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RESUMO

As doencas cronicas sdo consideradas um problema de salde publica, em todo 0 mundo,
pesquisas relacionadas ao cancer sdo realizadas todos os dias, o cancer é a segunda
principal causa de morte no mundo, a nivel global, uma em cada seis mortes sdo
relacionadas a doenca. Neste contexto, tem se despertado a busca por novas alternativas
terapéuticas, como as terapias que utilizam as plantas medicinais visto que as plantas produzem
um amplo espectro de compostos quimicos que apresentam atividades bioldgicas, e que
podem ser usados para o tratamento de doencas, incluindo o cancer. Origanum vulgare
L., popularmente conhecida como orégano, pertencente a familia Lamiaceae, é de grande
interesse farmacologico devido possuir diversos metabolitos secundarios ativos. O
objetivo deste estudo é relatar a atividade antioxidante, antimutagenica e antiproliferativa
de O. vulgare L., do periodo de Janeiro de 2010 a Agosto de 2020 existentes na literatura.
Foi realizado uma busca de artigos cientificos nas bases de dados pubMED e periodicos
CAPES com o termo “O. vulgare L.”. A pesquisa bibliografica resultou em 7.203 artigos,
dos quais 32 atenderam os critérios de inclusdo e exclusdo e foram adicionados ao banco
de dados dessa revisao. E possivel notar que O. vulgare possui uma ampla diversidade de
componentes quimicos, evidenciando seu potencial fitoterapico. A eficacia de seu dleo
essencial depende da toxicidade especifica dos seus constituintes ativos principais, e o
seu efeito sinérgico. O Timol e Carvacrol sdo terpendides comumente encontrados em
Oleos essenciais da familia Lamiaceae, possuem atividade antiproliferativa, quando
combinados a outros compostos fitoquimicos e antioxidante. O 6leo essencial de O.
vulgare apresentou maior quantidade desses compostos, onde juntos, correspondem de
37,1%, cerca de 75% da planta. Foram encontrados 29 artigos que avaliaram a atividade
antioxidante de O. vulgare, onde seus resultados variaram de 0,357 ug/mL a 2.605
mmol/g. Em relacdo as atividades antimutagenica e antiproliferativa, poucos estudos
foram realizados nos ultimos 10 anos, sendo que apenas um artigo relata atividade
antimutagenica, e quatro artigos relatam atividade antiproliferativa. Portanto é necessario
estudar mais profundamente esta espécie, uma vez que certos estudos ainda sdo escassos,
principalmente pelo fato desta possuir atividades biolégicas comprovadas, sendo um
potencial farmaco e auxiliando na busca para o tratamento de inUmeras doencas existentes
atualmente, como o cancer, com o minimo de efeitos colaterais e custo acessivel para
todos.

Palavras-chave: orégano, plantas medicinais, cancer.



ABSTRACT

Chronic diseases are considered a public health problem, all around the world, cancer-
related research is carried out every day, cancer is the second leading cause of death in
the world, globally, one in six deaths are related to the disease. In this context, the search
for new therapeutic alternatives has been aroused, such as therapies that use medicinal
plants since the plants produce a wide spectrum of chemical compounds that have
biological activities, and that can be used for the treatment of diseases, including cancer.
Origanum vulgare L., popularly known as oregano, belonging to the Lamiaceae family,
is of great pharmacological interest because it has several active secondary metabolites.
The aim of this study is to report the antioxidant, antimutagenic and antiproliferative
activity of O. vulgare L., from January 2010 to August 2020, existing in the literature. A
search for scientific articles was carried out in the pubMED databases and CAPES
journals with the term “O. vulgare L.”. The bibliographic search resulted in 7,203 articles,
of which 32 met the inclusion and exclusion criteria and were added to the database of
this review. It is possible to notice that O. vulgare has a wide diversity of chemical
components, showing its phytotherapeutic potential. The effectiveness of your essential
oil depends on the specific toxicity of its main active constituents, and its synergistic
effect. Thymol and Carvacrol are terpenoids commonly found in essential oils of the
Lamiaceae family, have antiproliferative activity, when combined with other
phytochemicals and anti-oxidant compounds. The essential oil of O. vulgare presented a
greater quantity of these compounds, where together, they correspond to 37.1%, about
75% of the plant. 29 articles were found that evaluated the antioxidant activity of O.
vulgare, where its results ranged from 0.357 pg / mL to 2,605 mmol / g. Regarding
antimutagenic and antiproliferative activities, few studies have been carried out in the last
10 years, with only one article reporting antimutagenic activity, and four articles reporting
antiproliferative activity. Therefore, it is necessary to study this species more deeply,
since certain studies are still scarce, mainly due to the fact that it has proven biological
activities, being a potential drug and helping in the search for the treatment of countless
existing diseases, such as cancer, with the minimum side effects and affordable cost for
everyone.

Keywords: oregano, medicinal plants, cancer.



SUMARIO

LISTA DE ILUSTRAGAO ....orooereeeeceeeeeveeseveeeseeesssseess e ssss s ssess e s s 6
LISTADE TABELAS ..ottt sttt 7
LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS .......ovvieieeveeecereeseessesnseeesisnessssnssessseos 8
RESUMO ..ottt ettt et s et e ne e r et et e reeas 9
ABSTRACT bbbt 10
I, INTRODUGAO ..ot 12

I1. REVISAO BIBLIOGRAFICA ......oiiiirrriveermnnssnessssesssssssssssssssssssssssssssssssssse 13

2.1 Plantas MEICINGIS .......ccververirierieiiiiiieieees et 12

2.2 Envelhecimento e estresse OXidatiVo ...........cccceovvereiniinenieine e, 15

2.2.1 RAICAIS TIVIE ..eeiiiiiice e 15

2.3 ANTIOXIAANTES ...ttt bbbt 16

2.4 MULAQENICIAAE. ........ecveceiecieee et 18

2.4.1 AntimUutageniCidade. ........ccovieueueieirrieceeiese e 19

2.5 Familia LamiaCeae .........eoveerieriiiiiciie e 21

2.6 Origanum VUIQAre L. .....ccooveiiiieiiee e 22
OBUIETIVOS ...ttt 25

3.1 ODJELIVO GEIAI ... 25

3.2 Objetivos €SPECITICOS .....cuviiveeiiie e 25

I1. METODOLOGIA . ...ttt ettt ne e 26

V. RESULTADOS E DISCUSSAQD ..o e s en s 27

V. CONCLUSAO. ..ottt 36
VI, REFERENCIAS. ..ottt 37



12

l. INTRODUCAO

As doencas crdnicas, como a hipertensdo, o diabetes e o cancer, sdo consideradas
um problema de salde publica, devido a sua prevaléncia, incidéncia e custos envolvidos,
trazendo uma sobrecarga fisica e emocional tanto para o doente quanto para seus
familiares. Tais enfermidades acarretam uma série de mudancas que requerem
enfrentamentos, imp&em uma rotina exaustiva, monétona e com muitas limitacdes para o
individuo e familia (FIGUEIREDO, 2012).

Em todo 0 mundo, pesquisas relacionadas ao cancer sao realizadas todos os dias,
uma vez que o cancer é a segunda principal causa de morte, responsavel por 9,6 milhdes
de mortes em 2018 (OPAS et al., 2018). Esses estudos geralmente envolvem a
investigacdo dos efeitos de substancias biologicamente ativas nas células cancerosas,
onde muitas dessas s&o oriundas de plantas (MUKHERJEE et al., 2001). Portanto, realca-
se a grande importancia e necessidade de examinar fontes confiaveis e inesgotaveis de
substancias naturais que apresentam potencial terapéutico. Além disso, é notavel a
importancia da compreensé@o dos mecanismos de acdo desses agentes anticancer para que

estes possam ser futuramente aplicados para esse fim (HALF & ARBER, 2009).

As plantas em geral produzem um amplo espectro de compostos quimicos, que
geralmente ndo apresentam contribuicdo direta para 0 seu crescimento e
desenvolvimento, os chamados metabolitos secundarios. Terpenos, compostos contendo
nitrogénio e fenolicos sdo algumas das principais classes desses compostos, que
apresentam diversas atividades bioldgicas nas plantas e que podem ser usados para o
tratamento de uma ampla variedade de doencas, incluindo cancer (SHIRZAD et. Al,
2011, NUSSBAUMER et. Al, 2011)

Origanum vulgare L., conhecida popularmente como orégano, € uma planta
pertencente a familia Lamiaceae, utilizada para realcar o sabor de alimentos, além da sua
utilidade na medicina popular e indGstria farmacéutica. E de grande interesse
farmacoldgico devido ao seus diversos metabdlitos secundarios bioativos (GRBOVIC et
al., 2013).

Dessa forma, o objetivo deste estudo é relatar a atividade antioxidante,
antimutagenica e antiproliferativa de Origanum vulgare L., do periodo de Janeiro de 2010

a Agosto de 2020 existentes na literatura.
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Il.  REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Plantas medicinais
Uma das praticas mais antigas para fins medicinais € a utilizacao de plantas como
meio terapéutico para tratar enfermidades. A principio, essa préatica iniciou em paises
pobres onde a utilizacdo de plantas era uma alternativa viavel e econémica (VEIGA
JUNIOR, 2008). Ao longo do tempo essas informacgdes foram sendo repassadas atraves
de gerac0es, e foi difundindo para o mundo todo (FRANCO & BARROS, 2006).

No Brasil a flora medicinal ¢é utilizada ha anos, pois nos primérdios o pais era
substancialmente rural. era. Ap6s o inicio da industrializacdo e urbanizacdo, esses
conhecimentos foram sendo substituidos e perdidos ao longo do tempo, devido a falta de
registros escritos, exterminio de alguns povos como, os indigenas e quilombolas que
viviam dessa cultura, além da necessidade de modernizar processos e servicos, e migracao
do campo para a cidade. (MACIEL et al., 2002, AMOROZO, 2002, COUTINHO et al.,
2002, ALBUQUERQUE et al.,, 2004, LUZ, 2005, LORENZI & MATOS, 2008,
ELISABETSKY, et al., 2010).

Com o passar dos anos, o uso de plantas medicinais foi sendo substituido por
medicamentos sintéticos, dos quais muitos possuem alto valor de compra, falta de
acessibilidade e contém efeitos colaterais. Em busca de alternativas, o uso de produtos a
base de plantas medicinais ressurgiu, pois associa-se que os efeitos adversos sejam
menores, tendo em vista que sdo naturais. Porém, relatos de efeitos adversos e reacdes
que ndo sdo esperadas mostram a necessidade do conhecimento cientifico, sendo
necessario avaliar suas caracteristicas fisico-quimicas, estabilidade, testes
antimutagenico, para padronizar e ter um controle de qualidade desses fitoterapicos
(medicamentos a base de plantas) (GAMA & SILVA, 2006, BRASILEIRO et al., 2008,
SAHOO et al., 2010). Portanto, de acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), para ser considerado planta medicinal € necessario que apresente
algum tipo de acdo terapéutica (ANVISA, 2010), ressaltando a necessidade de tais

estudos detalhados.

O uso de plantas medicinais a fim de promover a saude humana tem aceitacao
favoravel, contudo é necessario conhecer seus beneficios, riscos e sua finalidade. Com o
passar dos anos surgiu interesses cientificos e comerciais, tendo em vista menor
dependéncia de medicamentos e autonomia na busca de cuidados (MACHADO et al.,
2006, SANSEVERINO et al., 2001). Segundo a Organizacdo Mundial da Satude (OMS),
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0 uso de métodos tradicionais para o tratamento de doencas possui confiabilidade da
populagdo mundial, pois cerca de 80% confiam em plantas medicinais para fins
terapéuticos, além de que 25% de todos os medicamentos prescritos sdo baseado em
formulacGes derivadas de plantas (GURIB-FAKIM, 2006).

O uso e cultivo de plantas medicinais sdo de grande importancia, pois além de
resgatar valores culturais e naturais, estimulam o maior aproveitamento dos recursos
terapéuticos de origem natural, contribuindo para a preservacdo da biodiversidade
(SOUZA et al., 2015).

A etnobotéanica é uma ciéncia que estuda a relacdo dos humanos com as plantas,
através desse estudo busca-se resgatar conhecimentos tradicionais relacionados ao uso da
flora. (GUARIM NETO et al., 2010). Os estudos etnoecol6gicos sdo importantes para
resgatar os conhecimentos populares, as experiéncias de geracOes, estabelecendo
afinidades entre a populacgéo e as plantas (FRANCO & BARROS, 2006).

Correlacionada com a etnoboténica, a etnofarmacologia, que tem como objetivo
avaliar a eficacia de técnicas usuais no emprego de plantas com potenciais terapéuticos,
relacionando informacgdes adquiridas dos usuarios que a utilizam com estudos
etnobotanicos e etnofarmacologicos, buscando contribuir para a descoberta de novos
farmacos (ALBUQUERQUE & HANAZAKI, 2006, ELISABETSKY, 2003).

Ferramentas importantes como etnobotanica e etnofarmacologia relacionam o
passado e presente, como as evolucdes genéticas, culturais, ecoldgicas das plantas,
principalmente com potenciais medicinais Assim, a partir desses estudos pode-se
descobrir novos compostos fitoquimicos com diversas a¢fes farmacoldgicas, tais como
antimicrobiana (CHALUB et al., 2018), anti-inflamatoria (WOJDYLO et al., 2007),
antidiabética (MACHADO et al., 2018) e antioxidante (LEANDRO, 2015)

Em todas as plantas pode-se encontrar principios ativos que sdo de extrema
importancia, e que sdo sintetizados por vias metabolicas secundérias, que dao origem a
substancias como alcaloides, flavonoides, saponinas, cumarinas, taninos, 6leos esséncias,
entre outros (CARVALHO, 2004).

Atualmente € possivel encontrar fitoterapicos em farmacias e lojas de produtos
naturais, onde a sua propagacao se deve a propagandas que prometem beneficios de forma

segura e natural, entretanto para que seja averiguado sua seguranga sdo necessarios testes



15

toxicoldgicos, entre outros (JUNIOR, et al.,, 2005, FIGUEREDO, et al., 2014,
NASCIMENTO et al., 2018).
2.2 Envelhecimento e estresse oxidativo

O envelhecimento é um fendmeno inevitavel que afeta todos os organismos
multicelulares, diante disso, diferentes hipdteses sdo levantadas em relacdo a explicacao
dos mecanismos moleculares e celulares, relacionados ao envelhecimento. Em recentes
estudos, o envelhecimento € relacionado a abundancia de danos moleculares, onde gera
0 estresse oxidativo a partir de reacdes de radicais livres e de espécies reativas de oxigénio
(ROS), que estdo relacionadas a oxidacéo celular, além de erros em processos bioldgicos
e reacbes metabdlicas, que contribuem para este danos. Atualmente, existe grande
interesse de encontrar maneiras de retardar o envelhecimento humano, além de evidenciar
todas as causas exogenas e enddgenas que retardam ou aceleram o envelhecimento
(SADOWSKA-BARTOSZ et al., 2014, TEIXEIRA et al., 2014, LEITE et al., 2015).

O estresse oxidativo decorre do desequilibrio entre os compostos oxidantes e
antioxidantes, a geracdo excessiva de radicais livres e a velocidade de remocéo destes. E
uma condicdo descrita na medicina humana, onde ha correlacbes com enfermidades
cronicas ou degenerativas (GOTTLIEB et al. 2010, SILVA & JASIULIONIS, 2014).

O estresse oxidativo, auxilia na oxidacdo de biomoléculas e as consequéncias sdo
perdas de funcbes bioldgicas, podendo ocorrer desequilibrio homeostatico, os danos
podem ser irreparaveis contra os tecidos e células (HALLIWELL, 2004). O estresse
oxidativo é associado a doengas neurodegenerativas, envelhecimento e cancer. Qualquer
espécie que utilize oxigénio durante fungdes essenciais, como na quebra de aminoacidos
para obtencdo de energia, respiracdo celular, reacdes nitrogenadas, estdo predispostos ao
estresse oxidativo (FERREIRA & ABREU, 2007).

2.2.1. Radicais livres

Na oxidacdo, as moleculas que possuem elétrons desemparelhados em sua
estrutura, sequestram elétrons de outras moléculas para se tornarem estaveis, sendo que
0s antioxidantes atuam como neutralizantes, ao doar elétrons a esses oxidantes
(COTIGUIBA et al., 2015). Essas moléculas sdo denominadas radicais livres (espécies
reativas radiculares), as quais s@o altamente reativas e instaveis (DAMASCENO et al.,
2002, COMHAIR & ERZURUM, 2001) como superdxido (O2), radical hidroxila (OH) e

radical peroxila (RO2) e h& compostos ndo radiculares, como por exemplo,
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H20. (peréxido de hidrogénio), HOCI (&cido hipocloroso) e ozénio (Os), que nao
possuem elétrons livres e sdo menos instaveis que os radicais livres, mas também
interagem com outras moléculas préximas (MAGDER, 2006, CAROCHO, 2013,
LAMBERTUCCI, 2009).

Elétron doado

Antioxidante Radical Livre

Figura 1. Doagdo de elétron por antioxidante para o radical livre.
Fonte: BACHTOLD, 2013

Os radicais livres sdo gerados de duas formas, através de fontes enddgenas e
exogenas. As fontes enddgenas originam-se por meio de processos biolégicos como o
resultado da atividade de oxidases, cicloxigenases, desidrogenases, lipoxigenases e
peroxidases, redugdo de tiois e flavinas metais de transicdo e cadeia transportadora de
elétrons, e em organelas celulares, como as mitocondrias, peroxissomos, nucleo,
lisossomos, membranas e reticulo endoplasmatico (MACHLIN & BENDICH, 1987). As
fontes exdgenas sao originadas por meio da poluicdo do ar, tabaco, solventes organicos,
radiacOes, pesticidas, anestésicos e 0z6nio (RICE-EVANS & BURDON, 1993).

As espécies reativas podem ser provenientes do metabolismo do oxigénio,
conhecido como espécies reativas de oxigénio (EROs), do nitrogénio, espécies reativas
de nitrogénio (ERNSs), ou de outras substancias como enxofre (ERSs), cloro (ERCIs) e
carbono, (ERCs) (VASCONCELOS et al., 2007). H& evidencias de doengas como
hipertensdo, doenca de Alzheimer, artrite reumatoide, aterosclerose, esclerose lateral
amiotrdfica, diabetes, cancer, entre outros, relacionados a ROSs e ERNs (COTINGUIBA
etal., 2015, KUMAR et al., 2015).

2.3 Antioxidante

Os antioxidantes sdo substancias que possuem a capacidade de retardar ou inibir

a oxidacdo de substratos (DROGE, 2002). No corpo os antioxidantes contribuem para

manter o equilibrio entre a formag&o de espécies reativas de oxigénio (ROS) e nitrogénio
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(RNS). Quando niveis elevados de ROS sdo encontrados no organismo podem afetar as
células, proteinas, lipidios, e consequentemente as funcdes fisioldgicas do organismo e
causar mutagdes no DNA (MICHEAL & SUBRAMANYAM, 2014, PISOSCHI & POP,
2015).

O sistema de defesa contra a oxidacdo pode ser compreendido por trés etapas,
sendo a primeira formada por substancias que impedem a formacéao de espécies reativas,
impedindo sua interacdo em alvos celulares. Entre 0s compostos que possuem esse
mecanismo de acdo pode-se citar as enzimas antioxidantes catalase, glutationa
peroxidase, quelantes de metais e proteinas, peroxido dismutase, e substancias nao
enzimaticas, como ascorbato, tocoferdis, carotenoides, urato, albumina, bilirrubina,
bioflavonoides que suprimem oxigénio e sequestram radicais superdxido e hidroxila. O
segundo sistema de defesa atua bloqueando a propagacdo da oxidacdo lipidica, retém
radicais intermediarios (peroxil ou alcoxil). Os antioxidantes que atuam realizando essa
defesa sdo compostos fendlicos, aminas aromaticas, como os flavonoides, o a-tocoferol,
e diferentes antioxidantes sintéticos. O sistema de defesa terciario, € constituido por
sistemas reparadores do DNA, fosfolipases e proteases que removem lesbes oxidativas
do DNA, lipideos e proteinas. (SHAHIDI et al., 1992).

De acordo com o modo de acéo, os antioxidantes podem ser classificados como
enzimaticos ou ndo enzimaticos, provenientes do organismo ou de fontes exdgenas. Os
antioxidantes exdgenos, sdo provenientes da dieta, entre 0s mais conhecidos, pode-se citar
as vitaminas A, C e, os flavonoides, compostos fenolicos, minerais como zinco, cobre e
selénio, e outros compostos bioativos encontrados em plantas (BIANCHI & ANTUNES,
1999).

As propriedades antioxidantes de alguns bioativos, como compostos fenolicos,
flavonoides, carotenoides, estrogénios sao amplamente descritos em estudos sobre cultura
celular, demonstrando protecdo das células animais a acao de espécies reativas (LEMOS
et al., 2012). As plantas, devido a necessidade de se proteger contra o estresse oxidativo
causado por exposicdo solar e ao oxigénio, possuem abundante concentragdo de
antioxidantes, a maioria das plantas superiores apresentam compostos fenolicos, que
apresentam atividade antibacteriana, antialérgica, estrogénica, anti-inflamatéria
(ZANON, 2010), e desempenham papel importante na neutralizacdo ou sequestro de
radicais livres e quelantes de metais de transi¢cdo (BRASILE et al., 2005).

Atualmente ha inUmeros antioxidantes sintéticos, que sdo compostos fendlicos

gue possuem substitutos de alquila, e sdo amplamente utilizados na inddstria alimenticia
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devido sua capacidade antioxidante e sua atuacgdo retardando as reacGes de oxidacdo. Os
mais conhecidos e utilizados s&o o Butil hidroxianisol (BHA) (IUPAC: 2-terc-butil-4-
metoxifenol), butil hidroxitolueno (BHT) (IUPAC: 2,6-di-terc-butil-4-metilfenol), terc
butil hidroquinona, (TBHQ) (IUPAC: 2-terc-butilbenzeno-1,4-diol) e propil galato (PG)
(IUPAC: propil 3,4,5- trihidroxibenzoato), que realizam a doacdo de um proton a um
radical livre, estabilizando assim as reacgdes de oxidacdo (CRUZ, 2014). Tendo em vista
0s riscos potenciais de se utilizar antioxidantes sintéticos, pois em estudos recentes,
relatou-se ser carnogénico, induzindo modificacbes no DNA, iniciando a mutagése
(ECYCLE, 2020), a procura por compostos naturais crescem a cada dia e as pesquisas
buscam compostos que atuam sozinhos ou em sinergismo com outras substancias, sendo
funcional, eficaz e reduzindo o uso de compostos sintéticos (RAMALHO & JORGE,
2006).

Antioxidantes naturais podem ser compostos fendlicos, lactona, fenolico, entre
outros, possuem vasta classe de compostos quimicos, que atuam de diferentes formas na
oxidacdo de lipidios, doando compostos para estabilizar as reagfes oxidantes, como
compostos fenolicos ou quelando como catalisadores de reacdes oxidantes (sinergéticos),
como acido ascorbico e citrico (CRUZ, 2014). S&o obtidos através de diferentes matrizes
alimentares ou organicas, sendo comum em plantas e vegetais. Nos Ultimos anos, diversas
pesquisas apontam a presenca de antioxidantes em frutas, ervas, vegetais e cereais
(RAMALHO & JORGE, 2006). A busca por antioxidantes naturais implica na sua facil
usabilidade e aplicacdo, como sua solubilidade tanto em agua quanto 6leo, utilizado em
emulses e outras formulagdes. A sua utilizacdo impacta também na preservacao do meio
ambiente, pois possuem destinacdo adequada do residuo gerado, sem causar impactos,
favorecendo a degradacéo, e a utilizacdo de cascas, bagacos e sementes como fontes de
antioxidantes, sem ocorrer desperdicios (MARIUTTI & BRAGANOLO, 2007, MORAIS
et al., 2009).

2.4. Mutagenicidade

A mutagenicidade é a habilidade que um agente pode apresentar de aumentar ou
induzir as muta¢Ges em um organismo, frequentemente. O agente pode causar alteracdes
nucleares de forma permanente em sua estrutura do material genético ou em seu contetdo,
essas alteracdes sdo: alteracdo na matriz de leitura, onde ocorre uma adi¢do ou delecéo de
nucleotideos, substituicdo de pares de bases, alteracdo na estrutura e numeros de

cromossomos. As mutacdes podem ocorrer de forma induzida, onde a maior parte séo
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provocadas por exposicdo frequente por agentes biologicos, fisicos e quimicos (COSTA
etal., 2014, FIGUEIRA, 2017)

Ha algumas maneiras de avaliar a mutagenicidade, uma das formas de avaliacéo
consiste em avaliar a frequéncia de micronucleos, que sdo0 massas cromossémicas que se
assemelham ao nucleo principal e provocam danos em células parentais ndo reparadas ou
reparadas de forma errénea e se expressam nas celulas-filhas. Os microndcleos sao
formados a partir de dados genéticos que ndo tiveram reparo, sao corpusculos de
cromatina e ficam separados do nudcleo principal, sd@o originados de fragmentos
cromossémicos que ndo possuem centrémeros, quando ocorre a agao clastogénica, que é
a quebra cromossémica, ou no cromossomo inteiro quando ha defeito na citocinese,
qguando ocorre perda cromossdmica, ocorrendo retardo durante a migracdo de polos ou
danos no centromero. (COSTA et al.,, 2014, FIGUEIRA, 2017). A formacdo de
micronlcleo pode ser causada por evento clastogénico e aneugénico. Os eventos
clastogénicos ocorrem quando ha alteracdo no aparelho mitético por agentes
mutagénicos, o que pode ocasionar as pontes anafasicas e possuem relagdo com quebras
cromossdmicas (BIANCHI et al., 2015). Os eventos aneugénicos sdo alteracbes na
estrutura que ocorrem durante a formacédo do fuso mitético, podendo ocorrer atrasos e

perdas cromossdmicas (BIAZI et al., 2018).

As mutacdes génicas, podem ser pontuais, ocorrendo alteracdes em um Gnico par
de bases ou em um pequeno numero de pares no DNA. As mutagdes pontuais podem ser
ocasionadas por substituicdo de bases, um par de bases é substituido por outro, (por
transicdo, a substituicdo ocorre por outra base de mesma categoria, pirimidina ou purina,
e de transversao, a purina é substituida por uma pirimidina, ocorrendo mutualmente), por
delecdo ou insercao de pares de bases (MEDRESUMOS, 2012).

2.4.1. Antimutagenicidade

O agente que possui a capacidade de diminuir as taxas de mutacdo ou reverter
danos genotdxicos é denominado antimutagenico. As mutacdes estdo associadas a
processos carcinogénicos e outras doengas, como degenerativas e cardiacas. Com isso
potenciais estudos a cerca de antimutagenicos e antigenotdxicos sdo de grande
importancia, e possuem o intuito de promover a salde através da utilizacdo de plantas
medicinais (LEME et al., 2008, BIAZI et al., 2018).
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A antimutagenicidade € o processo onde ha reducdo da mutacdo espontanea ou
induzida, frequentemente. Atuam como protetores da molécula de DNA, agindo na
prevencdo do organismo contra a inducgdo de danos genéticos e doengas promovidas pelas
alteracdes celulares (CARITA, 2010, GALTER, 2016, GHELLER et al., 2017).

Os agentes antimutagenicos podem ser classificados de duas maneiras:
desmutagenicos, que possuem a habilidade de reduzir os efeitos genotoxicos, bloqueando
a acdo dos agentes indutores de danos, e 0s bioantimutagenicos, que atuam como
moduladores na replicacdo e reparo do DNA. A desmutagenese, ocorre de forma
extracelular, protegendo, e inativando agente mutagénico, agindo de forma direta sobre
substancias que provocam mutacdes genéticas, inativando de formas fisicas, quimicas ou
enzimaticas, modificando e bloqueando mutagenos antes que ocorra a ligagdo com o
DNA, podendo ocorrer 0 sequestro de radicais livres, o que impede a ligacdo ao DNA,
dando ao agente antimutagénico a capacidade de ser antioxidante. A ligacdo direta com
0 mutageno caracteriza a forma de inativacao fisica ou quimica, impedindo sua interacao
com o material genético, a inativacdo enzimatica impede que o metabolismo seja ativado
nos mutagénicos. A acdo bioantimutagenica ocorre em nivel celular, onde os agentes sao
capazes de atuar no reparo e replicagdo do DNA, impedindo a ocorréncia de erros do
sistema de reparo, atuando na supressdo das mutacdes genéticas ap6s 0s danos causados
ao DNA (CARNEIRO, 2016, GHELLER et al., 2017).

Allium cepa é um bioindicador utilizado em diversos estudos como genotoxicos,
antigenotdxicos, mutagénicos e antimutagenicos, por ser um organismo padrdo para testes
rapidos, onde as substancias interagem com os acidos nucleicos, permitindo identificar
riscos ou beneficios de seu uso (VARANDA, 2006, FRESCURA et al., 2013). Possui
facil manuseio, custo baixo, assemelha-se a testes com animais por sua alta sensibilidade,
resultado em curto prazo, e ¢ indicado pelo “Gene-Tox Program” (GRANT, 1982), e
“Royal Swedish Academy of Science (FISKESJO,1984). Possui oito pares de
cromossomos metacéntricos e submetacéntricos, apresenta eficiéncia em estudos
citogenéticos utilizando as células meristematicas radiculares (BIAZI et al., 2018). A
analise consiste em observar as fases de divisdo celular, e pode detectar agente
clastogénicos e aneugénicos (MATSUMOTO et al., 2005, LEME et al., 2008, FILHO et
al., 2018). O teste permite avaliar os efeitos citotoxicos, por meio da redugdo das raizes
ou diminuicdo do indice mitotico, os efeitos genotoxicos, pela analise da formacdo de

micronucleos ou anormalidades na fase de anafase-teldfase (KRUGER, 2009, GALTER,
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2016), e observar os efeitos mutagénicos e antimutagenicos através de alteracoes
nucleares (BAGATINI et al., 2007, FILHO et al., 2018).

O teste de Ames, € o teste de genotoxicidade experimental in vitro mais utilizado,
possui alta sensibilidade para carcinogenicidade, amplamente exigido por autoridades
regulatorias, utilizado para ensaios de antimutagenicidade, e possui alto rendimento e
custo beneficio, pois utiliza cepas cuidadosamente selecionadas para ter uma alta
frequéncia de mutacdo, com DNA com baixa capacidade de reparo e alta permeabilidade
de membrana. No teste sdo utilizadas cepas bacterianas de Salmonella Typhimurium que
possuem mutacdes no operon His, impedindo a biossintese de histidina, aminoécido
essencial parar seu desenvolvimento. Quando cultivadas em meio com déficit de
histidina, algumas colbnias serdo formadas, a medida em que produtos com potencial
mutagénico sdo testados, com ou sem enzimas metabolicas (fracdo S9), causam uma
mutacdo reversa na regido do operon provocando a producdo do aminoédcido e,
consequentemente, aumento a formacgéo de col6nias. As linhagens sdo modificadas para
detectar mutacBes pontuais, que envolvem deslocamento no quadro de leitura,
substituicdo, adicdo ou delecdo de um ou alguns pares de bases de DNA (AMES et al.,
1975, SILVA et al., 2015).

2.5. Familia Lamiaceae

As plantas da familia Lamiaceae tém inUmeras espécies com importancia
farmacoldgicas, presentes no dia-a-dia, em hortas e jardins, utilizadas na culinéria, na
indUstria farmacéutica e cosmética, aléem de serem utilizadas na medicina caseira.
Possuem cerca de 300 géneros e em torno de 7500 espécies relatadas (SOUZA, 2005). A
familia apresenta grande diversidade, e esta presente pela Asia Central, sul da Africa,
Madagascar, China, regido do mediterraneo, América do Norte e Sul, México (HARLEY
et al., 2004).

No Brasil tem-se relatado cerca de 498 espécies em 34 géneros (HARLEY et al.,
2010). Inumeras espécies possuem importancia econdmica, como a erva-cideira (Melissa
officinalis L.), alecrim (Rosmarinus officinalis L.), hortela-pimenta (Mentha piperita L.),
savia (Salvia officinalis L.), tomilho (Thymus vulgaris L.), lavanda (Lavandula spp.),
menjericdo (Ocimum basilicum L.), hissopo (Hyssopus officinalis L.) e orégano

(Origanum vulgare L.), 0s quais sdo propagados através de sementes.

As especies de Lamiaceae possuem grande variedade de compostos secundarios.

Sdo conhecidas por seus Oleos essenciais, encontrados principalmente nos tricomas
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glandulares na superficie das folhas e nas inflorescéncias. Algumas espécies apresentam
metabolitos como monoterpenoides presentes principalmente no género Mentha, o timol
extraido de Thymus, sesquiterpenoides, alguns fenilpropanoides volateis como eugenol e
0 metil cavixol encontrado em espécies de Ocimum. Muitos diterpenoides possuem
atividade biologica antifangica, antibacteriana e inseticida (HARLEY et al., 2004). A
familia Lamiaceae possui o terceiro lugar em ordem de importancia farmacoldgica devido
muitas espécies apresentarem substancias biologicamente ativas (HARLEY et al., 2004),
como a Salvia officinalis L. que apresenta protecdo gastrica e reducdo de atividade
inflamatoria intestinal (MAYER et al., 2009, JUHAS et al., 2008), acdo hipoglicemiante
em diabetes na forma leve (ALARCON-AGUILAR et al., 2002), e na prevengdo de
diabetes (LIMA et al., 2006), atividade antioxidante, antimicrobiana, antitumorais,
quimiopreventivas e atividade anti-inflamatérias (AFONSO, et al., 2010) e
antimutagenicas (MARTINS et al., 1994). Ainda pode-se citar a atividade celular
antiproliferante, atribuidos ha compostos quimicos como rosmarinidifenol, rosmanol e
rosmariquinona (YESIL-CELIKTAS et al., 2010), relatando as inUmeras atividades
bioldgicas presentes nos metabodlicos das plantas desta familia.

Alguns vegetais da familia Lamiaceae tem despertado interesse devido suas
propriedades medicinais, e sua facil obtencdo de 6leos essenciais, como Origanum
vulgare, Origanum majorana e Rosmarinus officinais (BUSATTA, 2006, ALVES et al.,
2006, CLEFF et al., 2008, CLEFF et al., 2010).

2.6. Origanum vulgare L.

Origanum vulgare L., também conhecido como orégano, € uma planta que possui
suas origens da regido do mediterraneo, pertence a familia Lamiaceae, a qual possui
grande diversidade morfologica e quimica (ARCILA-LOZANO et al., 2004). O termo
Origanum € originado de duas palavras gregas, onde ouro (montanha) e ganos (enfeite),
era utilizado pelos romanos como adorno, por ja saberem suas propriedades curativas, era
utilizada medicinalmente (HERBARIO, 2011).

A semeadura do orégano pode ser realizada o ano todo, e seu ciclo é de 80
dias no verdo e 100 dias no inverno, prefere clima temperado e locais com maior
incidéncia solar. Suas sementes sdo pequenas (em 1g possui 12.000 sementes), portanto
sua semeadura é feita com extremo cuidado. O ponto de colheita se da quando as folhas
atingem seu tamanho méaximo, antes das folhas se tornarem pontiagudas, escurecidas e

antes dos caules endurecerem. (SANTOS, 2008). Cultivado em larga escala na regiéo sul
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e sudeste do Brasil, suas flores sdo esbranquicadas, rosas ou violetas (JOLY, 1983,
LORENZI & MATQOS, 2008), figura 2.

Figura 2: Floracdo de Origanum vulgare L.
Fonte: NATURESCAPE, 2020

O orégano é constantemente confundido com o Origanum majorana L.
(manjerona), entretanto possui aroma e sabor mais presentes e acentuado, sua altura varia
entre 25 a 40 cm, com 35 mm, sendo maior que manjerona e possui extremidades mais
pontiagudas (RODRIGUES et al., 2005), Figura 3.

Figura 3: Folhas de Origanum vulgare L.
Fonte: KIEFER NURSERY, 2020.

Origanum vulgare é amplamente utilizado na culinaria e na medicina popular, por
possuir a capacidade de produzir 6leo essencial com alta estabilidade, auséncia de
contaminagdes microbioldgicas, além de ser usado no controle de fungos fitopatogenicos
e possuir diversidade de componentes quimicos, como fenéis, carvacrol e timol (SIMOES
et al., 2003, LAMBERT et al., 2001, MANOHAR et al., 2001, SOUZA et al., 2005,
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CELOTO etal., 2008). O seu bleo essencial também é utilizado na perfumaria (KRUPPA
& ROSSOMANNO, 2008).

No Brasil, 0 orégano é um dos condimentos mais utilizados no preparo de carnes,
peixes, na panificagdo, frutos do mar, entre outros. Considerado um dos mais antigos
conservantes, era utilizado para impedir a deterioracdo precoce de alimentos, e formagéo
de bolores (CORREA et al., 2010, CARREIRO et al, 2009, PANIZZA et al., 2015), figura
4,

Figura 4: Origanum vulgare L seco e triturado, modo de consumo em

condimentos.
Fonte: INFO CENTER, 2018

As folhas secas e 0 6leo essencial de O. vulgare, tem sido utilizado ha muitos anos
mundialmente, possui efeitos positivos atribuido a presenga de compostos antioxidantes
na erva e em produtos derivados (PEAK et. al., 1991, CERVATO et. al., 2002). Utilizado
como espasmodico, para problemas menstruais, distdrbios digestivos, como
antimicrobiano, expectorante, carminativo e aromatico para gritos e convulsivos, tosse
(ALIGIANNIS, et al., 2001, DAFERERA, et al., 2003; DAFERERA, et al., 2000,
DMETZOS, et al., 2001, DORMAN & DEANS, 2000, SOKOVIC, et al., 2002,
TABANCA, et al., 2001).
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I,  OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Realizar um levantamento bibliografico sobre a atividade antioxidante,

antimutagenica e antiproliferativa de Origanum vulgare L.

3.2 Objetivos especificos

- Apresentar os principais fotoquimicos ja identificados de Origanum vulgare L.;

- Fazer uma avaliagdo dos estudos de atividade antioxidante de Origanum vulgare L.;

- Verificar a atividade antiproliferativa e antimutagénica de Origanum vulgare L.;

- Discutir a correlagdo da atividade antioxidante e antimutagénica.
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IV. METODOLOGIA

De acordo com uma estratégia previamente definida, foi realizado a busca de
artigos cientificos na base de dados pubMED e peridédicos CAPES entre o periodo de
Janeiro de 2010 e agosto de 2020, as pesquisas bibliograficas com o termo “Origanum

vulgare L., AND antioxidant OR antimutagenic OR antiproliferative.

A selecdo dos artigos foi realizada por meio da analise do titulo e resumo dos
artigos e posteriormente os artigos selecionados foram baixados para analise minuciosa

de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo.

Foram selecionados os trabalhos que contemplaram os seguintes critérios de
inclusdo, i) estudos que apresentaram dados sobre a atividade antioxidante,
antimutagénica e antiproliferativa de O. vulgare; ii) publicacfes no periodo de janeiro de
2010 a agosto de 2020.

Critérios de exclusao foram: artigos inferiores a Janeiro de 2010, preparacdo de
extrato de O. vulgare com outras plantas, artigos de subespécies.
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V. RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa nas bases de dados recuperou 7.203 artigos, dos quais 32 foram
selecionados para compor o banco de dados dessa revisao de acordo com os critérios de
inclusdo.

A andlise dos artigos permitiu observar que O. vulgare possui uma ampla
diversidade de componentes quimicos (Tabela 1), evidenciando seu potencial
fitoterapico, o qual tem sido foco de interesse em estudos detalhados, a fim de comprovar
sua eficacia. Na Tabela 1, é possivel observar que o 6leo essencial, extraido de partes
aéreas apresenta maior quantidade de carvacrol e o timol, que pertencem a classe de
monoterpenos oxigenados que juntos compdem cerca de 75% da composi¢ao fitoquimica
daplanta (ELSHAFIE et al., 2017 Teixeira et al. (2012), também evidenciaram a presenca
de carvacrol e timol com14,5% e 12,6%, respectivamente, apresentando um total de
53,8% de monoterpenos oxigenados, além de 26,4% de hidrocarnobetos monoterpenos.
As diferencas encontradas na composicdo do 6leo essencial de O. vulgare pode estar
relacionada as condi¢6es climaticas e ambientais, os periodos de amostragem, as origens
geograficas, suas populacdes, fases vegetativas, e 0s métodos de extracao e quantificacdo
(Bisht et al., 2009).

A atividade antioxidante de alguns 6leos essenciais esta relacionada a presenca de
compostos com um ou mais grupos hidroxila (OH) ligado ao anel aromatico, que possuem
elétrons para serem doados (CARVALHO, 2004). O timol e carvacrol sdo comumente
encontrados em Oleos essenciais da familia Lamiaceae, pertencem ao grupo dos
terpendides e possuem fraco carater acido, sendo capazes de doar &tomos de hidrogénio
com um elétron desemparelhado, estabilizando estruturas. Entretanto quando estudados
de forma isolada, apresentam baixa atividade, indicando a necessidade de sinergismo com
outros constituintes (VANDAR-UNLU et al., 2003). Além da potencial atividade
antioxidante, outros estudos apresentaram sua atividade contra Escherichia coli e Listeria
monocytogenes (BOZIN et al., 2006, CAILLED et al., 2006) e atividade antiproliferativa.



As informag0es sobre os principais fitoquimicos ja identificados de Origanum vulgare L., estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Composicdo quimica de Origanum vulgare L.

No. Identified Substances Ki@ Ki® % (o Identification No. Identified Substances Ki@ Ki ® % (b Identification @
1 a-Pinene 921 1032 01 123 52 d-Amorphene 1511 0.2 12
2 Sabinene 966 1132 t 12 53 4-Cadinene 1523 1773 1.0 12
3 1-Octen-3-ol 974 1154 0.1 12 54 Zonarene 1530 1729 0.1 1,2
4 Octan-3-one 981 1253 t 12 55 a-Cadinene 1535 1743 0.1 12
5 3-Octanol 990 1393 t 12 56 a-Calacorene 1540 1942 01 12
6 a-Phellandrene 997 1150 t 123 57 B-Calacorene 1561 1942 0.1 12
7 a-Terpinene 1010 1189 t 123 58 Germacrene-D-4-ol 1573 2069 01 1.2
8 p-Cymene 1018 1269 t 123 59 (—)-Spatulenol 1574 2150 03 123
9 Limonene 1022 1205 13 123 60 Caryophyllene oxide 1581 2008 03 123
10 1,8-Cineole 1024 1213 01 1,23 61 B-Atlantol 1606 01 1,2
1 (E)-f-Ocimene 1044 1262 t 12 62 a-Muurolol 1640 02 12
12 - Terpinene 1054 1256 t 123 63 Cubenol 1645 2080 0.1 12
13 cis-Sabinene hydrate 1062 1556 03 1,2 64 a-Cadinol 1653 2255 04 1,2
14 Terpinolene 1083 1265 t 12 65 Oplopanone 1734 2568 t 12
15 Methy| benzoate 1089 t 12 66 Z-Lanceol 1759 o1 1,2
16 trans-Sabinene hydrate 1093 1474 t 12 67 Khusinol acetate 1815 t 12
17 endo-Fencol 1115 1120 0.1 12 68 Cedranediol-85-13 1896 02 1,2
18 3-Thujanol 1155 t 12 69 Columellarin 1948 t 12
19 Borneol 1160 1719 t 123 70 Ethyl hexadecanoate 1989 t 12
20 Terpinen-4-ol 173 1611 08 123 71 Methyl linoleate 2106 t 12
21 y-Terpineol 1209 1718 07 1,23 Total 914
22 trans-Carveol 1214 1845 t 12 Monoterpene Hydrocarbons 17
23 Thymol methyl ether 1231 1607 0.9 12 Oxygenated Monoterpenes 42
24 Carvacrol methyl ether 1241 1975 14 12 Sesquiterpene Hydrocarbons 58
25 Linalyl acetate 1253 1665 t 1,2 Oxygenated Sesquiterpenes 15
26 (E)-Citral 1270 1727 25 1,2 Phenolic compounds 77.2
27 trans-Carvone oxide 1280 t 1,2 Other compounds 01
28 Thymol and Carvacrol 1283 21982239 74.8 123 14) Kovats retention index determined relatively to the tr of a series of n-alkanes (C1o~Cas) on HP-5 MS column. ® Kovats
29 4-Elemene 1337 1476 01 12 ion index determined relatively to the ty of a seties of n-alkanes. (Cyg~Cas) on HP Innowax. € t = trace (<0.1%).
30 a-Cubebene 1349 1466 01 12 @) 1 = Kovats retention index, 2 = mass spectrum, 3 = co-injection with authentic compound.

31 Thymol acetate 1354 1867 01 1,2
32 Eugenol 1358 2186 t 1,2
33 Piperitenone oxide 1365 1983 t 12
34 Cyclosativene 1370 1492 01 12
35 a-Ylangene 1375 1493 02 1,2
36 B-Bourbonene 1384 1535 0.1 1,2
37 p-Elemene 1390 1598 0.1 1,2
38 (E)-B-Damascone 1413 1830 t 12
39 trans-Caryophyllene 1419 1612 0.4 123
40 B-Copaene 1428 02 12
41 trans-«-Bergamotene 1434 1568 01 12
12 a-Guaiene 1437 01 1,2
43 Aromadendrene 1442 1628 04 1,2
4 a-Humulene 1453 1689 04 123
45 allo-Aromadendrene 1458 1661 02 123
46 cis-Cadina-1(6),4-diene 1462 01 12
47 7-Gurjunene 1474 1687 04 1,2
48 7-Muurolene 1480 1704 04 1,2
49 Valencene 1493 1741 0.2 1,2
50 a-Muurolene 1498 1740 01 12
51 Germacrene A 1505 1499 11 12

Fonte: ELSHAFIE et al., 2017
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Na Tabela 2 é possivel observar as principais caracteristicas dos estudos
abordados nos 32 artigos selecionados para compor o banco de dados. A analise desses
dados evidenciou que ha relatos de atividades bioldgicas para as partes aéreas a raiz de
O. vulgare. Em relacéo ao tipo de extratos analisados, a maioria dos estudos utilizou 6leos
essenciais, extratos aquosos, etanolicos e extratos isolados.

Pode-se destacar que 90% (29/32) dos trabalhos evidenciaram a atividade
antioxidante de O. vulgare. Em contrapartida quatro artigos destacaram a atividade

antiproliferativa e um estudo a atividade antimutagénica dessa espécie.



Tabela 2: Relacdo de artigos com atividades bioldgicas de Origanum vulgare L., entre os anos de 2010 a 2020.

Parte da planta

estudada Extrata Antioxidante Resnltado Antimutagenico Resnltado Antiproliferativo Resultada Antor
) ) metanal SIM 03 mg'ml. NF - NF - = 3
folhas e flores i and 0.15 mpfml. NE ) NF i Beita-Gajeic etal 2018
folhas olzo essencial SIM 1.28 mg/mL NF - NF - Mahfouf etal, 2017
partes acreas DMS0 s 37 pg'mL NF - SIM 10e 20 pg/ mL Ding ctal, 2010
aguoso S 30% NF - NF -
folhas tﬁ::!:: ﬁi 232: i; i ;g ) Erishnan et al, 2013
hexano SIM 50% NF - NF -
sementes metanol S 25pg’ mlL NF - NF - Kursat et al.. 2011
gter SIM 2383 pg'mL KF - KF -
clerofarmio SIM 1989 pg/ml KF - KF -
partes aéreas etilacetato SIM 14,11 pg/mL NF - NF - Kaurinovic et al , 2011
butanel SIM 1291 pg/ml NF - KF -
agquose SIM 11,24 pg/ml MNF - NF -
folhas = caules DMS0 SIM 1.000 pg/ mL NF - NF - Parketal, 2015
folhas etanflico SIM 51.88 pp/ml NF - NF - Aranha et al, 2011
folhas olzo essencial NF - NF - s 100 ug/mL Balusamy =t al. 2018
folhas etanolico SIM 293 pg/mL NF - NF - Coccimaglio et al , 2016
fothas agquoso SIM 100 mg/mL NF - NF - Shin et al 2020
partes adreas oleo essencial SIM 6.2 pg/mla 23 5 pg'mL NF - NF - Bhatt et al, 2019
partes aéreas dleo essencial SIM 2,5 pg/ml NF - NF - Vazirian et al , 2014
- dleo essencial SIM 1245 pg'mL NF - NF - Moulodietal, 2018
folhas, flores e canles hidredestilagio (CH) SIM 0.357 pg/ mL NF - NF = Quiroga etal , 2012
- tolieno SIM 1,73-2,0mg NF - NF - Acxsini etal 2015
flores oleo essencial S 31032 pg/ mL NF - NF - Ferretra et al., 2019
canle aleo essencial SIM 51 82 mL/mL NF - NF -
flores &lea essencial SIM 50 68 mL/mL NF - NF - Meczhalleo st 2l 2017
- dleo essencial SIM 174,17 mg/mL NF - NF - Henn etal, 2010
folhas ¢ flares aleo essencial SIM 59,24 151,85 mg'L NF - NF - Mechergui et al, 2016
Z dleo essencial S 1057 pg mL-1 NF - NF -
p—— erandlico ST 19.97 pgmiL- NF - NF - Moghenpyam.e1 28,2013
partes aéreas hidroalcoolico SIM 30,71 pg/mL NF - NF - De Torre et al, 2020
partes aéreas dleo essencial SIM 0,326 mg/mL NF - NF - Stanojevic et al,, 2016
folhas e caules etandlico S 46,80% NF & NF - Benedec etal , 2018
olhas, flores, caules, raize etandalico SIM 16,7£1,1 22218 2490 pM NF - NF - Zhang etal | 2013
folhas e caules ntanol SIM 19,18 2 33,22 mM AAE® SIM 64.97 % NF - Pandeyetal, 2019
- etanilica SIM 7.91 mg trolox’g NF - NF - Gandra eral , 2013
in natura :lq'll.O?O S 999,18 p & L \]T B b : Pitaro et al, 2012
etandlico S 536,06 pg’ mL NF - NF -
fase de floragio aquoso SIM 6 mg QE'g NF - NF -
fase de floragio etandlico s 05mgQEg NF - NF - Velidovi€ et al., 2014
fase de floragio dgualetanol ST 26mgQEg NF - NF -
folhas etandlico NF NF - SIM 28,61 pz'mL
folhas aquoso NF NF - S 107 83 pg'mL Al-Kalaldeh et al , 2010
fothas aleo volinl NF NF - SM 5409 pz'mL
partes agreas metanol MF = NF = S 140,77 e 231 46 pug / mL Grbowiéetal , 2013
i natura etanilico S 2605 mmol/g NF S 1.8 mg'mL Barananskaife et al . 2017
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Conforme relatado na Tabela 3, O. vulgare apresentou uma promissora atividade
antioxidante nos estudos avaliados, variando de 0,357 ug/mL a 2.605 mmol/g.

Para o estudo da atividade antioxidante, varias partes da planta foram estudadas,
entre elas as partes aéreas, que incluem folhas e flores, sementes, caules, raizes, in natura,
ou seja, utilizadas em seu estado natural. Também foi encontrado estudos que testaram a

mistura de mais de uma parte de O. vulgare.

O ensaio mais utilizado foi o de eliminacdo de radicais DPPH, que avalia a
capacidade antioxidante de varios extratos vegetais e produtos naturais (PORTO et al.,
2000, SULTANA et al., 2007). Este método consiste na habilidade do radical DPPH em
reagir com espécies doadoras de hidrogénio, como alguns compostos, como fendlicos e
os flavonoides. Quando o radical recebe uma molécula doadora, sua cor muda de purpura
para amarelo, e se a concentracdo de compostos fendlicos aumentar, sua atividade de
eliminacdo do radical também aumenta (PAIXAO et al., 2007). Existem inimeros
antioxidantes padrfes para realizar os estudos, como por exemplo o acido gaélico, &cido
ascérbico, BHT, BHA, TROLOX, que influenciam na leitura do experimento, pois 0s

valores de referéncias podem variar de um experimento para o outro.
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Tabela 3: Screening de estudos que avaliaram a atividade antioxidante de Origanum vulgare L.

Parte da planta

Extrato Antioxidante Resultado Método utilizado Autor
estudada
folhas e flores metanol SIM 03 mg‘g}L DPPH Besta-Gajevic etal 2018
aquoso SIM 0.15 mg/mL
folhas o6leo essencial SIM 1,28 mg/mL DPPH Mahfouf et al, 2017
partes aéreas DMSO SIM 3,7 pg/ mL DPPH Dingetal., 2010
aquoso SIM 30%
o : o
folhas :i';::;" zgi fg 5 DPPH Krishnan et al, 2015
hexano SIM 50%
sementes metanol SIM 25ng/ mL DPPH Kursat et al., 2011
éter SIM 23.83 pg/mL
cloroféormio SIM 19.89 pg/mL
partes aéreas etilacetato SIM 1411 pg/mL DPPH Kaurinovic et al, 2011
butanol SIM 1291 pg/mL
aquoso SIM 11,24 pg/mL
folhas e caules DMSO SIM 1.000 pg/ mL DPPH Parketal, 2015
folhas etanolico SIM 51,88 pg/mL DPPH Aranhaetal., 2011
folhas 6leo essencial NF - - Balusamy et al. 2018
folhas etanolico SIM 293 pg/mL PEROXIDO DE HIDROGENIO Coccimiglio etal , 2016
folhas aquoso SIM 100 mg/mL PEROXIDO DE HIDROGENIO Shiri et al,, 2020
partes aéreas 6leo essencial SIM 6.2 pg/mLa 23,5 pg/mL DPPH Bhattetal, 2019
partes aéreas o6leo essencial SIM 2,5 pg/mL DPPH Vazirian et al., 2014
- 6leo essencial SIM 12,45 pg/mL DPPH Moulodi et al, 2018
folhas, flores e caules hidrodestilagio (CH) SIM 0,357 pg/ mL DPPH Quiroga et al., 2012
- tolueno SIM 1,73-20mg DPPH Assiri etal, 2015
flores 6leo essencial SIM 3103.2 pg/ mL DPPH Ferreiraetal, 2019
caule 6leo essencial SIM 51.82 mL/mL
flores 6leo essencial SIM 50.68 mL/mL DERH Motshedloo;etal/2017
- oleo essencial SIM 174,17 mg/mL DPPH Henn etal, 2010
folhas e flores 6leo essencial SIM 59,22 151,85 mg/L DPPH Mechergui et al., 2016
. 6leo essencial SIM 1057 pgmL-1 i
partes aéreas b SIM 1997 Hi I TBARS Moghrovyan et al., 2019
partes aéreas hidroalcoolico SIM 30,71 pg/mL DPPH De Torre etal., 2020
partes aéreas oleo essencial SIM 0,326 mg/mL DPPH Stanojevic et al, 2016
folhas e caules etanolico SIM 46.80% DPPH Benedec et al 2018
olhas, flores, caules, raize etanolico SIM 16,7=11a2218=49.0 uM DPPH Zhang etal., 2013
folhas e caules metanol SIM 19,182 3322 mM AAE/g DPPH Pandey et al., 2019
etanolico SIM 7.91 mg trolox/g DPPH Gandraetal, 2013
in natura aquvo?:) S 299918 ug o DPPH Pitaro et al, 2012
etandlico SIM 596,06 pg/ mL
fase de floragio aquoso SIM 6 mg QE/g
fase de floracao etanolico SIM 0.8mg QE/g DPPH Velickovic¢ et al., 2014
fase de floragio agualetanol SIM 2,6 mg QE/g
folhas etanolico NF
folhas aquoso NF Al-Kalaldeh et al., 2010
folhas oleo volatil NF
partes aéreas metanol NF Grbovi¢ et al , 2013
in natura etanolico SIM 2605 mmol/g DPPH Baranauskaite et al., 2017

Origanum vulgare, é uma espécie rica em compostos fenélicos atuando como um

promissor agente antioxidante. A analise dos dados demonstrou que dentre os solventes

utilizados o etanol se mostrou eficiente para extracdo destes compostos (KRISHNAN et

al., 2013). Sabe-se que o solvente utilizado na extragdo também influéncia no tipo e na

quantidade de compostos extraidos, sendo um fator extremamente importante ao analisar

a qualidade de um extrato.

No estudo de Pandey et al., (2019), testou-se o extrato etanolico, em que a

atividade antioxidante foi mensurada pelo teste DPPH apresentando de 19,18 mM a 33,22

Mm em plantas in vitro equivalente em acido ascérbico, ou seja, quanto maior a

quantidade de acido ascorbico maior o potencial antioxidante. Em plantas ex vitro, essa
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diferenca se da devido as condi¢Bes de crescimento, quando em ambiente ex vitro,
maiores situacdes de estresse ocorrem, isso se deve a fatores bioldgicos, climéticos e
fisicos. No ambiente in vitro, as plantas sdo menos vulneraveis, pois as condigdes de
crescimento sdo controladas e o meio de nutri¢do é fortificado. Quando submetidos a
condicdes de estresse as plantas podem gerar espécies reativas de oxigénio (ROS),
desenvolvendo um forte sistema antioxidante para poder sobreviver.

Em relacéo as atividades antimutagénica e antiproliferante de O. vulgare, poucos
estudos foram realizados nos ultimos 10 anos (Tabela 4). Pode-se notar que apenas um
artigo relata atividade antimutagenica, e cinco artigos relatam atividade antiproliferante,
estes estudos evidenciam a necessidade de aprofundar os estudos a cerca das atividades
bioldgicas de O. vulgare.
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Tabela 4: Screening de estudos que avaliaram a atividade antimutagénica e antiproliferante de
Origanum vulgare L.

Parte da planta

Extrato Antimutagenico Resultado Antiproliferativo Resultado Células utilizadas Autor
fo metanol NF - NF
0 NF - NF
oleo cial NF - NF -
partes aéreas DMSO NF . SIM 10 ¢ 20 pg' ml BI6F0 (Mclanoma) ¢ Hs68 (Fibroblasto)
aquoso NF - NF -
= ctandlico NF - NF - 3
folhas elenol NF i} NF i Krishnan et al., 2015
hexano NF - NF
sementes metanol NF - NF - Kursat et al., 2011
&ter NF - NF
o NI - NF
partes aéreas NF - NF - Kaurinovic et al., 2011
NF - NF
aquoso NF - NF -
folhas e caules DMSO NF = NF 2 Park etal., 2015
folhas etandlico NF = NF - Aranha etal.. 2011
folhas 6leo essencial NF 5 SIM 100 pg/ mL Cincer de estomago humano (AGS) Balusamy et al., 2018
folhas etanolico NF - NF - Coccimiglio et al., 2016
folhas NF - NF - Shiri et al., 2020
partes aéreas NF - NF - Bhatt et al., 2019
partes aéreas NF - NF - Vazirian et al., 2014
: oleo essencial NF - NF - Moulodi et al,, 2018
folhas, flores e caules hidrodestilagdo (CII) NF - NF - Quiroga et al., 2012
- tolueno NF - NF - Assiri et al,, 2015
flores oleo essencial NF - NF - Ferreira et al., 2019
calg ol il DE = N Morshedloo et al., 2017
MNores NI - NI
- NF - NF - Henn et al,, 2010
folhas e flores NF - NF - Mechergui et al., 2016
partes aéreas erauélici ]’g i EFF Moghrovyan et al., 2019
partes aéreas hidroalcoolico NF - NF - De Torre et al., 2020
partes aéreas oleo essencial NF - NF - Stanojevi¢ et al., 2016
folhas S etandlico NF - NF - Benedec et al., 2018
olhas, [l NF - NF 2
fo SIM 64.97 % NF
0 NF - NF
in natura e::‘:‘:;:o ;:; i i: Pitaro et al., 2012
fase de floragio aquoso NF - NF
fase de floragio etandlico NF - NF - Velickovi¢ et al., 2014
fase de floragao dgualetanol NF - NF -
folhas NF - SIM 88,61 pg/mlL
folhas NI - SIM 107,83 pg/ml MCF7 (Ademocarcinoma de mama) Al-Kalaldch ctal., 2010
folhas NF Z SIM 64.09 pg/ml
partes aéreas NF - SIM 140,77 € 231,46 pug / mL HCT-116 (Cancer de célon) e Cancer de mama (MDA-MB231) Grbovi¢ et al., 2013
in natura etandlico NF - SIM 1,8 mg/mL Glioblastoma humano (U87) e cancer de mama (MDA-MB231) Baranauskaite et al.. 2017

A acdo de inibir a proliferacdo celular pode variar na mesma espécie de planta,
iSso ocorre por causa da parte da planta utilizada e a forma de extracéo, ou seja, o tipo de
solvente utilizado. A acéo também difere entre as linhagens de células, influenciando na
sua sensibilidade ao extrato. Em todos os estudos relatados, os ensaios também foram
realizados em células ndo-tumorais, a fim de demonstrar o potencial citotoxico do extrato
e validar a sua atividade antiproliferativa

No ensaio de atividade antimutagénica, citada a radiacdo ultravioleta produz
radicais hidroxila (OH), peroxidando o H20: que danifica 0 DNA do plasmideo.
Compostos que eliminam a hidroxila podem preservar 0 dano ao DNA, pois possuem a
capacidade de inibir a radiagdo com a producéo de OH interrompida e consequentemente
protecdo ao DNA. O estudo realizado por Pandey et al. (2019) foi o unico trabalho que
demostrou o potencial antimutagénico de O. vulgare. Os ensaios foram realizados com o
extrato metandlico e foi constatado 67% de inibicdo da mutagenicidade, ndo foram
observadas diferengas significativas nos ensaios realizados com a planta in vitro e ex

vitro.
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Nos estudos de atividade antiproliferativa, Al-Kalaldeh et al., (2010), testou as
folhas secas com o solvente etandlico, extrato aquoso e Oleo volatil, para os ensaios
utilizou-se a linha celular de adenocarcinoma de mama humano (MCF7), onde os
resultados foram os seguintes, para etanol 88,61 ug/mL, para extrato aquoso 107,83 ug
/mL e para o 6leo volatil 64,09 « g/mL, tendo como resultado que os extratos testados de
Origanum vulgare ndo possuem atividade antiproliferativa.

Grbovic et al., (2013), realizou estudos, utilizando outras linhagens celulares a fim
de atestar atividade antiproliferativa em células de cancer de colon (HCT-116) e cancer
de mama (MDA-MB-231). O extrato metandlico apresentou IC50 em 24h de 140,77
pug/mL e 231,46 ug/mL, respectivamente. ASSim, 0 extrato metandico de O. vulgare
apresentou atividade antiproliferativa em ambas linhagens, principalmente frente as
ceélulas de céancer de colon, sendo do que concentragcdo de 500 pg/mL, essas celulas
apresentaram 10% viabilidade, indicando o alto potencial antiproliferativo e citotoxico.

No ultimo estudo, Baranauskaite et al., (2017), relatado na tabela 4, demonstra a
atividade antiproliferativa em células de glioblastoma humano (U87) e adenocarcinoma
de glandula mamaria triplo-negativo humano (MDA-MB231), foram utilizados
compostos isolados, Carvacrol e Acido Rosmarinico, e extratos etanélicos, entretanto seu
ICso foi 1 mg/mL, e o Carvacrol se destacou em relacdo ao acido rosmarinico, sendo mais
eficiente 1,2 vezes, com isso conclui-se que a atividade depende da espécie pois a
quantidade de substancias presentes pode variar, e demonstram diferentes resultados de
atividade bioldgica dependendo da linhagem utilizada (MOORE et al., 2016).

A acdo antiproliferativa dos extratos esta relacionada a presenca de compostos
fendlicos (YESIL-CELIKTAS et al., 2010). Atividade anticancer de flavonoides incluem
a inibicdo de atividade da proteina quinase, inducdo da apoptose e inibi¢do de crescimento
celular (MOSMANN, 1983). Nesse sentido, com base nos estudos analisados é possivel
correlacionar a presenca de flavonoides e compostos fendlicos com a capacidade de
apresentar atividade antiproliferativa e antimutagénica. Células tratadas com diferentes
concentragfes de orégano, registraram diminuicdo no namero de células e coldnias,
diminuicdo de células viaveis, encolhimento celular, fragmentacdo do DNA, fenotipo
deformado, indicando que o tratamento alterou a morfologia das células cancerosas.
Relaciona-se 0s monoterpendides (timol, carvacrol, a-pineno filandreno, linalol, b-
pineno, mirecne e fenilpropandides) a atividade anticancer e a indugdo a apoptose em

células cancerosas sem afetar células normais (BALUSAMY, 2018).
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VI. CONCLUSAO

Origanum vulgare L., € uma planta popularmente conhecida no Brasil, é utilizada
no dia a dia na alimentacdo e para fins terapéuticos. Pode-se notar a crescente procura
pela planta, a fim de comprovar suas atividades bioldgicas. Evidenciou-se sua capacidade
antioxidante, e a presenca de compostos fenolicos e flavonoides, que sdo excelentes
antioxidantes, que promovem a estabilizacdo de moléculas. Diversos estudos apresentam
0s componentes quimicos presente em O. vulgare, e detectou-se mais de cinquenta
compostos, que atuam em sinergismo promovendo inumeros beneficios. Em relacéo a
atividade antimutagénica, poucos estudos foram encontrados durante neste periodo,
evidenciando a necessidade de mais estudos similares. No estudo analisado o extrato
metandlico de orégano apresentou capacidade antimutagénica, impedindo a degradacgéo
do DNA e protegendo-o0. Quanto sua atividade antiproliferativa, os estudos comprovaram
a eficacia do extrato em relacdo ha algumas células cancerigenas. Inumeros fatores sdo
relevantes, para atestar a eficiéncia em estudos para atividade antioxidante,
antimutagénica e antiproliverativa, utilizando Origanum vulgare, como o tipo de solvente
utilizado, as células que serdo avaliadas, a presenca de compostos majoritéarios e até
mesmo os efeitos do extrato quando vinculados a outros compostos. Portanto € necessario
estudar mais profundamente esta espécie, uma vez que certos estudos ainda sdo escassos,
principalmente pelo fato desta possuir atividades biol6gicas comprovadas, sendo um
potencial farmaco e auxiliando na busca para o tratamento de inimeras doencas existentes
atualmente, como o cancer, com o minimo de efeitos colaterais e custo acessivel para

todos.
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