, LC-

MS. Para o análise preparou-se uma solução de 10 μg.mL-1 em metanol 95% do padrão. A 

análise por HPLC-DAD foi realizada em cromatógrafo de alta eficiência (CLAE), 

SHIMADZU®, modelo LC-20 A. Controlador CBM-20A, detector UV-Vis com arranjo de 

diodos (DAD), modelo SPD- M20, coluna C18 Phenomenex Luna, 5 μm (250 x 4,60 mm) em 

gradiente MeOH:H2O (5-100% MeOH). 

Os espectros de LC-HRESIMS foram obtidos utilizando um sistema Thermo 

Instruments MS (LTQ XL / LTQ Orbitrap Discovery) acoplado a um sistema de HPLC Thermo 

Instruments (detector Accela PDA, amostrador automático Accla PDA e bomba Accela). Foram 

utilizadas as seguintes condições: tensão capilar 45 V, temperatura capilar 250 °C, taxa de fluxo 

de gás auxiliar 10-20 unidades arbitrárias, taxa de fluxo do gás da bainha 40-50 unidades 

arbitrárias, voltagem de pulverização 4,5 kV, faixa de massa 100-2000 amu (resolução máxima 

30000). O sistema de HPLC foi executado usando uma coluna C18 analítica SunFire (5 µm, 

100 Å, 4,6 × 150 mm), com um gradiente de 0,1% de ácido fórmico em H2O: ácido fórmico 

0,1% em MeOH 0 - 100% em 30 min, com uma taxa de fluxo 1 mL.min-1. 
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2.3 Preparação da amostra teste 

 

O [6]-Gingerol foi solubilizado em DMSO a 10% e posteriormente diluído em água 

destilada até obter-se as concentrações de 5, 10, 20 µg mL-1, escolhidas previamente em testes 

de viabilidade celular em células não neoplásicas com CL50 de 11,18 µg.mL-1 e em células de 

Sarcoma 180 com IC de 5,73 µg.mL-1 , sendo posteriormente utilizadas nos ensaios CMBN, 

cometa e cotratamento com H2O2. Cabe enfatizar que tais concentrações também foram 

relatadas em estudos de atividade antitumoral (CHAKRABORTY et al., 2012; LIN; LIN; 

TSAY, 2012). 

2.4 Cultura primária de Sarcoma 180 

 

As células do líquido ascítico de camundongos com S-180 foram obtidas da cavidade 

peritoneal (UFPI, #167/16). Após 10 dias da inoculação, o líquido ascítico, contendo células 

tumorais, foi removido por punção na cavidade abdominal de um animal. Em seguida, as células 

de S-180 foram contadas em câmara de Neubauer (0,5 x 106 células/mL) e incubadas em meio 

de cultura RPMI1640 (1 mM/L L-glutamina GIBCO® [Invitrogen, Carlsbad, CA, EUA], 

suplementado com 10% (v/v) de soro bovino fetal e 1% (p/v) de penicilina/estreptomicina), 

mantidas em estufa a 37°C, por 72h, concomitantemente com as substâncias teste e controles. 

 

2.5 Viabilidade celular por azul de Tripan em cultura primária de S-180 

 

A viabilidade celular foi analisada com a aplicação do teste de exclusão por azul de 

Tripan, de acordo com STROBER (2015). Após 72 horas de tratamento com as substâncias 

teste e controles, 90 µL da suspensão de células (0,5 x 106 células/mL) foram retirados das 

culturas e acrescidos de 10 µL do azul de Tripan. As células não viáveis foram contadas com o 

auxílio da câmara de Neubauer em microscopia de contraste de fase com o aumento de 400 X, 

por sua coloração azulada, sendo consideradas como células mortas. Em contraste, as células 

viáveis não apresentam esta coloração devido às suas capacidades de expulsarem o azul de 

Tripan. 
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2.6 Teste de micronúcleos com bloqueio de citocinese (CBMN) 

 

O CBMN foi realizado de acordo com FENECH (2007), com adaptações. Em frascos 

de cultura contendo 2 mL de meio RPMI 1640 (fitohemaglutinina A GIBCO® [Invitrogen, 

Carlsbad, CA, EUA], 1 mM.L-1 L-glutamina GIBCO® [Invitrogen, Carlsbad, CA, EUA], 

suplementado com 10 % (v/v) de soro bovino fetal Sigma-Aldrich [St. Louis, MO, EUA] e 1 

% (p/v) de penicilina/estreptomicina Sigma-Aldrich [St. Louis, MO, EUA] foram adicionados 

20 µL de suspensão celular de S-180 (0,5 x 106 células/mL). Em cada frasco de cultura foram 

acrescidas as soluções teste e controles. As células foram incubadas por 44 h a 37º ± 1 °C. Após 

este período, foram adicionados às culturas 6 µg.mL-1 de Citocalasina B (Sigma, St. Louis, 

MO), retornando os frascos à incubação por mais 28 h. Ao final de 72 h, as culturas foram 

transferidas para tubos falcon e centrifugadas a 800 rpm por 5 minutos. Em seguida, o 

sobrenadante foi retirado e o pellet celular foi levemente agitado, para nova centrifugação após 

a adição de 5 mL de fixador (metanol:ácido acético, 5:1) e 3 gotas de formaldeído aos tubos. O 

procedimento foi repetido por 2 vezes utilizando fixador 3:1 e sem o formaldeído. Por fim, o 

sobrenadante foi descartado e 2 a 4 gotas da suspensão celular foram gotejadas sobre lâminas, 

as quais foram coradas com solução de Giemsa 5% por 7 minutos. As lâminas, previamente 

codificadas, foram analisadas em teste cego, com auxílio de microscópio óptico (1000X), 

considerando os danos citogenéticos presentes em 1000 células por lâmina em duplicata. O 

índice de divisão nuclear (IDN) foi calculado por meio da seguinte fórmula: IDN = (M1 +2(M2) 

+3(M3) +4(M4)) /N, onde M1-M4, representa o número de células viáveis com 1-4 núcleos e 

N*, o número total de células viáveis. Além disso, o índice de divisão nuclear considerando 

citotoxicidade (IDNC) foi calculado de acordo com a seguinte equação: IDNC = (Ap + Nec + 

M1 + 2(M2) + 3(M3) + 4(M4))/N*,onde Ap representa o número de células em apoptose; Nec, 

o número de células em necrose; M1-M4, o número de células viáveis com 1-4 núcleos; e N*, 

o número total de células viáveis e não viáveis, de acordo com FENECH (2000). 

 

2.7 Ensaio cometa 

 

A versão alcalina do ensaio cometa foi realizada conforme descrito por SPEIT; 

ROTHFUSS (2012). Alíquotas de 10 µL de suspensão celular de S-180 (0,5 x 106 células/mL) 

foram homogeneizadas com agarose de baixo ponto de fusão 0,75% (90 µL) e colocadas sobre 

lâminas pré-cobertas com agarose normal 1,5%. Em seguida, as lâminas foram mergulhadas 

em solução de lise (2,5 M NaCl, 100 mM EDTA e 10 mM Tris, pH 10, com adição de 1% 
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Triton X-100 e 10% de DMSO na hora do uso), por até 72 horas a 4°C. Após esse período, as 

lâminas foram incubadas em tampão alcalino (NaOH 300 mM e EDTA 1 mM, pH>13) por 20 

minutos; e, logo em seguida, expostas a uma corrente elétrica de 300 mA e 25 V (0,90 V/cm) 

por 15 minutos em cuba de eletroforese. Ao final, as lâminas foram neutralizadas com tampão 

Tris (0,4 M e pH 7,5) e coradas com solução de prata. As lâminas foram analisadas quanto ao 

perfil fotomicrográfico das células (aumento de 400X em microscópio óptico) e os resultados 

foram expressos em índice de danos (ID) e frequência de danos (FD) de 100 células em 

duplicata. O ID foi calculado por meio da fórmula: ID = Σ (número de células em determinada 

classe de dano X classe de dano), que variou de 0 a 400 e FD pela seguinte fórmula: FD = 100 

– nº de células classe 0. 

 

2.8 Estudo de mecanismo para genotoxicidade pelo cotratamento com H2O2 (ensaio 

desafio) 

 

Avaliou-se no experimento o envolvimento do estresse oxidativo como mecanismo para 

a indução de genotoxicidade de acordo com LUZ et al. (2013). Para tanto, alíquotas de 10 µL 

de suspensão celular de S-180 / sangue periférico (0,5 x 106 células/mL) foram misturadas com 

uma fina camada de agarose de baixo ponto de fusão 0,75% (90 µL) e colocadas sobre lâminas 

pré-cobertas com agarose normal 1,5%. Em seguida, as lâminas foram expostas ao [6]-G (5, 

10, 20 µg.mL-1), isoladamente e em cotratamento com H2O2 (10 mM), por 5 minutos. Depois, 

as lâminas foram mergulhadas em solução de lise (2,5 M NaCl, 100 mM EDTA e 10 mM Tris, 

pH 10 com adição de 1% Triton X-100 e 10% de DMSO na hora do uso) por 5 minutos, a 4°C. 

Após este procedimento, procedeu-se a continuação do ensaio cometa, conforme o tópico 

anterior. 

 

2.9 Análise estatística 

 

A fim de determinar as diferenças entre os tratamentos, dados expressos como a média 

± desvio padrão foram comparados por análise de variância (ANOVA) de uma e duas vias, 

seguido pelo teste de Tukey (considerando valores de p<0,05 como significantes), por meio do 

programa Graphpad Prism (software intuitivo para a Ciência, San Diego, CA). Todos os 

estudos foram realizados em triplicata, a partir de avaliações biológicas independentes. 
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3 RESULTADOS 

 

3.1 Análise cromatográfica do padrão sigma [6]-G  

 

O cromatograma do HPLC–UV e o espectro de massas HRESI-MS são apresentados 

nas Figuras 1A e 1B, respectivamente. O pico em 25.22 minutos mostrou UV do gingerol tendo 

absorção máxima de UV em 279 nm e um ombro em 230 nm. A molécula protonada [M+H]+ 

apresentou íon em m/z 295.1919, íon aducto [M+Na]+ em 317.1734  e um íon dímero sodiado 

[2M+Na]+ em m/z 611.3531 identificado como [6]-G. 

 

Figura 1 - Cromatograma no modo analítico em gradiente liner em 254 nm e espectro de UV 

do padrão [6]-G (A), espectro de massas do [6]-G (B). 
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3.2 Avaliação da citotoxicidade do [6]-G pelo ensaio de exclusão de azul de Tripan 

 

O [6]-G, nas concentrações de 5, 10; 20 µg.mL-1, assim como a Dox (2 µg.mL-1) 

interferiram de forma significativa na viabilidade celular da cultura primária de S-180, o [6]-G 

apresentou IC50 de 4,24 µg mL-1, IC: 3,29-5,48 e R2=0,856 (Figura 2), indicando efeitos 

citotóxicos pela redução das células viáveis, em comparação ao CN. Não foram observadas 

diferenças estatísticas entre as maiores concentrações (10; 20 µg.mL-1) que apresentaram 

redução significativa da viabilidade em relação a menor concentração (5 µg.mL-1). Verificou-

se ainda, que a concentração de 20 µg.mL-1 foi tão citotóxica quanto a Dox, sendo possível 

observar elevação significativa da citotoxicidade com o aumento da concentração do [6]-G. 

 

Figura 2 - Citotoxicidade do [6]-G  pela determinação da CL50 e viabilidade celular pelo ensaio 

de exclusão por azul de Tripan em S-180 após 72 h de exposição. Valores representam a média 

± erro padrão de quatro experimentos independentes. CN: células não tratadas. Dox: 2 μg.mL-

1. [6]-G (5; 10 e 20 µg.mL-1). ANOVA, one-way, seguido de pós-teste de Tukey. a p<0,05 

comparado ao grupo CN, b p<0,05 comparado ao grupo Dox e c p<0,05 comparado ao grupo 5 

µg.mL-1. 
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3.3 Efeitos genotóxicos do [6]-G em cultura primária de S-180 através do ensaio cometa 

 

 Na avaliação da genotoxicidade, o tratamento com [6]-G, induziu o aumento do índice 

de danos em células tumorais (S-180) de forma dependente da concentração. Mesmo diferindo 

estatisticamente do CN, apresentou efeito genotóxico menor quando comparado a Dox (Figura 

3A). Em relação a frequência de danos, também verificou-se genotoxicidade pelo aumento 
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significativo em todas as concentrações do [6]-G em relação ao CN, enquanto que apenas a 

maior concentração induziu efeito similar a Dox. Foi observado ainda diferença significativa 

entre a menor (5 µg.mL-1) e maior concentração (20 µg.mL-1) dos grupos tratados com [6]-G 

para frequência de danos (Figura 3B). 

 

Figura 3 - Genotoxicidade do [6]-G em cultura primária de S-180 após 72 h de exposição. A: 

Índice de Danos. B: Frequência de Danos. Valores representam a média ± erro padrão de quatro 

experimentos independentes. CN: células não tratadas. Dox: 2 µg.mL-1. [6]-G (5; 10 e 20 

µg.mL-1). ANOVA, one-way, seguido de pós-teste de Tukey. a p<0,05 comparado ao grupo 

CN, b p<0,05 comparado ao grupo Dox, c p<0,05 comparado ao grupo 5µg.mL-1 e d p<0,05 

comparado ao grupo 10 µg.mL-1. 
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O perfil fotomicrográfico (microscopia óptica 400X) expõe o esboço das células 

primárias de S-180 tratadas com [6]-G, sendo possível evidenciar diferenças entre os grupos 

em relação aos tipos (classes) de danos ao DNA (Figura 4). As células tumorais de S-180 

expostas ao [6]-G apontaram danos crescentes de acordo com a elevação da concentração, dessa 

forma verificou-se nos distintos tratamentos, níveis de dano 1 e 2 (5 µg.mL-1); 2 e 3 (10 µg.mL-

1); 3 e 4 (20 µg.mL-1), sendo que o [6]-G apresentou similaridade de danos com o grupo tratado 

com Dox, especialmente na maior concentração (20 µg.mL-1), pela frequência dos danos 3 e 4. 
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Figura 4 - Perfil fotomicrográfico de genotoxicidade do [6]-G  em cultura primária de S-180 

no ensaio cometa. A: células sem tratamento. B: dox (2 μg.mL-1) C: [6]-G 5 μg.mL-1. D: [6]-G 

10 μg.mL-1. E: [6]-G 20 μg.mL-1. F: Dano 0 (D0). G: Dano 1 (D1). H: Dano 2 (D2). I: Dano 3 

(D3). J: Dano 4 (D4). Apoptose (AP). Coloração com nitrato de prata. Aumento de 400X.  
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.4 Avaliação de um dos possíveis mecanismos genotóxicos do [6]-G em cultura primária 

de S-180 e sangue periférico de camundongos  

 

Na análise do Índice de Danos (ID), verificou-se que as concentrações testadas do [6]-

G induziram genotoxicidade em células de S-180 e células não tumorais de camundongos 

saudáveis (Figura 5). Os danos genotóxicos ocasionados pelo [6]-G em S-180 nas duas maiores 

concentrações (10 e 20 µg.mL-1) foram similares ao observado no grupo H2O2, estas também 

diferiram quando comparadas ao CN. Entretanto, o cotratamento com H2O2 em células de S-

180, o [6]-G ampliou significativamente os danos induzidos pelo  H2O2, em células de SP, esse 

efeito foi observado na maior concentração.  
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Figura 5 - Genotoxicidade do [6]-G em cultura primária de S-180 e sangue periférico (SP) de 

camundongos sem alterações neoplásicas em cotratamento com peróxido de hidrogênio, por 

mecanismos associados ao estresse oxidativo. A: Índice de Danos. B: Frequência de Danos. 

Valores representam a média ± erro padrão de três experimentos independentes. S-180. SP: 

sangue periférico. CN: células não tratadas. H2O2: Peróxido de hidrogênio (H2O2) (10 mM). 

[6]-G (5; 10 e 20 µg.mL-1). ANOVA, Two-way, seguido de pós-teste de Tukey. a p<0,05 

comparado ao grupo CN, b p<0,05 comparado ao grupo H2O2 e # p<0,05 comparado ao grupo 

S-180 na mesma concentração, * p<0,05 comparado ao [6]-G sem H2O2 na mesma 

concentração. 
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Em células normais (SP), o [6]-G induziu toxicidade em todas as concentrações testadas 

no ID, sendo que, em cotratamento, a menor concentração apresentou efeitos de modulação dos 

danos oxidativos do H2O2, e ampliou os danos do H2O2 nas duas maiores (10 e 20 µg.mL-1). 

Diferenças entre SP e S-180 referente aos danos genotóxicos foram observadas no CN para 

H2O2, assim como, no cotratamento em todas as concentrações. Na avaliação da frequência de 

danos (FD), o [6]-G demonstrou ação genotóxica similar ao H2O2 para o S-180 apenas na maior 

concentração, entretanto, no cotratamento, todas as concentrações não diferiram dos dados 

obtidos para o H2O2, em células de SP também ocorreu indução genotóxica observada pela 

diferença estatística com o CN, entretanto, de forma não similar ao H2O2. Em contrapartida, os 

grupos cotratados não diferiram dos dados obtidos para H2O2. Diferenças de resposta para danos 

oxidativos em células de S-180 e células não neoplásicas foram observadas no CN e [6]-G 

apenas na menor concentração. 
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3.5 Efeitos antitumorais do [6]-G em cultura primária de S-180 avaliado pelo teste de 

micronúcleos com bloqueio de citocinese 

 

Na avaliação dos efeitos antitumorais do [6]-G (Tabela 1), os dados apontam que a 

substância não induziu efeitos mutagênicos pela formação de micronúcleos em células de S-

180 quando comparado ao CN, porém, verificou-se aumento significativo na formação de 

pontes nucleoplásmicas e efeito similar a Dox na maior concentrações (20 µg.mL-1), assim 

como, elevação significativa no número de brotos nucleares, nas concentrações de 10 e 20 

µg.mL-1, as quais, não diferiram dos resultados obtidos para Dox. O [6]-G induziu 

citotoxicidade em células tumorais de S-180 pela redução do índice de divisão celular (IDN), 

sobretudo na concentração maior (20 µg.mL-1) e pelo índice de divisão nuclear considerando 

apoptose e necrose (IDNC). As concentrações de 10 e 20 µg.mL-1 quando comparadas a Dox, 

não divergiram estatisticamente. 

 

Tabela 1 - Mecanismos citogenéticos do [6]-G avaliados em células de S-180 após 72h de 

exposição indicativos de efeitos antitumorais, por meio do teste de micronúcleos com bloqueio 

de citocinese. 

Tratamento Danos citogenéticos Citotoxicidade 

Sarcoma 180 

 Micronúcleos Pontes Brotos IDN IDNC 

CN 1.75 ± 1.02 2.80 ± 0.41 1.70 ± 0.12 1.58 ± 0.2 1.62 ± 0.04 

Dox 

2 µg.mL-1 
36.50 ± 0.35a 35.5 ± 3.53a 17.0 ± 1.41a 1.14 ± 0.03a 1.12 ± 0.02a 

[6]-Gingerol      

5 µg.mL-1 2.00 ± 0.41b 4.00 ± 2.80b 5.50 ± 0.70b 1.49 ± 0.07b 1.19± 0.03a b 

10 µg.mL-1 4.50 ± 0.70b 18.50 ± 0.70abc  15.50 ± 2.12ac 1.41 ±0.02ab 1.16 ± 0.005a  

20 µg.mL-1  4.50 ± 0.70b 31.50 ± 2.12acd 17.00 ± 2.82ac 1.18 ± 0.06a 1.12 ± 0.03a  

Valores representam a média ± erro padrão de quatro experimentos independentes. CN: células não tratadas. 
Dox: 1. [6]-G (5; 10 e 20 µg.mL-1). ANOVA, One-way, seguido de pós-teste de Tukey. a p<0,05 comparado ao 

grupo CN, b p<0,05 comparado ao grupo DOX, c p<0,05 comparado ao grupo 5 µg.mL-1, d p<0,05 comparado ao 

grupo 10 µg.mL-1. IDN = (M1 +2(M2) +3(M3) +4(M4)) /N, onde M1-M4, representa o número de células viáveis 

com 1-4 núcleos e N*, o número total de células viáveis. IDNC = (Ap + Nec + M1 + 2(M2) + 3(M3) + 

4(M4))/N*,onde Ap, representa o número de células em apoptose; Nec, o número de células em necrose; M1-

M4, o número de células viáveis com 1-4 núcleos; e N*, o número total de células viáveis e não viáveis 
 

A Figura 6 apresenta o perfil fotomicrográfico (microscopia óptica 1000X) das 

alterações citogenéticas observadas em células de S-180 tratadas com [6]-G. A análise 

fotomicrográfica reafirma os resultados obtidos para danos citogenéticos e ação citotóxica do 

[6]-G frente a células primárias de S-180, sendo possível evidenciar aumento dos índices de 
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brotos nucleares e pontes nucleoplásmicas, além do potencial citotóxico, evidenciado pela 

presença de células apoptóticas. Esses dados apontam que o [6]-G induz alterações nucleares 

além de atividade antitumoral por indução de citotoxicidade, especialmente por apoptose. Cabe 

ressaltar que as alterações induzidas pelo [6]-G foram similares à Dox, sobretudo na maior 

concentração. 

 

Figura 6 - Perfil fotomicrográfico (microscopia óptica -aumento de 1000X) de células S-180 

tratada com [6-G] (5, 10 e 20 μg.mL-1) no teste CBMN indicativos de efeitos antitumorais. Seta 

preta em A: brotos nucleares. Seta branca em A: ponte nucleoplásmica. Seta em B: ponte 

nucleoplásmica. Seta preta em C: necrose. Seta branca em C apoptose. Seta em D: micronúcleo. 

Seta em E: apoptose. Seta em F: apoptose. Coloração com Giemsa 5%. 
 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O aumento da concentração do [6]-G induziu proporcionalmente na elevação do número 

de apoptoses em células tumorais (S-180), verificou-se ainda, que as concentrações maiores 

(10; 20 µg.mL-1) não diferiram entre si, além de demonstrarem efeitos citotóxicos similares a 

Dox em S-180, no entanto, os dados referentes a necrose indicaram ausência significativa de 

lesões necróticas quando comparado com o CN (Figura 7). 

 

A B C 

D E F 
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Figura 7 - Efeitos antitumorais do [6]-G  por apoptose e necrose em cultura primária de S-180 

após 72h de exposição. Valores representam a média ± desvio padrão de quatro experimentos 

independentes. S-180. CN: células não tratadas. Dox: 2 µg.mL-1. [6]-G (5; 10 e 20 µg.mL-1). 

ANOVA, One-way, seguido de pós-teste de Tukey. a p<0,05 comparado ao grupo CN, b p<0,05 

comparado ao grupo Dox na mesma semana de tratamento. 
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4 DISCUSSÃO 

 

O [6]-G é uma substância candidata a agente antitumoral por mecanismos associados a 

citotoxicidade, como observado no ensaio de exclusão por azul de Tripan com cultura primária 

de S-180 (Figura 2), onde verificou-se redução significativa da viabilidade celular (IC50 de 

4,24 µg.mL-1), especialmente na concentração maior (20 µg.mL-1), de forma similar ao 

antineoplásico doxorrubicina (Dox). Esses dados corroboram com outros estudos sobre os 

efeitos antitumorais do [6]-G (LIN; LIN; TSAY, 2012; IMPHENG et al., 2015; BERNARD; 

MCCONNERY; HOSKIN, 2017) e com levantamento bibliográfico realizado por DE LIMA et 

al. (2018), no qual, em revisão sistemática acerca de estudos experimentais com o [6]-G, 

apontou redução da viabilidade no tratamento de células tumorais (RASTOGI et al., 2015; 

ZHANG  et al., 2017), assim como, indução apoptótica em linhagens de carcinoma cervical (25 

- 175 µg.mL-1), cólon (5 - 15 µg.mL-1), pâncreas (5 - 20 µM), mama (2 - 10 µM), glioblastoma 

(10 - 100 µM) e leucemia (10 - 200 µM) (LEE et al.; 2008; CHAKRABORTY et al., 2012; 

LIN; LIN; TSAY, 2012; KIM; KIM, 2013; LEE et al., 2014; RASTOGI et al., 2014; 

RADHAKRISHNAN et al., 2014). 
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Dentre os mecanismos propostos para a morte celular mediada pela Dox, destaca-se o 

aumento do estresse oxidativo, tal ação deve-se em função do grupo quinona da Dox, que pode 

ser oxidada a um radical semiquinona através da adição de um elétron (MINOTTI et al., 2004; 

SCHIMMEL et al., 2004), os radicais semiquinona reagem rapidamente com o oxigênio para 

gerar superóxido e peróxido de hidrogênio, causando danos ao DNA e morte celular, a Dox 

também age como um quelante de ferro, onde o complexo Dox-ferro catalisa a conversão do 

peróxido de hidrogênio em radicais hidroxila altamente reativos (WALLACE, 2003; 

OLIVEIRA et al., 2004). 

O estudo da citotoxicidade se destaca como um método de rastreio com alto rendimento, 

estratégico na avaliação de linhagens tumorais e normais expostas a agentes anticancerígenos, 

possibilitando o estudo de numerosas substâncias em curto período de tempo (SINGH et al., 

2016). A ação citotóxica do [6]-G em células tumorais também foi evidente pelo efeito 

inibitório da viabilidade em linhagem de adenocarcinoma colorretal humano (HCT-15) com 

IC50 de 29 µg (KUMARA et al., 2017), além de promover características antitumorais e pró-

apoptóticas verificadas em linhagem cancerígena de cólon humana (HCT-116) tratada com 150 

e 200 µM de [6]-G, levando a redução da taxa de crescimento celular em 22% e 28%, 

respectivamente. 

O [6]-G também inibiu células viáveis em SW480 (17%), HT-29 (28%), LoVo (13%) e 

Caco-2 (8%) em concentrações de [6]-G acima de 200 µM. Estudos também apontam que o 

[6]-G induz parada do ciclo celular nas linhagens de câncer de cólon com aumento da fase GI 

e redução da fase S da mitose (LEE; CEKANOVA; BAEK, 2008). Atividade anticancerígena 

da maioria dos produtos naturais geralmente atua via regulação da função imunológica, 

induzindo apoptose ou inibindo a proliferação celular (RAYAN; RAIYN; FALAH, 2017). 

Entretanto, substâncias isoladas de origem alimentar, a exemplo do [6]-G, devem ser 

submetidas à análise do potencial toxicogenético (LI et al., 2017), em tecidos normais e 

tumorais afim de verificar possíveis alterações citogenéticas (UNO et al., 2015) e analisar 

rupturas na cadeia de DNA (CORCUERA et al., 2015) e danos oxidativos (DAVISON, 2016).  

O tratamento de células tumorais (S-180) com [6]-G conforme exposto nas Figuras 3A 

e 3B apontaram indução de genotoxicidade pelo aumento do ID de forma dependente da 

concentração, e do FD, especialmente em 20 µg.mL-1 com significativa similaridade com a Dox. 

Cabe enfatizar que na versão alcalina do ensaio cometa os danos detectados podem ser 

associados a quebras de fita simples e/ou duplas, sítios álcali-lábeis e danos oxidativos 

(QUINET et al., 2017). Em estudo realizado por LIN; LIN; TSAY (2012), utilizando 



197 
 

 

linhagens tumorais de cólon humano (LoVo), o [6]-G pode induzir além da parada do ciclo 

celular na fase G2/M, elevados níveis de EROs e fosforilação de p53.  

A geração de EROs induzida por [6]-G é conhecida por elevar danos ao DNA em células 

cancerígenas (OYAGBEMI; SABA; AZEEZ, 2010), como observado  em células de leucemia 

mieloide crônica (K562) e aguda (U937) (RASTOGI et al., 2014). Danos ao DNA causados 

tanto por agentes externos quanto por processos endógenos podem sobrecarregar o mecanismo 

de reparo funcional do DNA, podendo causar instabilidade genética com a formação de 

mutações (GOODMAN; WOODGATE, 2013; ALEXANDROV; STRATTON, 2014; NOTTA 

et al., 2016; TUBBS; NUSSENZWEIG, 2017). 

 O [6]-G induziu danos genotóxicos em células de S-180 e em células não tumorais 

de sangue periférico (SP) de camundongos saudáveis (Figura 5), especialmente nas duas 

maiores concentrações, de forma similar ao observado para o H2O2. Esses dados apontam 

possíveis similaridades na produção de estresse oxidadivo. Em cotratamento com o H2O2 em 

células de S-180 o [6]-G ampliou os danos oxidativos induzidos pelo peróxido, indicando 

efeitos oxidativos e/ou pró-oxidativos, entretanto em SP esses efeitos foram observados 

apenas na maior concentração. 

O H2O2, apesar de não ser um radical livre, é uma espécie com alto potencial reativo, 

uma vez que participa da reação de geração do radical hidroxil (OH•), que possui potencial ação 

deletéria e constitui no mais reativo dos radicais, pois pode alterar a estrutura celular que se 

encontre próxima, o H2O2 ainda difere dos radicais livres pela maior estabilidade e capacidade 

de atravessar as membranas celulares (FERREIRA; MATSUBARA, 1997; SCHNEIDER; 

OLIVEIRA, 2004) 

A supressão de EROs utilizando fitoquímicos é crucial para a quimioprevenção do 

câncer, e ao mesmo tempo, também foram reconhecidos como agentes indutores de EROs em 

uma ampla variedade de células cancerígenas (WANG; YI, 2008), as quais apresentam níveis 

elevados de EROs (particularmente H2O2), e são adaptadas para sobreviver sob estas condições. 

Alguns fitoquímicos perturbam ainda mais esse “equilíbrio”, elevando a quantidade de EROs 

para níveis letais, levando à ativação de várias vias e à apoptose em células neoplásicas. Alguns 

antioxidantes fenólicos atuam como pró-oxidantes em certas circunstâncias (pH elevado com 

altas concentrações de íons de metais de transição e O2), que favorecem o início de seu processo 

de auto-oxidação (YORDI et al., 2012). 

 No estudo com o H2O2 foi possível evidenciar diferenças estatísticas de genotoxicidade 

pelo aumento do índice de danos entre células de S-180 e SP de camundongos saudáveis no 

controle negativo, no controle positivo e nos cotratamento de com o H2O2, enquanto que esse 
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efeito foi observado na frequência de danos apenas no controle negativo e na menor 

concentração do [6]-G. Em comparação com as células normais, as células tumorais apresentam 

os níveis de EROs aumentados (WANG; YI, 2008), tais condições não são prejudiciais às 

células tumorais, uma vez que contam com um sistema antioxidante endógeno robusto que 

atenua o estresse oxidativo para proliferar (MITTLER, 2017).  

Ainda por mecanismos oxidativos o [6]-G pode induzir desestabilização lisossomal, 

assim como a mitocondrial, causando danos a cadeia de transporte de elétrons, levando à 

produção de EROs, o que induz ainda mais danos no DNA (YANG et al., 2010). A 

desestabilização lisossomal e mitocondrial tem sido reconhecida como uma característica do 

dano celular induzido pelo estresse oxidativo (GUICCIARDI et al., 2001; MARTINS et al., 

2015; CHEN; LIU; MA, 2016; PLOTEGHER; DUCHEN, 2017). Diversos estudos apontam 

que o acúmulo de EROs derivadas de lisossomos e mitocôndrias é um importante fator para 

mecanismos de morte celular por apoptose e autofagia (NAKANISHI; WU, 2009; ZHANG et 

al., 2016; TSUBONE et al., 2017). Também existem relatos de que a exposição de células 

cancerígenas a fitoquímicos induz uma resposta sustentada ao dano do DNA que pode levar à 

morte celular por apoptose (RAJEMDRAN et al., 2011; AZQUETA; COLLINS, 2016).  

 As alterações por mecanismos citogenéticos podem levar a morte celular por apoptoses 

e/ou necroses, como observado em células submetidas ao teste CBMN (SISENANDO et al., 

2011; MILIC et al., 2015).  O [6]-G não induziu efeitos clastogênicos e aneugênicos pela 

formação de micronúcleos em  em células de S-180 (Tabela 1). Entretanto, existem relatos, 

contrários ao observado no estudo, onde o [6]-G em concentrações de 5,8 a 11,7 µg.mL-1 induz 

o aumento na frequência de micronúcleos em células de HepG2 (YANG et al., 2010), os efeitos 

mutagênicos dependem do organismo teste ou concentração/dose utilizada (ZEIGER, 2003; 

KING et al., 2007; YANG et al., 2011).  

Entretanto, efeitos mutagênicos e instabilidade genética do [6]-G foram observados pelo 

aumento de pontes nucleoplásmicas na maior concentração (20 µg.mL-1), assim como, na 

formação de brotos nucleares, com aumento significativo em 10 e 20 µg.mL-1.  As pontes 

nucleoplásmicas podem ocorrer por meio de rearranjos (cromossomos dicêntricos, 

cromossomos de anel e cromossomos envolvidos em associações teloméricas), onde os 

cromossomos são puxados para os pólos opostos durante a anáfase (CORNÉLIO et al., 2014). 

A presença de brotos nucleares está ligada a fragmentos cromossômicos (LINDBERG et al., 

2007), como um mecanismo para eliminar o excesso de cromossomos em um processo em 

resposta a aneuploidia (MANSILLA; BATALLER; PORTUGAL, 2009), bem como após a 

quebra de pontes nucleoplásmicas (FENECH et al., 2011). 
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 Vale ressaltar que lesões ao material genético podem levar a formação de rearranjos 

cromossômicos (deleções, duplicações, inversões e translocações) (MORGANELLA et al., 

2016, NIK-ZAINAL et al., 2016). Portanto, a instabilidade genômica desempenha um papel 

crítico na iniciação e progressão do câncer, com a presença de aneuploidia, tetraploidia, 

cromossomos soltos ou fragmentados (POTAPOVA; ZHU; LI, 2013; FEGURSON et al., 

2015), predispondo a formação de micronúcleos (CRASTA et al., 2012; MACKENZIE et al., 

2017). 

Os mecanismos citogenéticos observados em células tumorais de S-180 expostas ao [6]-

G pode ser relacionados com o nível de citotoxicidade pela redução IDN e IDNC, especialmente 

em 10 e 20 µg.mL-1, de forma similar ao observado para a Dox (Figura 6), onde o aumento da 

concentração do [6]-G influenciou na elevação do número de apoptoses em células tumorais 

(S-180), nas concentrações maiores, estas demonstraram efeitos citotóxicos similares a Dox em 

S-180. Existem relatos de que o [6]-G induz a morte celular por autofagia e apoptose mediada 

por caspase 3 e diminuição da expressão dos genes NF-kβ, AKT e Bcl2 em linhagem HeLa, 

por outro lado, houve aumento na expressão de proteínas pró apoptóticas TNFα , Bax e 

citocromo C (CHAKRABORTY et al., 2012).  Para Wang et al. (2003), o [6]-G pode também 

inibir a expressão de Bcl-2 com posterior indução de apoptose em células de HL-60. Efeitos 

apoptóticos do [6]-G também foram relacionados com liberação de catepsina D para o 

citoplasma celular, precedendo a liberação do citocromo C mitocondrial com posterior indução 

de apoptose em células HepG2 após tratamento com [6]-G (YANG et al., 2012). 

Como relatado, o [6]-G apresenta efeitos antitumorais por indução de apoptoses (Figura 

7). A morte celular programada é um procedimento chave no mecanismo de ação dos agentes 

quimioterápicos contra células tumorais (MALLICK et al., 2018; FERRARI et al., 2018; 

HUNKE et al., 2018). Esse processo pode ser mediado por caspases, através da ativação de 

receptores de morte na superfície celular, resultando na ativação da caspase-3 e 7. Quanto a via 

mitocondrial, o Bcl-2 foi o primeiro inibidor da apoptose a ser descoberto, atuando pelo controle 

dos procedimentos de permeabilização de membrana mitocondrial, regulando a liberação do 

citocromo C (ADAMS; CORY, 2018; STRASSER; VAUX, 2018). 

 Existem relados de associação entre a viabilidade celular e apoptoses com as EROs, 

como descrito anteriormente. A exposição da linhagem de glioblastoma humano (U87) ao [6]-

G demonstrou redução da viabilidade e aumento de apoptose em concentrações de 10-100 µM, 

tanto por meio da geração de EROs, quanto pelo aumento da expressão de proteínas pró-

apoptóticas (p53, Bax,) e clivagem da Bid ao passo que também foi verificado redução do nível 

de proteínas anti-apoptóticas (cFLIP, Bcl-2, XIAP) (LEE et al., 2014). Em células tumorais 
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SW-480 (câncer de cólon) tratadas com [6]–G, observou-se clivagem significativa das pró-

caspases -8 e -9 e caspases efetoras -3 e -7 de forma dependente da concentração. Verificou-se 

também clivagem da proteína PARP, que é um substrato de caspase-3. No tratamento das 

células com 200 e 300 μM de [6]-G, a forma de 116-kDa da PARP foi fragmentada em 89-kDa, 

confirmando uma apoptose mediada por caspase (RADHAKRISHNAN et al., 2014). 

 

5 CONCLUSÃO 

 

Em conclusão, os resultados do presente estudo demonstram a capacidade antitumoral 

do [6]-G, por induzir citotoxicidade ao reduzir a viabilidade celular e limitar do IDN e IDNC 

em S-180, bem como, aumento da genotoxicidade nas concentração de 5, 10, 20 µg.mL-1. Os 

efeitos genotóxicos foram associados especialmente a geração de EROs com similaridade aos 

danos oxidativos induzidos pelo peróxido de hidrogênio. Esses danos indicativos de 

instabilidade genética possivelmente não foram reparados, pois o [6]-G induziu alterações 

nucleares do tipo pontes nucleoplásmicas e brotos nucleares, que culminaram em apoptose, 

como observado pelo aumento significativo de apoptoses, especialmente nas duas maiores 

concentrações testadas. Os resultados apontam que o [6]-G tem efeitos antitumorais por 

mecanismos citogenéticos com indução de apoptose, sugerindo que a substância tem potencial 

antitumoral e pode ser usado em formulações  para a terapia oncológica, após a aplicação de 

outros biomarcadores antitumorais.  
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Resumo 

 

 

Evidências científicas sugerem que extratos e substâncias químicas isoladas do gengibre 

(Zingiber officinale Roscoe) apresentam atividades farmacológicas como antiproliferativa, 

antiinvasiva, antiumoral e anti-inflamatória. Apesar da eficácia dos antineoplásicos, estudos 

apontam seletividade reduzida, efeitos colaterais e  riscos de instabilidade genética em células 

normais. O estudo avaliou o efeito antitumoral do [6]-Gingerol((S)-5-hidroxi-1-(4-hidroxi-3-

metoxifenil)-3-decanona) em murinos com carcinoma mamário, induzido por 7,12-

dimetilbenzantraceno, com aplicação de marcadores toxicogenéticos. Três grupos de 

camundongos fêmeas (n=5), não gestantes, foram submetidas à indução do câncer de mama, 

durante 11 semanas com o 7,12-dimetilbenzantraceno (6 mg.kg-1, v.o.), e terapias com [6]-

Gingerol (10 mg.kg-1, v.o.) e ciclofosfamida (25 mg.kg-1, i.p.), por 3 semanas. A confirmação 

do carcinoma mamário foi realizada por análises histopatológica e imuno-histoquímica para o 

Ki-67. O grupo controle foi tratado com azeite de oliva (10 mL.kg-1, v.o.). Não foram 

observadas alterações hipocráticas e comportamentais durante a terapia como o [6]-Gingerol. 

A substância não induziu alterações hematológicas na série vermelha, no entanto, induziu 

aumento de eosinófilos, como também alterações hepáticas, sendo observado aumento 

significativo de alanina aminotransferase, contudo, verificou-se ausência de alterações renais 

(ureia e creatinina). Mecanismos citogenéticos indicativos de genotoxicidade  foram 

observados pelo aumento do índice e frequência de danos ao DNA, especialmente para o tecido 

mamário. Em sangue periférico, os danos ao DNA foram reparados, de forma contrária ao 

observado para ciclofosfamida. Efeitos antitumorais foram observados pelo aumento de 

apoptoses na mama, com menos evidências em células não neoplásicas, em comparação a 

ciclofosfamida. Os mecanismos citogenéticos estão envolvidos nos efeitos antitumorais do [6]-

Gingerol, mas novos testes devem ser realizados para o seu uso na terapia do câncer. 

 

Palavras-chave: [6]-Gingerol, câncer de mama, ensaio cometa, apoptose. 

Artigo submetido ao periódico 

Journal of Pharmacy and Pharmacology (ANEXO D) 

QUALIS B1 – Biotecnologia 

 



210 
 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

O câncer de mama (CM) é a neoplasia maligna mais diagnosticada e a principal causa 

de mortalidade por câncer no Brasil para o sexo feminino (INCA, 2017), representa a segunda 

maior taxa de mortalidade entre mulheres americanas (SIEGEL et al., 2017), cerca de 41% das 

pacientes diagnosticadas em idade acima dos 65 anos (BRAITHWAITE; DEMB; 

HENDERSON, 2016). Para o Brasil, estimam-se 59.700 casos novos de CM, para cada ano do 

biênio 2018-2019, com um risco previsto de 56.33 ocorrências a cada 100 mil mulheres (INCA, 

2017). O CM é um problema de saúde global que afeta mulheres e, em menor proporção, 

homens (FERLAY et al., 2013) e apresenta impacto social que não pode ser negligenciado, uma 

vez que aproximadamente 15 mil mortes são causadas no Brasil a cada ano (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2013). 

Pacientes diagnosticadas com CM recebem tratamento multimodal, que envolve 

modalidades padronizadas, como cirurgia, radioterapia e terapia medicamentosa, esta última 

consiste geralmente em terapia hormonal e quimioterapia, que depende principalmente da 

morte de células cancerígenas por compostos citotóxicos (AKRAM et al., 2017; ELLIS et al., 

2017; GREENLEE et al., 2017; MASOUD; PAGÈS, 2017). Apesar das amplas opções 

terapêuticas, os tratamentos do CM produzem muitos efeitos colaterais, que impactam 

diretamente na qualidade de vida e no sucesso do tratamento (NOUNOU et al., 2015; ACS, 

2016). Assim, faz-se necessário a busca por químicos isolados ou combinados que reduzam os 

efeitos colaterais (PERINI et al., 2018), sobretudo, de compostos citotóxicos, uma vez que, 

células normais também são afetadas (SINGH et al., 2016). 

As plantas terrestres são promissoras na terapêutica do câncer, devido a 

muitos fitoquímicos que podem atuar seletivamente em células cancerígenas (SINGH et al., 

2016; KAUR et al., 2018) por bloquear a conversão metabólica do pró-carcinogênico, além de 

modular eventos celulares e de sinalização envolvidos no crescimento, invasão e metástase de 

células cancerígenas (SINGH et al., 2016; EFFERTH et al., 2017; OCHWANG’I et al., 2018). 

Especiarias e seus constituintes bioativos, como os gingeróis presentes no rizoma do gengibre 

(Zingiber officinalle Roscoe) apresentam ação anticancerígena em tumores mamários (LI et al., 

2017). O [6]-Gingerol é a substância majoritária encontrado no rizoma (CHANG et al., 2015), 

ao qual são reportadas ações benéficas frente à eventos neoplásicos (JU et al., 2012).  

Estudos pré-clínicos e clínicos concentraram-se no desenvolvimento de terapias eficazes 

para pacientes com CM (SLETTA et al., 2017), o modelo de carcinogênese mamária induzida 

quimicamente por 7,12-dimetilbenzantraceno (DMBA) é importante na avaliação de agentes 

https://www-sciencedirect.ez117.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/phytochemical
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quimioterápicos (KEMP, 2015; ABBA et al., 2016). O DMBA é um carcinógeno indireto que 

requer ativação metabólica prévia por enzimas do citocromo P450 (CYP1A1 e CYP1B1) 

(ALVARADO et al., 2017), para formar o metabólito dihidrodiolepóxido (LÍŠKA et al., 2011), 

como iniciador tumoral em animais (MIYATA et al., 2001; WIJNHOVEN et al., 2001) com 

semelhanças as observadas no câncer humano (MIYATA, 2001).  

Métodos combinados para avaliar a atividade mutagênica e genotóxica de compostos 

naturais são de extrema importância, uma vez que permite a análise de vários órgãos no mesmo 

animal, além de avaliar diferentes parâmetros genéticos (ROTHFUSS et al., 2011). O ensaio 

cometa demonstra capacidade para medir danos ao DNA (VASQUEZ, 2012), reparo 

(COLLINS et al., 2009), e efeitos pró-oxidantes de vários compostos endógenos e exógenos 

(ANDERSON; PHILLIPS, 1999) em tecidos sob condições fisiológicas normais ou tumorais. 

Dessa forma, o estudo teve por objetivo avaliar os possíveis efeitos antitumorais do [6]-G, em 

modelo animal para carcinoma mamário induzido quimicamente por DMBA, identificado por 

análises histopatológicas e imuno-histoquímica, com aplicação de marcadores citogenéticos e 

monitoramento de alterações metabólicas, comportamentais, bioquímicas, hematológicas.  

 

2 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

2.1 Produtos químicos e preparação das amostras  

 

A substância isolada [6]-Gingerol ([6]-G) (C17H26O4) (PubChem CID: 442793) grau de 

pureza ≥ 98% (HPLC), foi adquirido por meio da empresa Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, 

EUA), assim como os demais produtos químicos e reagentes necessários para a realização deste 

estudo. A susbstância isolada [6]-G foi solubilizada em DMSO a 10% e diluído em água 

destilada estéril até atingir a dose final de 10 mg.Kg-1, sendo posteriormente utilizado no teste 

in vivo, administrado oralmente em camundongos. A dose foi escolhida com base em estudos 

prévios in vitro e ex vivo sobre efeitos tóxicos e citogenéticos em linhagens tumorais e Sarcoma 

180 de murinos (dados não mostrados). O DMBA (7,12-dimetilbenzantraceno, Sigma-Aldrich) 

foi dissolvido em azeite de oliva, e administrado oralmente na dose de 6 mg/kg/semana segundo 

DE ALENCAR et al. (2018). 
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2.2 Análise cromatográfica do padrão sigma [6]-G  

  

O composto padrão [6]-G foi analisado por técnicas acopladas como HPLC-DAD, LC-

MS. Para o análise preparou-se uma solução de 10 μg.mL-1 em metanol 95% do padrão. A 

análise por HPLC-DAD foi realizada em cromatógrafo de alta eficiência (CLAE), 

SHIMADZU®, modelo LC-20 A. Controlador CBM-20A, detector UV-Vis com arranjo de 

diodos (DAD), modelo SPD- M20, coluna C18 Phenomenex Luna, 5 μm (250 x 4,60 mm) em 

gradiente MeOH:H2O (5-100% MeOH).  

Os espectros de LC-HRESIMS foram obtidos utilizando um sistema Thermo 

Instruments MS (LTQ XL / LTQ Orbitrap Discovery) acoplado a um sistema de HPLC Thermo 

Instruments (detector Accela PDA, amostrador automático Accla PDA e bomba Accela). Foram 

utilizadas as seguintes condições: tensão capilar 45 V, temperatura capilar 250 °C, taxa de fluxo 

de gás auxiliar 10-20 unidades arbitrárias, taxa de fluxo do gás da bainha 40-50 unidades 

arbitrárias, voltagem de pulverização 4,5 kV, faixa de massa 100-2000 amu (resolução máxima 

30000). O sistema de HPLC foi executado usando uma coluna C18 analítica SunFire (5 µm, 

100 Å, 4,6 × 150 mm), com um gradiente de 0,1% de ácido fórmico em H2O: ácido fórmico 

0,1% em MeOH 0 - 100% em 30 min, com uma taxa de fluxo 1 mL.min-1. 

 

2.3 Animais 

 

Os animais utilizados no estudo foram obtidos no Biotério Central do Centro de Ciências 

Agrárias – CCA, da Universidade Federal do Piauí. Para o monitoramento toxicogenético do 

DMBA, camundongos (Mus musculus) fêmeas, da linhagem Swiss, albinos, com 6 a 7 semanas 

de idade, não gestantes e pesando entre 20 a 30 g, foram submetidas a aclimatação por uma 

semana, sob condições monitoradas de temperatura equivalente a 25 ± 1°C, e um ciclo de 12 

horas claro/escuro, com livre acesso a ração tipo pellets (Purina®) e água. Os animais foram 

segmentados nos grupos: (1) Veículo (azeite de oliva 10 mL.kg-1, v.o.); (2) DMBA (6 mg.kg-1, 

v.o.); (3) [6] -G (10 mg.kg-1, v.o.) e (4) ciclofosfamida (CPA) (25 mg.kg-1, i.p.). O guia de teste 

sobre toxicologia genética da Organização para a Cooperação e Desenvolvimento Econômico 

(OECD n°489, 2014) foi utilizado para estabelecer a quantidade de animais, todos os 

experimentos foram previamente aprovados pelo Comitê de Ética em Experimentação Animal 

da Universidade Federal do Piauí (#167/16, ANEXO E). 
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2.4 Indução química do câncer de mama in vivo com o 7,12-dimetilbenzantraceno 

(DMBA) 

Os animais foram separados em quatro grupos. O grupo 1 (n = 5), recebeu tratamento 

com azeite de oliva (10 mL.kg-1, v.o.) por 14 semanas; sendo os demais grupos expostos ao 

DMBA (6 mg.kg-1, v.o.), por 11 semanas. Os animais de todos os grupos foram pesados 

semanalmente e a dose individual calculada baseada no peso (BARROS et al., 2013). A 

formação do tumor foi monitorada durante 11 semanas, por apalpações físicas e mensuração do 

diâmetro com o uso de um paquímetro digital. Após a detecção do tumor mamário, 2 grupos 

(n=5), tiveram a administração com DMBA interrompida e receberam terapia com [6]-G (10 

mg.kg-1, v.o.) e CPA (25 mg.kg-1, i.p.), respectivamente, por 3 semanas. Ambas as linhas 

mamárias foram dissecadas e submetidas à necropsia completa, após o tratamento dos animais, 

para avaliação macro e microscópica de neoplasias primárias. O produto das ressecções 

mamárias e da necropsia foram encaminhados para exame macroscópico (com especial atenção 

à determinação das dimensões e alterações à superfície de corte das peças), fixação em 

formalina 10% tamponada e processamento histotécnico automático. 

 

2.5 Avaliação histopatológica e imuno-histoquímica para Ki-67 

 

Os fragmentos de tecido mamário, para avaliação histopatológica, foram fixados em 

formaldeído a 3,5% em tampão fosfato (pH 7,6), adicionando solução de sacarose a 1% e 

armazenados durante 12h a 4°C, até à sua utilização. Processou-se a fixação durante 20h, 

seguida por desidratação das peças em diluições crescentes de etanol/água (50, 70, 90 e 95%, 

v/v). O material foi submetido a imersão em xileno PA e lavados duas vezes em parafina, antes 

da formação dos blocos em parafina (BEHMER; TOLOSA; NETO, 1976). Os blocos foram 

seccionados (4 μM) em micrótomo e as secções distendidas em lâminas. Posteriormente, as 

secções distendidas foram desparafinizadas em três banhos sucessivos de xileno PA e 

desidratadas em diluições decrescentes de etanol, conforme supracitado, as lâminas seguiram 

para coloração com hematoxilina e eosina (ELGENGAIHI et al., 2016) onde, após lavagem e 

secagem, as lâminas foram cobertas por lamínulas com auxílio de bálsamo do Canadá. 

A partir dos blocos confeccionados secções de 3 µm foram preparadas, conforme ensaio 

histopatológica supracitado. Após a desparafinação, a recuperação antigênica foi realizada com 

tampão citrato (pH 6,0), por 20 minutos a 95°C. A peroxidase endógena foi bloqueada com 3% 

de H2O2, durante 10 minutos, para reduzir a ligação não específica. Em seguida, as secções 

foram incubadas com anticorpo primário, Ki-67 (MIB-1, Dako), diluídos em diluente de 
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anticorpo por 1h. Os locais de ligação ao anticorpo foram visualizados pela incubação com 

solução de diaminobenzidina-H2O2 (DAB, Dako). Uma secção de tecido normal (mama do 

grupo tratado com azeite) foi utilizada como controle. A imunorreação foi analisada 

semiquantitativamente nos tratamentos em triplicata, de acordo com os critérios estabelecidos 

por VAN SLOOTEN et al. (1996), considerando a intensidade da coloração nuclear de 400 

células, analisadas em microscópio (LEICA, S9APO), de acordo com o seguinte score: 0-25% 

de células marcadas (leve, +), 25-75% (moderada, ++) ou 75-100% (expressiva, +++) (DE 

ALENCAR et al., 2018). Em todos os casos, a coloração acastanhada nuclear foi adotada como 

padrão para positividade da imunorreação (LI et al., 2015). 

 

2.6 Monitoramento toxicológico durante a indução do carcinoma mamário e tratamento 

com [6]-G 

 

2.6.1 Análise metabólica e hipocrática 

 

Para a investigação metabólica os animais da linhagem Swiss, albinos com seis a sete 

semanas de idade e pesando entre 25 a 30 g de todos os grupos (1) azeite (10 mL.kg-1), (2) 

DMBA (6 µg. Kg-1), (3) CPA (25 mg.Kg-1) e (4) [6]-G (10 mg.Kg-1), foram alojados 

individualmente em gaiolas metabólicas de aço inoxidável (32 x 25 x 36,5 cm), durante 14 

semanas. Os animais receberam de forma livre ração e H2O filtrada. Para estimar a taxa 

metabólica, a quantidade de ração ingerida, água consumida, micção e defecação foram 

medidos 3 vezes por semana. Durante as semanas de tratamento, os animais experimentais 

foram monitorados quanto às possíveis alterações da atividade geral, frênito vocal, 

irritabilidade, resposta ao toque, contorção, reflexo de endireitamento, tônus muscular, força 

para agarrar, ataxia, reflexo auricular, reflexo corneal, tremores, convulsões, calda em straub, 

hipnose, anestesia, lacrimação, ptose palpebral, micção, defecação, piloereção, hipotermia, 

respiração, cianose, hiperemia e morte, 30 minutos e 1h após administração semanal das 

substâncias. 

 

2.6.2 Campo aberto 

 

Na avaliação do campo aberto foi utilizada uma caixa em acrílico (paredes transparentes 

e piso preto, com diâmetro de 40 x 15 cm de altura), dividido em nove quadrados de iguais 

dimensões (ARCHER, 1973), na qual, após 30 minutos e 1h de cada administração, cada animal 
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foi colocado individualmente no aparato, sendo avaliado o número de cruzamentos com as 

quatro patas pelas divisões no piso do aparato (atividade locomotora espontânea), frequência 

do comportamento de autolimpeza e número de levantamentos das patas dianteiras, sem apoiar-

se nas paredes do aparato. Após cada avaliação individual, foi realizada a assepsia do 

equipamento com álcool 70%. O campo aberto foi realizado semanalmente. 

 

2.6.3 Rota rod 

 

A avaliação da coordenação motora e relaxamento muscular dos animais após a 

administração dos compostos foi realizada pelo teste rota rod, onde, após o intervalo de 5 

minutos dos animais serem testados no campo aberto, estes foram submetidos ao rota rod. Os 

camundongos foram colocados com as quatro patas numa barra cilíndrica giratória, de aço 

inoxidável, com 25 mm de diâmetro, a uma velocidade de rotação de 17 rpm, por um período 

de 3 min. O tempo de permanência na barra em segundos (TP), e o número de quedas (NQ), 

foram mensurados em triplicata (MACHADO et al., 2015). O rota rod também foi repetido a 

cada semana. 

 

2.6.4 Eutanásia e coleta dos órgãos 

 

Ao final do tratamento, os animais foram sacrificados por sobredose de solução 

anestésica (pentobarbital sódico + xilazina [1:1], i.p.). O coração, pulmão, fígado, baço e rim 

foram imediatamente separados em caixa de gelo. Os órgãos foram lavados com solução 

tampão fosfato-salino (PBS, pH 7,4), pesados, encaminhados para avaliação genotóxica, 

mutâgenica e conservados em solução de formalina a 10%, por 24h para posterior manutenção 

em solução de álcool 70%. 

 

2.6.5 Análise hematológica e bioquímica 

 

Na avaliação hematológica, o número de eritrócitos, teor de hemoglobina, hematócrito, 

volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM) e concentração de 

hemoglobina corpuscular média (CHCM), foram determinados como séries vermelhas, 

enquanto que o número de leucócitos, neutrófilos, linfócitos, eosinófilos e monócitos em séries 

brancas, e plaquetas, a análise foi realizada em aparelho hematológico automático (Advia 

120/HematologySiemens). Na análise bioquímica, o sangue proveniente da pulsão cardíaca foi 
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colhido logo após eutanásia dos animais, e centrifugado a 4000 x g, durante 5 min (a 4°C). O 

plasma foi submetido a uma análise bioquímica automática, em aparelho Labmax 240, com kits 

comerciais Labtest®, para os parâmetros de ureia, creatinina, aspartato aminotranferase (AST) 

e alanina aminotranferase (ALT).  

 

2.7 Avaliação citogenética em modelo in vivo de carcinoma mamário induzido 

quimicamente por DMBA e tratamento com [6]-G 

2.7.1 Ensaio cometa em diferentes tecidos (sangue periférico caudal, fígado, medula óssea e 

mama direita) 

 

Procedeu-se o ensaio cometa na versão alcalina conforme descrito por SPEIT; 

HARTMANN (2005). Alíquotas de 10 µL de sangue periférico caudal dos camundongos foram 

coletadas durante a 1ª, 8ª, 9ª, 10ª e 11ª semanas de tratamento com DMBA e de forma contínua 

na 12ª, 13ª e 14ª semana de terapia nos grupos [6]-G e CPA. Em seguida, foram 

homogeneizados com agarose low melting point 0,75% (90 µL), o material foi espalhado sobre 

lâminas pré-cobertas com agarose normal a 1,5%. Além disso, alíquotas de 10 µL do macerado 

dos tecidos fígado, medula óssea e mama direita foram processados conforme supracitado. As 

lâminas foram mergulhadas em solução de lise (2,5 M NaCl, 100 mM EDTA e 10 mM Tris, 

pH 10 com adição de 1% Triton X-100 e 10% de DMSO na hora do uso), por até 72 horas a 

4°C. Em seguida, as lâminas foram incubadas em tampão alcalino (NaOH 300 mM e EDTA 1 

mM, pH > 13), por 20 minutos e, logo em seguida, expostas a uma corrente elétrica de 300 mA 

e 25 V (0.90 V/cm), por 15 minutos em cuba de eletroforese. Ao final, as lâminas foram 

neutralizadas com tampão Tris 0,4 M, pH 7,5 e coradas com nitrato de prata. Os resultados 

foram expressos em índice de danos (ID) e frequência de danos (FD). O ID foi calculado por 

meio da fórmula: ID = Σ (número de células em determinada classe de dano X classe de dano), 

que variou de 0 a 400; e FD pela seguinte fórmula: FD = 100 – nº de células classe 0. 

 

2.8 Análise estatística 

 

A fim de determinar as diferenças entre os tratamentos, dados expressos como a média 

± desvio padrão foram comparados por análise de variância (ANOVA), de duas vias, seguido 

pelo teste de Tukey e T de Student (considerando valores de p<0,05 significantes), por meio do 

programa GraphPad Prism (software intuitivo para a Ciência, San Diego, CA). Todos os 

estudos foram realizados em triplicata, a partir de avaliações biológicas independentes. 
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3 RESULTADOS 

 

3.1 Confirmação do padrão [6]-G por HPLC–UV e HPLC–ES-MS 

 

O cromatogarama do HPLC–UV e o espectro de massas HRESI-MS são apresentados 

nas Figuras 1A e 1B, respectivamente. O pico em 25.22 minutos mostrou UV do gingerol tendo 

absorção máxima de UV em 279 nm e um ombro em 230 nm. A molécula protonada [M+H]+ 

apresentou íon em m/z 295.1919, íon aducto [M+Na]+ em 317.1734  e um íon dímero sodiado 

[2M+Na]+ em m/z 611.3531 identificado como [6]-G. 

 

Figura 1 - Cromatograma no modo analítico em gradiente liner em 254 nm e espectro de UV 

do padrão [6]- G (A), espectro de massas do [6]-G (B). 
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3.2 Monitoramento comportamental (atividade motora), metabólico e peso de órgãos 

 

Não foram observadas alterações na atividade locomotora espontânea, bem como 

autolimpeza e levantamentos no grupo veículo (azeite de oliva -10 mL.Kg-1), cabe enfatizar que 

o azeite de oliva foi utilizado para diluir e veicular o DMBA nos camundongos. Durante as 11 

semanas para a indução do câncer de mama empregando o DMBA, verificou-se alterações 

pontuais nos parâmetros comportamentais, especificamente no rota rod, pela redução do tempo 

de permanência na barra giratória na 5ª e 11ª semana, assim como aumento significativo do 

número de quedas na 11ª semana, quando comparado com o grupo veículo (azeite) (Tabela 1). 

 

Tabela 1 - Avaliação comportamental e atividade locomotora de camundongos fêmeas, durante 

14 semanas de tratamento com azeite, 7,12-dimetilbenzantraceno (DMBA) e terapias químicas 

com ciclofosfamida (CPA) e [6]-G. 

Grupos e semanas de 

tratamento 

Parâmetros comportamentais e atividade locomotora 

Campo aberto Rota rod 

Cruzamento Autolimpeza Levantamento TP (s) NQ 

Veículo 

(Azeite) 

10 mL.kg-1 

S 1 83,2 ± 20,6 5,0 ± 2,14 12,0 ± 6,1 180,0 ± 0,0 0,4 ± 0,2 

S 2 81,0 ± 16,8 14,4 ± 3,0 24,0 ± 7,4 174,4 ± 4,4 1,4 ± 0,8 

S 3 83,6 ± 33,4 11,4 ± 5,1 24,0 ± 19,5 180,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 

S 4 57,2 ± 9,44 14,0 ± 2,9 16,8 ± 2,1 176,8 ± 2,1 0,0 ± 0,0 

S 5 55,0 ± 14,8 12,6 ± 6,1 12,8 ± 6,2 180,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 

S 6 52,2 ± 21,4 9,8 ± 4,0 13,6 ± 8,0 180,0 ± 0 0,0 ± 0,0 

S 7 37,0 ± 26,4 8,4 ± 11,3 9,6 ± 5,5 180,0 ± 0 0,0 ± 0,0 

S 8 73,1 ± 15,0 7,7 ± 3,4 23,9 ± 5,4 180,0 ± 0 0,0 ± 0,0 

S 9 80,0 ±16,8 12,3 ± 5,2 27,7 ± 7,5 180,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 

S 10 82,3 ± 31,4 13,0 ± 4,4 22,4 ± 5,5 180,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 

S 11 56,5 ± 12,0 8,9 ± 2,3 23,6 ± 7,5 180,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 

S 12 55, 0 ± 14,0 9,1 ± 3,5 21,8 ± 4,7 180,0 ± 0 0,0 ± 0,0 

S 13 55,2 ± 20,1 13,2 ± 5,1 18,5 ± 5,5 180,0 ± 0 0,0 ± 0,0 

S 14 39,0 ± 27,0 11,2 ± 5,1 14,0± 4,5 180,0 ± 0 0,0 ± 0,0 

DMBA 

6 mg.kg-1 

S 1 68,2 ± 23,0 9,6 ± 4,8 20,6 ± 5,9 177,0 ± 1,7 1,4 ± 0,6 

S 2 82,0 ± 30,0 15,8 ± 6,1 27,2 ± 4,6 176,0 ± 2 0,4 ± 0,2 

S 3 65,0 ± 14,6 11,2 ± 1,3 19,6 ± 3,43 180,0 ± 0,0 0,5 ± 0,1 

S 4 76,8 ± 11,3 15,8 ± 7,5 19,4 ± 10,6 176,6 ± 1,6 0,6 ± 0,1 

S 5 76,4 ± 18,9 15,4 ± 13,9 20,4 ± 4,0 174,2 ± 3,1a 0,8 ± 0,3 

S 6 62,2 ± 24,3 11,4 ± 4,7 26,6 ± 12,1 180,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 

S 7 60,8 ± 7,1 14,7 ± 10,3 19,8 ± 7,0 180,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 

S 8 63,0 ± 5,8 10,3 ± 4,5 23,7 ± 7,3 180,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 

S 9 70,5 ± 6,2 12,3 ± 7,0 18,5 ± 5,2 180,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 

S 10 69,4 ± 3,9 13,4 ± 3,7 19,3 ± 4,3 180,0 ± 0 0,0 ± 0,0 

S 11 80,2 ± 14,0 15,3 ± 5,3 20,3 ± 5,3 165,0 ± 8,0a  1,8 ± 1,5a 

CPA 

25 mg.kg-1 

S 12 54,6 ± 18, 2 18,2 ± 6,2 22,6 ± 5,5   165,0 ± 9,0a  4,3 ± 1,1a 

S 13 78,0 ± 22,3 17,7 ± 4,7 21,8 ± 4,1   164,9 ± 7,5a 1,8 ± 0,2a 

S 14 68,2 ± 18,3 20,3 ± 9,7 32,0 ± 6,3  177,7 ± 1,1 1,8 ± 0,1a 

[6]-G 

10 mg.kg-1 
S 12 45,42 ± 10,24 13,71 ± 11,61 11,85 ± 10,44 180,0 ± 0,0 0 ± 0 

S 13 47,71 ± 6,36 12 ± 5,53 13,57 ± 6,77 180,0 ± 0,0 0 ± 0 

S 14 45 ± 6,95 15,14 ± 5,27 13,42 ± 3,2 180,0 ± 0,0 0 ± 0 

Os valores representam a média ± desvio padrão (n=5-7). [6]-G: [6]-Gingerol. DMBA = 7,12-dimetilbenzantraceno. CPA: ciclofosfamida. TP: 

tempo de permanência. NQ = número de quedas. S: semana de tratamento. ANOVA (two way), pós-teste de Tukey. Valores significantes de 

p<0,05 comparado ao grupo azeite (a), CPA (b). 
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No grupo que recebeu o tratamento com o antineoplásico convencional (CPA) ocorreu 

no teste Rota rod redução do tempo de permanência na 12ª e 13ª semanas, além de aumento no 

número de quedas em todas as semanas de terapia com CPA. Não foram observadas alterações 

na atividade locomotora e comportamental do [6]-G em relação  ao grupo veículo (azeite). Após 

a avaliação hipocrática (dados não mostrados), não foi observado atividade motora diminuída, 

ataxia, perda do reflexo de endireitamento, alterações da frequência respiratória, analgesia, 

lacrimejamento, salivação, perda da aderência, ptose palpebral e sinais de diminuição do tônus 

muscular esquelético nos animais durante a indução do câncer de mama nas 11 primeiras 

semanas, bem como nas 3 semanas subsequentes com o tratamento utilizando CPA e [6]-G. 

Durante a avaliação metabólica (Tabela 2) não foram evidenciadas alterações 

significativas no grupo [6]-G quanto ao peso corporal, consumo de ração, consumo de água, 

micção e defecação, quando comparadas ao grupo tratado com o veículo (azeite). O DMBA e 

a CPA não induziram alterações metabólicas (dados não mostrados). 

Tabela 2 - Perfil metabólico durante terapia com [6]-G durante as semanas 12, 13 e 14 em 

camundongos Swiss fêmeas e com o veículo (azeite de oliva). 

Parâmetros 

Semana 12 

Grupos 

Veículo (azeite) [6]-G 10 mg.kg-1 

Peso corporal (g) 27,55 ± 3,30  26,49 ± 0,74 

Consumo de ração (g) 9,41 ± 3,56  13,14 ± 0,48 

Consumo de água (mL) 18,92 ± 7,66  24,3 ± 0,5 

Micção (mL) 1,85 ± 1,49  2,5 ± 0,2 

Defecação (g) 2,83 ± 0,88 3,3 ± 1,59 

Parâmetros 

Semana 13 

Grupos 

Veículo (azeite) [6]-G 10 mg.kg-1 

Peso corporal (g) 27,10 ± 3,99 25,83 ± 0,79 

Consumo de ração (g) 9,09 ± 2,52 6,86 ± 0,25 

Consumo de água (mL) 20,27 ± 7,68  23,3 ± 2,5 

Micção (mL) 1,36 ± 0,79 0,5 ± 0,0 

Defecação (g) 2,77 ± 1,02  4,67 ± 0,77 

Parâmetros 

Semana 14 

Grupos 

Veículo (azeite) [6]-G 10 mg.kg-1 

Peso corporal (g) 26,28 ± 0 ,45 25,12 ± 0,84 

Consumo de ração (g) 12,43 ± 1,58  5,12 ± 0,25 

Consumo de água (mL) 23,11 ± 1,45  24,3 ± 0,5 

Micção (mL) 1,44 ± 0,59  0,5 ± 0,0 

Defecação (g) 3,24 ± 1,23  3,3 ± 1,59 

Os valores representam a média ± desvio padrão. [6]-G: [6]-Gingerol. (Teste T de Student). 
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Em relação a mensuração do peso dos órgãos (fígado, rins, coração, pulmão, baço), não 

foi observado nenhuma alteração significativa durante a terapia com DMBA, CPA e [6]-G em 

comparação ao grupo veículo (azeite) (Figura 2). Entretanto, houve um aumento significativo 

no peso das mamas direita e esquerda dos animais tratados com DMBA em relação ao grupo 

azeite. Observou-se ainda que tanto o grupo CPA quanto [6]-G reduziram de forma significante 

o peso das mamas direta e esquerda em relação ao grupo DMBA. 

 

Figura 2 - Perfil do peso de órgãos de camundongos fêmeas, após 11 semanas de tratamento 

com DMBA e terapia com CPA e [6]-G (12ª, 13ª e 14ª semana). Valores representam a média 

± desvio padrão (n = 5). [6]-G: [6]-Gingerol. DMBA = 7,12-dimetilbenzantraceno. CPA: 

ciclofosfamida. a p<0,05 comparado ao azeite, b p<0,05 comparado ao grupo DMBA, c p<0,05 

comparado ao grupo CPA (ANOVA, duas vias, pós-teste de Tukey). 
 

P
e

s
o

 (
g

)

F
íg

a
d

o

R
im

C
o
ra

ç ã
o

P
u

lm
ã
o

B
a
ço

M
a
m

a
 D

M
a
m

a
 E

0 .0

0 .5

1 .0

1 .5

2 .0

A z e ite  1 0  m L .k g
- 1

D M B A  6  m g .k g
- 1

C P A  2 5  m g .k g
- 1

[6 ]-G  1 0  m g .k g
- 1

a

b

a

b

 

 

3.3 Perfil macroscópico, histopatológico e imuno-histoquímico (Ki-67) em tecido mamário 

de tratadas com DMBA e terapia com [6]-G 

 

As mamas dos animais do grupo DMBA apresentaram características de processos 

inflamatórios, como aumento visual do tamanho, além disso, também foram observadas áreas 

mais vascularizadas. Os animais tratados com CPA e [6]-G, apresentaram redução no tamanho 

das mamas, bem como redução da vascularização em relação ao grupo com DMBA (Figura 

3). A avaliação histopatológica e o perfil imuno-histoquímico da mama direita inguinal foi 

realizada com todos os grupos tratados com DMBA, da mesma forma procedeu-se com aqueles 

que receberam as terapias com [6]-G e CPA, e veículo (azeite), a escolha da mama direita foi 



221 
 

 

direcionada pelas características macroscópicas, bem como por apresentar maior peso tecidual, 

quando comparado à mama esquerda. 

Figura 3 - Perfil macroscópico das mamas dos animais, após indução do câncer com DMBA e 

em terapia com CPA e [6]-G. CPA: ciclofosfamida. [6]-G: [6]-Gingerol. (A) Grupo veículo 

(azeite), (B) grupo com DMBA, (C) terapia com CPA, (D) terapia com [6]-G. 
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3.4 Perfil hematológico e bioquímico após indução do câncer de mama e terapia com [6]-

G e ciclofosfamida 

 

Ao final da terapia com [6]-G, não foram evidenciadas alterações hematológicas na série 

vermelha, apenas na série branca, com um aumento significativo no número de eosinóficos 

quando comparado ao grupo veículo (azeite) (Tabela 3), observou-se ainda, alterações 

bioquímicas para enzimas hepáticas após tratamento com CPA pelo aumento significativo de 

AST e ALT quando comparado ao grupo veículo (azeite), da mesma forma, o [6]-G também 

apresentou elevação do ALT de forma similar ao CPA. 

 

Tabela 3 - Perfil hematológico e bioquímico após terapia com [6]-G e CPA, em camundongos 

com câncer de mama induzido pelo DMBA.  

Perfil hematológico Veículo (10 mL.Kg-1) CPA (25 mg.kg-1) [6]-G (10mg.mL-1) 

Série vermelha    

HEM (106/L) 9,8 ± 0,10 9,97 ± 0,54 8,67 ± 0,93 

HGB (g/dL) 14,72 ± 1,16 15,5 ± 1,16 14,87 ± 1,31 

HTC (%) 54,22 ± 3,27 56,5 ± 2,86 53,6 ± 4,75 

Série Branca    

Leucócitos (103/µL) 3216 ± 826,88 3398,0 ± 840,7 2957,28 ± 434,47 

Neutrófilos (%) 9,87 ± 1,42 8,76 ± 2,51 9,12 ± 1,91 

Linfócitos (%) 74,37 ± 5,38 77,8 ± 4,62 75,59 ± 4,23 

Eosinófilos (%) 0,2 ± 0,05 0,14 ± 0,05 0,65 ± 0,15ab 

Monócitos (%) 15,42 ± 4,83 12,8 ± 4,21 14,16 ± 0,84 

Basófilos (%) 0,48 ± 0,11 0,42 ± 0,17 0,41 ± 0,90 

Outros    

Plaquetas (103/µL) 1120,1 ± 134,6 1034,0 ± 100,7 1059,00 ± 26,49 

Perfil bioquímico Veículo (10 mL.Kg-1) CPA (25 mg.kg-1) [6]-G (10mg.mL-1) 

Renais    

Ureia (mg/dL) 33,5 ± 9,32 36,0 ± 8,71 38,33 ± 3,51 

Creatinina (mg/dL) 0,42 ± 0,05 0,46 ± 0,05 0,45 ± 0,05 

Hepáticos    

AST (U/L) 128,70 ± 6,35 156,6 ± 6,65a 137,5 ± 5,97b 

ALT (U/L) 60 ± 7,87 113,3 ± 2,08a 106,30 ± 3,05a 

Valores representam a média ± desvio padrão (n = 5-7). [6]-G: [6]-Gingerol; HEM: hemácias; HGB: hemoglobina, 

HTC: hematócrito. AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase. ANOVA (one way), pós-

teste de Tukey. (a) p<0,05 comparado ao veículo (azeite). (b) p<0,05 comparado ao CPA. 

O perfil histopatológico da mama direita inguinal dos animais tratados com DMBA, 

apresentou característica de carcinoma, com presença de ductos não uniformes; atipia de células 

ductais; contorno nuclear irregular; basofilia e hiperplasia ductal atípica (Figuras 4 A, B e C). 

Também se observou que havia tecido conjuntivo misturado com a lesão – sugerindo carcinoma 

ductal invasivo –, acompanhado de intensa proliferação celular, congestão vascular e 

hipercromatismo nuclear. Quanto ao tecido mamário dos animais tratados com [6]-G (10 mg.kg-

1), foi observado hiperplasia ductal atípica e citoplasma mais claro e heterogêneo. As 
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características apresentadas nos animais do grupo [6]-G ainda são sugestivas do carcinoma 

mamário (Figuras 4 D, E e F). 

Figura 4 - Perfil histopatológico da mama direita de camundongos fêmeas, após 11 semanas 

de tratamento com DMBA (A, B e C), e 3 semanas de terapia com [6]-G (D, E e F). Em A: 

Hiperplasia ductal atípica (seta preta); célula com citoplasma rico em glicogênio (seta branca). 

B:Tecido conjuntivo misturado com lesão, sugerindo carcinoma invasivo. C: basofilia. D e E: 

hiperplasia ductal atípica. F: citoplasma mais claro e heterogêneo. Coloração H&E (aumento 

de 200X). 

 

A avaliação do marcador celular Ki-67, indicou um aumento significativo na 

proliferação celular no tecido mamário dos animais tratados com DMBA após o 

estabelecimento do câncer de mama. A terapia com CPA e [6]-G reduziram de forma 

significante a marcação com Ki-67 em relação ao DMBA, vale ressaltar, que não houve 

diferença estatística entre CPA e [6]-G, demonstrando efeitos similares entre o antineoplásico 

convencional e o [6]-G na redução da marcação do antígeno Ki-67 (Figura 5).  

A B C 

D E F 
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Figura 5 - Avaliação do percentual de células do tecido mamário marcadas com Ki-67 em 

camundongos fêmeas, após indução do câncer de mama com DMBA e terapia com CPA e [6]-

G. Valores representam a média ± desvio padrão (n = 5). [6]-G; [6]-Gingerol. DMBA = 7,12-

dimetilbenzantraceno. CPA = ciclofosfamida. ANOVA (two way), pós-teste de Tukey. p<0,05 

comparado ao Azeitea, DMBAb. 
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No perfil imuno-histoquímico é possível observar que o grupo azeite demonstrou leve 

marcação (+ [7,16 ± 2,61]), enquanto que o DMBA demonstrou expressiva marcação (+++ 

[76,24 ± 4,64]). Ambos, CPA e [6]-G obtiveram marcação moderada (++ [21,25 ± 3,59]/[30,00 

± 2,49]), indicando possíveis reduções de proliferação celular no tecido mamário (Figura 6). 

Figura 6 - Perfil imuno-histoquímico de proliferação celular (Ki-67), analisado em mama 

direita de camundongos, após 14 semanas de indução do câncer com DMBA e terapia com [6]-

G. A: controle veículo (azeite de oliva) – leve marcação (+ [7,16 ± 2,61]). B: DMBA – 

expressiva marcação (+++ [76,24 ± 4,64]). C: CPA – com marcação moderada (++ [21,25 ± 

3,59]) e D: [6]-G – marcação moderada (++ [30 ± 2,49]), Score mensurado pela contagem 

individual de 400 células com núcleo acastanhado (aumento de 200 X). 
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3.5 Mecanismos citogenéticos induzidos pelo DMBA, CPA e [6]-G 

3.5.1 Genotoxicidade em células não tumorais e tumorais após indução do câncer de mama com 

DMBA e terapia com [6]-G 

 

O DMBA induziu danos genotóxicos indicativos de instabilidade genética em células 

da mama e células de tecidos não neoplásicos (medula óssea, fígado e linfócitos de sangue 

periférico), observou-se aumento significativo dos índices e frequências de danos, quando 

comparado ao veículo (azeite) (Figura 7). O grupo CPA na avaliação ID diferiu dos efeitos 

promovidos pelo DMBA, porém, na frequência de danos FD, apresentou efeitos similares ao 

DMBA em tecidos saudáveis (medula ósseo, linfócitos de sangue periférico). 

 

 

A B

C D

(+) (+++) 

(++) (++) 
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Figura 7 - Estudo da genotoxicidade do [6]-G em células neoplásicas (mama) e não neoplásicas (medula 

óssea, fígado e leucócitos de sangue periférico) de camundongos fêmeas, após 11 semanas de indução 

do câncer de mama com DMBA (6 mg.kg-1), seguidas de 3 semanas de terapia com o grupo [6]-G (10 

mg.kg-1) e ciclofosfamida (CPA, 25 mg.kg-1). Valores representam a média ± desvio padrão (n=5). [6]-

G: [6]-Gingerol. DMBA = 7,12-dimetilbenzantraceno. a p<0,05 comparado ao grupo azeite, b p<0,05 

comparado ao DMBA e c p<0,05 comparado ao CPA (ANOVA, one way, pós-teste de Tukey). 
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O [6]-G, assim como o grupo CPA, promoveu indução genotóxica após 3 semanas de 

terapia (12ª, 13 e 14ª semana) em células neoplásicas e não neoplásicas, no entanto, vale 

ressaltar que o [6]-G obteve maiores danos significativos no tecido mamário em relação ao 

antineoplásico (CPA), e valores significativamente menores para ID e FD nos tecidos não 
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neoplásicos, indicando que o [6]-G foi mais eficiente que o CPA, uma vez que causou mais 

danos no tecido tumoral e menos efeitos genotóxicos em tecidos saudáveis. 

3.5.2 Avaliação da capacidade de reparo de danos ao DNA em células nucleadas de sangue 

periférico durante e após o tratamento com DMBA e terapia com [6]-G 

No estudo da capacidade de reparo em linfócitos de sangue periférico, foi possível 

observar aumento significativo do ID e FD durante o tratamento com o DMBA, onde todas as 

coletas (8ª, 9ª, 10ª, 11ª semana) diferiram do controle (1ª semana-dano basal). Entretanto, 

durante a terapia do [6]-G, houve redução do ID e FD após exposição ao DMBA, indicando 

possível capacidade de reparo durante a terapia com [6]-G para linfócitos de sangue periférico, 

uma vez que os dados coletados diferiram quando comparados ao controle (11ª semana-dano 

basal) (Figura 8). 

Figura 8 - Estudo de reparo de danos ao DNA, em linfócitos de sangue periférico de camundongos 

fêmeas, durante a indução do câncer de mama com DMBA (6 mg.kg-1) e terapia com [6]-G (10 mg.kg-

1). A - índice de danos (0 - 400) e B - frequência de danos (0-100). Valores representam a média ± desvio 
padrão (n = 5). ANOVA, two way, pós-teste de Tukey. ap<0,05 comparado aos danos basais e Ω 

comparado ao dano basal da primeira coleta. 
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3.6 Avaliação da apoptose após indução do câncer de mama com DMBA e terapia com 

[6]-G e CPA 

Em relação aos níveis de apoptoses observados, por fragmentação nuclear com o teste 

cometa, o [6]-G, na mama direita, induziu mais apoptoses que o DMBA, bem como CPA. De 

forma contrária, na medula óssea e sangue periférico, o DMBA e a CPA induziram mais danos 

apoptóticos que o [6]-G, e embora no tecido hepático o [6]-G tenha indicado danos apoptóticos 

similares ao DMBA, foi observado atividade apoptótica inferior quando comparada ao 

antineoplásico convencional  (Figura 9). 

 

Figura 9 - Avaliação do percentual de apoptose em diferentes tecidos de camundongos fêmeas, 

após 11 semanas de indução do câncer de mama com DMBA e terapia com [6]-G. Valores 

representam a média ± desvio padrão (n = 5). [6]-G; [6]-Gingerol. DMBA = 7,12-

dimetilbenzantraceno. CPA = ciclofosfamida. ANOVA (duas vias), pós-teste de Tukey. p<0,05 

comparado ao Azeitea, DMBAb e CPAc. 
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4 DISCUSSÃO 

 

No presente trabalho, o DMBA induziu carcinoma mamário, confirmado por análise 

histopatológica, apresentando ainda, expressiva marcação imuno-histoquímica para a proteína 

Ki-67. O Ki-67 é um marcador muito específico detectando não apenas a proliferação celular, 

mas também o reparo celular (ALVARADO et al., 2017). A ligação do Ki-67 se relaciona como 

evidência de proliferação celular, visto que essa proteína nuclear, está expressa em todas as 

fases do ciclo celular, tornando o Ki-67 um importante fator prognóstico no câncer de mama 
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(PETRELLI et al., 2015). As mamas dos animais que receberam terapia com [6]-G, 

demonstraram menor marcação para KI-67 em comparação ao grupo DMBA, com efeitos 

antiproliferativos similares a CPA.  

O exame histopatológico das glândulas mamárias dos animais testados apresentou dados 

que corroboram com outros estudos, onde fêmeas de roedores (ratos, camundongos) que 

receberam exclusivamente DMBA, apresentaram aumento da carga tumoral com alteração do 

processo normal de diferenciação celular, hiperplasia ductal atípica, heterogeneidade celular, 

atipia de células ductais e contorno nuclear irregular (BISHAYEE et al., 2013; MINARI et al., 

2016; ZINGUE et al., 2016; ALESSANDRA-PERINI et al., 2018), ao passo que, a coloração 

imuno-histoquímica de Ki67 também evidenciou ação hiperproliferativa em tumores induzidos 

por DMBA (ALVARADO et al., 2017; DENSON et al., 2018), como também observado no 

presente estudo. 

No monitoramento toxicológico, o [6]-G não induziu alterações comportamentais para 

atividade motora durante terapia de carcinoma mamário, indicando que a administração do [6]-

G não induziu nos camundongos, comportamento associado à excitação (FENTRESS, 1988), 

ansiedade (KYZAR et al., 2011), atividade sedativa ou tóxica (HÅNELL; MARKLUND, 

2014). Em estudo realizado por KIM et al. (2018), o [6]-G demonstrou potenciais preventivos 

e / ou terapêuticos no manejo do déficit de memória e no comprometimento cognitivo em 

camundongos C57BL/6 com amnésia, o gingerol demonstrou efeito neuroprotetor na prevenção 

da neurotoxicidade mitocondrial de células neuronais, além de regular a expressão da proteína 

priônica para proteger os neurônios (JEONG et al., 2012).  

Entretanto, durante o tratamento com o DMBA (6 mg/Kg/semana) foram observadas 

alterações comportamentais no teste Rota rod, assim como a CPA (25 mg/Kg/semana), 

podendo possivelmente sugerir ação miorrelaxante, visto que o animal não conseguiu manter o 

equilíbrio sobre a barra giratória, tais alterações podem sugerir efeitos tóxicos durante o período 

de tratamento (HÅNELL; MARKLUND, 2014). Os dados comportamentais para o DMBA e 

CPA foram concordantes com os trabalhos de KHAN et al. (2016). 

Entretanto, os animais tratados com [6]-G  não apresentaram mudanças metabólicas 

significativas, portanto, não apresentaram indícios de toxicidade sistêmica, considerando que a 

avaliação da coordenação motora deve ser testada em candidatos a fármacos (MACHADO et 

al., 2015), uma vez que, a toxicidade pode ser avaliada mediante alterações motoras 

(BIAGIONI et al., 2016), da mesma forma, a toxicidade sistêmica de substâncias químicas 

também pode ser avaliada por meio de alterações no desenvolvimento ponderal dos animais 

experimentais, como redução do consumo de água e ração e alterações na excreção de urina e 
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fezes (PINTO et al., 2007), perda de peso, piloereção, cromodacriorreia, estereotipias e mortes 

(OECD, 2009).  

Os grupos [6]-G e CPA não apresentaram toxicidade por sua interferência no peso dos 

órgãos (fígado, rins, pulmão, coração e baço) quando comparados ao grupo veículo (azeite). 

Em relação ao tecido mamário, verificou-se aumento significativo do peso no grupo tratado 

com o carcinógeno DMBA, em contrapartida, nos grupos que receberam a terapia do CPA e 

[6]-G houve redução do peso das mamas, tais informações podem possivelmente ser associadas 

a atividade antiproliferativa observadas na análise do Ki67. O peso dos órgãos fornece 

informações toxicológicas preliminares e podem indicar alterações nos sistemas dos quais 

fazem parte, alterações no peso do fígado podem sugerir uma hipertrofia hepatocelular, no baço 

podem fornecer indícios de toxicidade hematopoiética e, no caso dos rins, hipertrofia tubular 

ou doença crônica progressiva (GAD, 2006; SELLERS et al., 2007). 

 O [6]-G, no estudo, apresentou similaridade nos mecanismos citogenéticos ao 

antineoplásico CPA. A CPA, usada como controle no estudo, é uma droga inativa in vitro, a 

qual necessita ser metabolizada por enzimas do complexo P-450 no fígado para tornar-se ativa, 

trata-se do agente alquilante mais comumente utilizado no tratamento do CM, que reage com 

as bases do DNA, produzindo ligação cruzada entre filamentos de DNA, impedindo replicação 

efetiva (FISHER et al., 1997; COLVIN, 2001; BEAR et al., 2006), e atua destruindo células em 

processo de divisão desordenada, inibindo o crescimento acelerado e a disseminação de tumores 

(ALMEIDA, 2010).  

 O [6]-G, nas análises hematológicas não apresentou toxicidade. Ao final da terapia não 

foram evidenciadas alterações hematológicas na série vermelha, apenas na série branca, com 

um aumento no número de eosinófilos quando comparado ao grupo veículo (azeite), 

possivelmente como uma resposta do organismo a infecções ou reações de sensibilidade. 

Entretanto, foi observado alterações bioquímicas para enzimas hepáticas após tratamento de 

forma similar a CPA, pelo aumento significativo de AST e ALT. Mas, cabe enfatizar que as 

terapias com CPA e [6]-G) ocorreram após 11 semamas de indução química do câncer de mama 

com o DMBA. Em estudo realizado por ARORA et al. (2014), o DMBA induziu toxicidade em 

vários órgãos de roedores, produziu EROs, afetou a atividade das enzimas antioxidantes 

plasmáticas, bem como induziu hepatoxicidade, como evidenciado no estudo para CPA e [6]-

G. 

 Na avaliação genotóxica, o teste cometa  foi aplicado na sua versão alcalina (TICE et 

al., 2000; DUSINSKA; COLLINS, 2009),  o que favorece a fragmentação nuclear por diversos 

tipos de danos, tais como sítios álcali lábeis, quebras de fitas, e também danos oxidativos em 
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células eucarióticas e procarióticas (SINGH et al., 1988, FAIRBAIRN; OLIVE; NEILL, 1995; 

GUNASEKARANA; RAJ; CHAND, 2015), como relatado RASTOGI et al. (2014), o [6]-G 

induziu danos ao DNA, como observado após  3 semanas de terapia (12ª, 13ª e 14ª semana) em 

tecido mamário, fígado e sangue periférico. Entretanto, durante a terapia do [6]-G, houve 

redução do ID e FD indicando possível capacidade de reparo durante a terapia com [6]-G para 

linfócitos de sangue periférico. Estudos relatam que o [6]-G induz EROs mitocondrial em 

linhagens leucêmicas crônica (K562) e aguda (U937), levando a interrupção do ciclo em G2/M, 

como também contribui para a atividade da caspase 3 em células tratadas com [6]-G com 

aumento 3 (três) vezes maior entre as linhagens de leucemia mielóide crônica (K562, LAMA84, 

JURLMK1) e aguda (U937, HL-60, NB4) quando comparadas a células mononucleadas de 

sangue periférico (PBMCs) normais, sugerindo que [6]-G não induziu danos em células 

normais (PBMCs) (RASTOGI et al., 2014).  

A exposição das células LoVo ao [6]-G ocasionou elevação dos níveis de EROs 

intracelular e fosforilação de p53, sugerindo o que [6]-G poderia promove efeitos benéficos no 

tratamento do câncer de cólon em células Hela com [6]-Gingerol, aumento da taxa de parada 

celular na fase G0-G1, redução da expressão de ciclinas (A, D1, E1), indução de apoptótica por 

aumento da proporção Bax:Bcl2, libertação de citocromo c, clivagem de caspase 3, 8, 9 e PARP 

em células tratadas (LIN; LIN; TSAY, 2012; ZHANG et al., 2017).  

Danos ao DNA foram observados durante a indução do câncer, com o DMBA e durante 

a terapia com CPA em células de tecidos não neoplásicos (medula óssea, fígado e linfócitos de 

sangue periférico), pelo aumento significativo dos índices e frequências de danos, quando 

comparado ao veículo (azeite). Estudos demonstram que o DMBA induziu toxicidade em vários 

órgãos de roedores, estresse oxidativo e danos ao DNA (ARORA et al., 2014; ZINGUE, et al., 

2018), a maior susceptibilidade do fígado a danos causados por agentes químicos é 

presumivelmente uma consequência do seu papel primário no metabolismo dos xenobióticos 

(AL-ATHAR, 2004). A exposição ao DMBA, pode levar a alterações toxicológicas no fígado, 

incluindo estresse oxidativo e produção de metabólitos carcinogênicos (DIGIOVANI; 

JUCHAU, 1980). 

Corroborando com a genotoxicidade do [6]-G observada em mamas, efeitos 

apoptóticos, possivelmente, oriundos de danos ao DNA foram observados. Em estudos 

realizados sobre os efeitos anti-proliferativos do [6]-G em linhagens tumorais hepática (HepG2) 

(IMPHENG et al., 2015), cervical (HeLa, CaSki, SiHa) (RASTOGI et al., 2015) e leucêmica 

(K562, LAMA84, JURLMK1, U937, HL-60, NB4) (RASTOGI et al., 2014) foi possível 



232 
 

 

observar supressão do crescimento celular por aumento de EROs e indução apoptótica, além de 

exercer inibição na migração e motilidade de células tumorais mamárias (LEE et al., 2008). 

De forma contrária, na medula óssea e sangue periférico, o DMBA e a CPA induziram 

danos apoptóticos, o [6]-G é uma substância fenólica, e relatos indicam que os fenólicos ativam 

múltiplas vias de sinalização celular (AVTANSKI; PORETSKY, 2018), induzem a morte de 

células cancerígenas, por meio de mecanismos que envolvem a produção de espécies reativas 

de oxigênio (EROs), em contextos celulares específicos, como também podem como pró-

oxidantes desencadeiar vias que destroem as células cancerígenas, elevando o nível intracelular 

de estresse oxidativo (LEE et al, 2013; RUSSO et al., 2017). 

Em geral, os quimioterápicos são tóxicos/citotóxicos aos tecidos de rápida proliferação 

caracterizados por alta atividade mitótica, e apresentam efeitos colaterais sobre as células de 

crescimento rápido no organismo (ORIYAMA et al., 2017). De fato, o problema com a 

quimioterapia padrão é a ocorrência das drogas convencionais não distinguirem com precisão 

células não neoplásicas e malignas em crescimento, ou seja, enquanto as células estão se 

dividindo, acabam se tornando alvos dos antineoplásicos (EFFERTH et al., 2017). No estudo o 

[6]-G apresentou efeitos antitumorais por mecanismos citogenéticos de danos ao DNA e por 

indução de apoptoses. 

 

 

5 CONCLUSÃO 

  

 No modelo animal induzido quimicamente pelo pró-carcinógeno DMBA, seguido de 

terapia com [6]-G (10 mg.Kg-1) e ciclofosfamida/CPA (25 mg.Kg-1) foi possível pontuar os 

seguintes aspectos:  

(1) Durante a indução do câncer, foi possível observar que o (DMBA- 6 mg.kg-1) e a CPA 

(25 mg.kg-1) induziram alterações comportamentais pela redução do tempo de 

permanência e aumento do número de quedas do Rota Rod quando comparados ao 

veículo (azeite de oliva). 

(2) Na mensuração do peso dos órgãos (fígado, rim, coração, pulmão, baço) não se 

observaram alterações entre os grupos (Veículo, DMBA, CPA, [6]-G). Entretanto, o 

DMBA induziu aumento nas mamas, por proliferação celular, como observado pela 

marcação com Ki-67.  

(3) Nas terapias por 3 semanas (CPA; [6]-G) se observou redução significativa no peso das 

mamas, assim como, menor marcação para o antígeno Ki-67. 
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(4) O [6]-G e a CPA não induziram alterações hematológicas na série vermelha, entretanto, 

observou-se no grupo [6]-G aumento dos eosinófilos (série branca), e alterações 

bioquímicas em enzimas hepáticas para CPA (AST e ALT) e [6]-G (ALT). 

(5) O DMBA, [6]-G e CPA induziram danos genotóxicos em células da mama, como 

também em medula, fígado e sangue periférico, entretanto, os danos no grupo [6]-G 

foram significativamente menores em tecidos não neoplásicos, observaram-se ainda 

efeitos de reparo ao DNA na terapia com [6]-G, em linfócitos de sangue periférico. 

(6) O [6]-G induziu significantes níveis de apoptoses, especialmente no tecido neoplásico 

mamário. 

(7) Os marcadores citogenéticos são importantes no monitoramento de indução do câncer 

com DMBA e em estudos e atividades antitumorais. O [6]-G apresentou importantes 

respostas relacionadas à redução da proliferação e indução apoptótica de células 

tumorais. 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O [6]-Gingerol, em concentrações acima de 10 µg.mL-1 induz toxicidade, citotoxicidade 

e genotoxicidade em A. cepa, sendo também indutor de citotoxicidade pela redução da 

viabilidade em cultura primária de S-180, linhagem HL-60 e PBMC, porém, com maior 

influência seletiva para células tumorais. Os dados sugerem que os mecanismos citogenéticos 

tais como toxicidade, citotoxicidade e danos ao DNA são compatíveis com atividade 

antitumoral para o [6]-Gingerol. Cabe enfatizar que  efeitos antitumorais foram evidenciados 

pela genotoxicidade e mutagenicidade (pontes nucleoplasmáticas, brotos nucleares) em células 

do líquido ascítico de Sarcoma 180 e indução citotóxica ao diminuir a viabilidade celular, assim 

como, redução do índice de divisão celular (IDN), e índice de divisão nuclear considerando 

apoptose e necrose (IDNC) em células de Sarcoma 180. Esses efeitos podem ser associados 

com a geração de EROs, com similaridade aos danos oxidativos induzidos pelo peróxido de 

hidrogênio. Corroborando com os efeitos antitumorais observados com o modelo murino de 

Sarcoma 180, o [6]-Gingerol também induziu genotoxicidade pelo aumento do índice e 

frequência de danos ao DNA em carcinoma mamário ductal, com mais especificidade para 

tecido mamário e com danos induzidos ao  DNA de linfócitos reparados. Significantes níveis 

de apoptoses, especialmente em células tumorais foram observados, com efeitos similares ao 

observado para o antineoplásico CPA. Os estudos de revisão sistemática apontam efeitos 

antiproliferativos e anti-invasivos do [6]-Gingerol por meio da inibição de ciclinas (A, B1, 

CDKs, Bcl2), bem como indução apoptótica de células tumorais, a partir do aumento de EROs, 

p53, p27, p21, BAX e clivagem PARP. Enquanto, o estudo em foco sugere que o [6]-G tem 

efeitos antitumorais também por mecanismos apoptóticos associados a danos citogenéticos,  

com  potencial para terapia oncológica. 
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ANEXO A – COMPROVAÇÃO DA PUBLICAÇÃO DO ARTIGO 
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ANEXO B – COMPROVAÇÃO DE SUBMISSÃO DE ARTIGO 
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ANEXO C – COMPROVAÇÃO DE SUBMISSÃO DO ARTIGO 
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ANEXO D – COMPROVAÇÃO DE SUBMISSÃO DO ARTIGO 
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ANEXO E – APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM EXPERIMENTAÇÃO ANIMAL – UFPI 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


