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Resumo

O Z. officinale é utilizado como condimento e erva medicinal desde a antiguidade, ha mais de
3.000 anos, tendo sido usada para o tratamento de nauseas, dispepsias, vomito, diarreia e
reumatismo. Apesar do uso corriqueiro de pela medicina popular, o gengibre ndo possui estudos
acerca de sua genotoxicidade. O presente estudo teve como objetivo avaliar o potencial
genotdxico do Z. officinale por meio do teste do microntcleo. O estudo foi realizado com 25
camundongos fémeas, divididos igualmente em cinco grupos. No grupo controle negativo, foi
administrada a solucdo de agua destilada aos animais. No grupo controle positivo, foi
administrada ciclofosfamida (100 mg/kg). Nos grupos de tratamentos I, Il e Ill, os
camundongos receberam respectivamente 1.000mg/kg, 3.000mg/kg e 5.000mg/kg de extrato
etandlico de Z. officinale. A genotoxicidade foi avaliada por meio da presenca de micronucleos
em 2000 eritrocitos normocromados em sangue periférico. Os dados avaliados mostraram que
0 extrato etanolico de Z. officinale ndo possui atividade genotoxica.

Palavras-chaves: Gengibre; Genotoxicidade; Teste do micronucleo.

Analysis of the mutagenic potential of the ethanolic extract of Zingiber officinale by the
micronucleus test

Abstract

The Z. officinale has been used as a condiment and medicinal herb since ancient times, more
than 3,000 years ago, and it has been used for the treatment of nausea, dyspepsia, vomiting,
diarrhea and rheumatism. Despite the common usage of folk medicine,there are no studies on
the genotoxicity of ginger. The present study aimed to evaluate the genotoxic potential of Z.
officinale by means of the micronucleus test. The study was performed with 25 female mice,
equally divided into five groups. In the negative control group, the distilled water solution was
administered to the animals. In the positive control group, cyclophosphamide (100 mg / kg)
was given. In the treatment groups I, Il and 11, the mice received respectively 1,000mg / kg,
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3,000mg / kg and 5,000mg / kg of ethanolic extract of Z. officinale. Genotoxicity was assessed
by the presence of micronuclei in 2000 normochromatic erythrocytes in peripheral blood. The
evaluated data showed that the ethanolic extract of Z. officinale has no genotoxic activity.

Keywords: Ginger; Genotoxicity; Micronucleus test.
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1 INTRODUCAO

Em paises em desenvolvimento, como o Brasil, a Organizacdo Mundial da Salde estima que
70% a 95% da populacdo dependem de terapias tradicionais, dentre elas o uso de plantas
medicinais, na atencdo basica de saide (GONCALVES, 2013). A Zingiber officinale é uma
erva com rizoma horizontal de cor amarela esverdeada, popularmente conhecida como
gengibre, utilizado como condimento e erva medicinal desde a antiguidade (DABAGUE, 2011,
NAGENDRA CHARI et al., 2013). Utilizada popularmente para o tratamento de nauseas,
dispepsias, vomito, diarreia e reumatismo (PALHARIN et al., 2008; SHAREEF et al., 2016).

Vaérias pesquisas demonstram que substancias presentes no gengibre tem efeito benéfico na
diminuicdo da sintomatologia de disturbios inflamatoérios crénicos, como artrite reumatoide e
colite ulcerosa, além dos efeitos anti-inflamatdrios (AL-TAHTAWY et al., 2011), antioxidante
(PENG et al., 2012; RAHMAN et al., 2011; SHANMUGAM et al., 2011), antiprotozoério
(DYAB et al., 2016) e antiviral (NAGENDRA CHARI et al., 2013). Adicionalmente, o Z.
officinale faz parte da Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse do SUS (RENISUS,
2018).

O Teste do Micronucleo (TM) tem sido utilizado para avaliar o potencial carcinogénico de
compostos em estudos de toxicidade (BALMUS et al., 2015), na triagem de genotoxicidade de
muitas classes de produtos quimicos farmacéuticos, produtos agricolas, aditivos alimentares,
entre outros (HAYASHI, 2016). Além disso, o TM é usado para deteccdo de danos
cromossémicos causados por fatores ambientais e de estilo de vida, bem como por exposicGes
ocupacionais e certas doencas (NERSESYAN et al., 2014).

Dado o exposto, faz-se necessario estudo do potencial mutagénico do Z. officinale por meio de

testes de avaliacdo mutagénica, como o Teste do Micronucleo.
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2 METODOLOGIA

As amostras de Z. officinale foram adquiridas na forma em pé no comércio do Centro de
Teresina-Pl. Foram pesados 100 g de pd de Z. officinale foram submetidos a extragdo até
esgotamento utilizando etanol absoluto e rotaevaporado a 60°C, para obtencdo do extrato
etanolico, que foi mantido em temperatura ambiente até o0 momento da analise. O rendimento
foi de 5,764 g.

Foram utilizados 25 camundongos (fémeas) da espécie Mus musculus, com 12 semanas de vida,
com peso médio de 28 g, provenientes do biotério do Nucleo de Pesquisa em Biotecnologia e
Biodiversidade (NPBIO) da Universidade Estadual do Piaui (UESPI), Teresina - PI, com uso
devidamente aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UESPI sob
protocolo de numero 0215/2018. Os animais foram mantidos em temperatura ambiente
controlada (23 = 2°C) com ciclo claro-escuro de 12 h, e em caixas de polipropileno adequadas

a sua manutencdo, agua e comida serdo oferecidas ad libitum.

Os animais foram divididos em cinco grupos (cinco camundongos por grupo). No grupo
controle negativo, foi administrada a solucéo de dgua destilada aos animais. No grupo controle
positivo, foi administrada ciclofosfamida (100 mg/kg). Nos grupos de tratamentos I, 11 e 111, 0s
camundongos receberam respectivamente 1.000 mg/kg, 3.000 mg/kg e 5.000 mg/kg de extrato
etandlico de Z. officinale. As concentracfes de extrato estabelecidas estdo de acordo com
estudos prévios (PLENGSURIYAKARN et al., 2012). A administracao de ciclofosfamida (0,1
mL da solucdo/10 g de peso corporeo) foi realizada via intraperitoneal no grupo controle
positivo. Nos demais grupos, a administracao foi feita por gavagem (0,1 mL da soluc¢do/10 g

de peso corporeo).

As laminas de esfregaco foram confeccionadas a partir do sangue periférico da cauda dos
animais, coletados ap6s 48h e 72h da administracdo do tratamento em todos 0s grupos. As
laminas foram secas, fixadas em metanol absoluto, coradas com Giemsa e lavadas com agua
destilada. Para avaliacdo da presenca de micronucleos (MN), foram avaliados 2000 eritrocitos
de cada animal apos 48h e novamente apos 72h. A anélise foi feita em microscépio oOptico
(aumento de 1000x).

Os dados coletados foram analisados utilizando-se 0 GraphPadPrismTM verséo 5.0 (GraphPad

Software, La Jolla, CA, USA), para a comparagdo das medias dos grupos controle e tratados,
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utilizando ainda a andlise de variancia (ANOVA) com teste post-hoc de Tukey, com nivel de
significancia de 5% (NASCIMENTO et al., 2016).

3 RESULTADOS

O Teste do Micronucleo foi feito seguindo o protocolo da OECD e as recomendages presentes
em Custer et al. 2016. Os resultados obtidos através da anélise microscopica das laminas de

esfregaco provenientes dos grupos estdo sintetizados nas tabelas 1 e 2.

Tabela 1: Média de MN em 2000 eritrocitos normocromaticos apos exposi¢do aguda (48h)

Camundongo  Grupo CP GrupoCN GrupoTl GrupoT2 GrupoT3

C1l 38 7 3 2 5
C2 25 4 4 2 2
C3 25 3 3 3 2
C4 30 2 3 3 4
C5 32 3 3 4 2

Média e Desvio
30 +4,86 3,8+1,72 32+04 2,8+0,75 3+1,26
Padrdo

Legenda: CP(controle positivo); CN (controle negativo); Grupo T1 (1000mg/kg); Grupo T2 (3000
mg/kg); Grupo T3 (5000 mg/kg).

Tabela 2: Média de MN em 2000 eritrocitos normocromaticos apds exposi¢do cronica
(72h).

Camundongo GrupoCP  GrupoCN GrupoTl Grupo T2 Grupo T3

C1 15 6 4 2 4
c2 23 4 4 4 3
Cc3 25 2 2 6 6
C4 35 2 7 5 4
Cc5 34 4 2 1 0

Média + DP 26,4 +8,29 36+1,49 38+183 3,6+1,85 3,4 £1,96

Legenda: CP(controle positivo); CN (controle negativo); Grupo T1 (1000mg/kg); Grupo T2 (3000 g/kg);
Grupo T3 (5000 mg/kg).
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Apos andlise estatistica, foram obtidos os resultados presentes no gréfico 1, evidenciando
diferenca estatistica relevante (p<0,05) entre os grupos controle negativo, tratamentos I, 1l e 111

em comparacdo ao grupo controle positivo pelo teste ANOVA.

Grafico 1: Média de MN em 2000 eritrdcitos na
exposicao aguda e cronica
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4 DISCUSSAO

A partir do presente estudo, percebe-se que o extrato etandlico de Z. officinale ndo possui
atividade mutagénica identificavel pelo teste do micronlicleo em sangue periférico de
camundongos, uma vez que as amostras de tratamento apresentaram diferenca significativa em
relacdo ao controle positivo, mas ndo ao controle negativo. Esse resultado esta de acordo com
outros estudos presentes na literatura que observaram propriedades anticarcinogénicas, anti-
inflamatoérias (FUNK et al., 2016) e antioxidantes (EVERTON et al., 2019) de substancias
presentes no Z. officinale (MARMITT et al., 2015).

Possivelmente, os efeitos do gengibre sobre o cancer se deve a sua atividade antioxidante,
inducdo de apoptose e alteracdo de expressdes génicas. Sendo estas atividades contribuintes
para a diminuigcdo do tumor. Isto esta relacionado a presenca de substancias como o canfeno,
p-cineol, o alfapterol e outros compostos fendlicos extraidos do éleo do gengibre (TOHMA et
al., 2017).
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Rodrigues e Lira (2013) realizaram um estudo fitoquimico do éleo do gengibre e os resultados
obtidos sdo compativeis com os listados na literatura, apresentando substéncias como d-
canfeno, felandreno, zingibereno, cineol, citral, borneal, gingerol e sesquiterpenos, além de

acucares, proteinas, vitaminas do complexo B e vitamina C (9).

Estudos anteriores demonstraram, inclusive, capacidade de genoprotecdo do gengibre,
protegendo o DNA de danos a radiacdo (RAO et al., 2011). Também ja foi relatada a capacidade
anti-inflamatoria do gengibre, que se deve a sua capacidade de inibir as enzimas cicloxigenase,
tendo trés vezes mais afinidade para inibir a COX-2 do que a COX-1, fator importante para
permitir efeito anti-inflamatdrio sem efeitos adversos na mucosa gastrointestinal e na atividade
plaquetaria (BREEMEN et al., 2011).

Além disso, outros estudos mostram que compostos presentes no Z. officinale possuem
propriedades anticancerigenas, mostrando a diminuigdo de fator nuclear kappa-p (NF-kB) e do
fator de necrose tumoral-o (TNF-a) ¢ a inibigdo da angiogénese (PARK et al, 2014; HABIB et
al, 2008). Esses efeitos anticarcinogénicos do gengibre também ja foram demonstrados por
diversos trabalhos, mostrando a capacidade de um de seus produtos, o 6-gingerol, em suprimir
células tumorais e de alterar o fluxo sanguineo para o tumor (CHENG, 2011). Os resultados no
presente estudo constituem mais uma evidéncia que aponta para atividade ndo-mutagénica do

Z. officinale.

5 CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste estudo corroboram com os dados da literatura a respeito dos efeitos
antioxidante e anticarcinogénico apresentados pelo gengibre, seja 0 6leo ou outros extratos a

partir desta planta.
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