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Efeito anti-inflamatorio do gengibre e possivel via de sinalizacao

Anti-inflammatory effect of ginger and possible signaling pathway
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Resumo

O gengibre (Zingiber officinale Roscoe) vem sendo utilizado tanto na medicina natural tradicional
quanto contemporanea, sendo descritos mais de 115 componentes do gengibre fresco e seco. Dentre
esses componentes, os compostos fendlicos, gingerol e o shoagol, tém sido amplamente estudados
apresentando diferentes propriedades destas moléculas como efeito antipirético, analgésico, inibidor
da angiogénese, atividades imunomoduladoras, entre outras. Esta revisdo tem como objetivo apresentar
os componentes do gengibre assim como o seu efeito antagdnico sobre o lipopolissacarideo (LPS),
propriedade anti- inflamatdria e possivel via de sinalizagdo envolvida. O efeito do gengibre sobre o
LPS consiste na inibi¢ao da producdo de Interleucina 12 (IL -12), resultando em menor ativagao de
macrofagos induzidos pelo LPS; diminuicdo na expressdo de moléculas co-estimulatorias e expressao
de MHC classe II e diminui¢do de Interleucina 2 (IL-2), suprimindo a ativacao e proliferagdo de células
T CD4+. A propriedade anti-inflamatéria do composto esta relacionada com a capacidade de modular
o linfécito T, de forma a inibir a eosinofilia, reduzir a quantidade de mastocitos, inibir a libera¢do
de IL-4 ¢ reduzir a resposta Th2. Além disso, pode ocorrer inibigdo da translocacdo da subunidade
p65 para o nucleo e inibicdo da fosforilagdo do complexo IkB-a, culminando com a diminuigdo dos
niveis de COX- 2. Através deste estudo, podemos concluir que componentes do gengibre podem
atuar antagonicamente sobre o efeito de ativacdo do LPS em macréfagos, conduzindo um efeito
imunomodulador e anti-inflamatdrio, no qual a possivel via de sinalizag@o afetada seja do NFkB com
envolvimento das MAPquinases.

Palavras-Chave: Zingiber officinale Roscoe. Gingerol. Shogaol. Inflamagao

Abstract

Ginger (Zingiber officinale Roscoe) has been used in both traditional and contemporary natural
medicine, with over 115 described components of fresh and dried ginger. Among these components,
the phenolic compounds: gingerol and shoagol have been broadly studied and these molecules have
different properties, such as antipyretic, analgesic, angiogenesis inhibitor, immunomodulatory activities,
among others. This review aims to present the components of ginger as well as its antagonistic effect
on LPS, anti - inflammatory property and possible signaling pathway involved. The effect of ginger on
lipopolysaccharide (LPS) consists in inhibiting the production of interleukin 12 (IL-12), resulting in
reduced activation of macrophages induced by LPS; decreased expression of co-stimulatory molecules
and MHC class II expression and reduced IL-2, impairing the activation and proliferation of CD4 +
T cells. The anti-inflammatory property of the compound is associated with the ability to modulate T
lymphocyte, in order to inhibit eosinophilia, reducing the amount of mast cells and inhibit the release
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of IL-4 and the Th2 response. Furthermore, ginger inhibits translocation of the p65 subunit to the
nucleus and inhibits phosphorylation of IkB - o complex, resulting in decreased levels of COX-2. We
can conclude that components of ginger may act antagonistically on the effect of LPS activation of
macrophages, leading to immunomodulatory and anti-inflammatory effects. The more likely affected
signaling pathway is NF-kB with involvement of MAP kinase.

Keywords: Zingiber officinale Roscoe. Gingerol. Shogaol. Inflammation

Introducio

O sistema imunolégico ¢ constituido por uma
intrinseca rede de orgdos, células e moléculas,
e tem por finalidade manter a homeostasia do
organismo, combatendo as agressdes em geral.
A fungdo imunoldgica tem sido conceitualmente
dividida em imunidade inata e imunidade
adaptativa. (MAHADY et al, 2003). Macrofagos
possuem grande importancia no sistema imune
inato, no qual inicialmente funcionam como a
primeira linha de defesa por iniciar a resposta
inflamatoria em resposta a exposi¢do ao antigeno,
participando da fagocitose e morte intracelular
de microrganismos. Além disso, contribuem
para o reparo de tecidos e agem como células
apresentadoras de antigenos, que sdo requeridas
para a indugdo de respostas imunes especificas
(ABBAS; LICHTMAN, 2005). Desta forma,
a inibicdo da ativagdo de macréfagos ¢ uma
das abordagens possiveis para a modulacdo do
processo inflamatorio.

Investigacdes tém sido realizadas a fim de
caracterizar possiveis propriedades funcionais
na prevengdo e tratamento de varias doengas,
como aterosclerose, diabetes, doengas cerebrais,
inflamatdrias cronicas ¢ agudas e cancer. Neste
contexto, tem se investido muito na avaliagdo das
propriedades farmacéuticas e imunologicas de
produtos naturais onde se destacam os extratos
polifendlicos do gengibre (CRAIG; BECK, 1999;
WEISBURGER, 1999).

O gengibre possui uma longa historia quanto
ao seu uso na medicina (VUTYAVANICH;
KRAISARIN; RUANGSRI, 2001; AWANG,
1992), na dieta ou como erva medicinal, o qual ¢

utilizado para tratar nauseas associada a gravidez
ou ao movimento (BORRELLI et al., 2005;
CHRUBASIK; PITTLER; ROUFOGALIS, 2005;
VUTYAVANICH; KRAISARIN; RUANGSRI,
2001). O gengibre também ¢ utilizado ha séculos
devido a suas propriedades anti-inflamatorias.

O gengibre, cujo nome cientifico ¢ Zingiber

officinale Roscoe, vem sendo utilizado
tanto na medicina natural tradicional quanto
contemporanea, e tem sido incluido nas
farmacopeias no Reino Unido, Europa, China
e Japdo (WOHLMUTH et al., 2005). Diversos
estudos indicam que os compostos encontrados
no gengibre sdo eficazes no alivio dos sintomas
de doencas inflamatodrias cronicas como a colite
ulcerosa, artrite reumatoide, entre outras doengas
inflamatorias, devido sua ac¢do anti-inflamatoria,
antitumoral, antioxidante, bactericida e antiviral
(NAGENDRA CHARI et al, 2013). Além de sua
atividade anti-inflamatdria, o gengibre também

apresenta propriedades carminativas, diaforéticas,

antiespasmodicas, antieméticas, estimulantes
da circulagdo periférica, anti-inflamatorias,
estimulantes da  digestdo, hipoglicémicas,

colagogas e estomaticas, além da capacidade
de inibir a sintese de prostaglandinas e a
agregacao plaquetaria (NEWALL; ANDERSON;
PHILLIPSON, 2002).

Portanto, esta revisdo teve como objetivo
descrever os componentes do gengibre bem como
0s mecanismos envolvidos em sua atividade
anti-inflamatoria, seu efeito antagdénico sobre
o processo inflamatério estimulado pelos
lipopolissacarideo (LPS) e a possivel via de

sinalizagdo envolvida.
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Gengibre e seus Componentes

Tem sido descritos mais de 115 componentes do
gengibre fresco e seco, identificados por diferentes
processos analiticos (BENZIE; WACHTEL-
GALOR,2011;Harvey, 1981;HU etal.,2011; SHAO
et al., 2010). A composicdo quimica do gengibre,
segundo Newall et al. (2002), tem como principais
componentes carboidratos e lipideos, dentre
eles acidos graxos livres (4cido palmitico, acido
oléico, acido linoleico), 6leo-resina (homoélogos de
gingerol e zingerona), 6leos volateis (zingibereno,
felandreno, canfeno), dentre outros. No entanto, a
composi¢ao pode variar de acordo com a localizagao
geografica (paises tropicais e subtropicais) em que
foi cultivado (SMITH; ROBINSON, 1981). Os
6leos essenciais de gengibre sdo compostos volateis
extraidos principalmente do gengibre com casca
por processos de hidrodestilagio (MAGALHAES
et al., 1997), segundo recomendado pela European
Pharmacopoeia (2002). O gengibre na auséncia
da casca perde muitos componentes do oOleo
essencial, responsaveis pelo aroma. Ja a oleo-
resina, obtida por extragdo com solventes (HE et al.,
1998), contém, além dos constituintes aromaticos
volateis, os componentes ndo volateis responsaveis
pela pungéncia caracteristica do  gengibre

(MAGALHAES et al., 1997).

Cada produto do gengibre apresenta determinada
caracteristica fisico-quimica que varia dependendo
da origem e do método do preparo do material cuja
escolha ¢ determinada pela finalidade do seu uso
(MAGALHAES et al., 1997).

Os beneficios do gengibre para a saude sdo
principalmente devido a presenca de compostos
fendlicos, os quais sdo responsaveis por seu
sabor pungente. S3o estes os gingerodis, de varios
comprimentos de cadeia (n6 a nl0), presentes em
maior quantidade no gengibre fresco (BENZIE;
WACHTEL-GALOR, 2011) e os shagois, a forma
desidratada dos gingerois, que sdao ainda mais
pungentes e estdo presentes no gengibre processado
termicamente (ZHANG et al., 1994; HE et al., 1998).

Diversos componentes do gengibre t€ém sido
amplamente estudados, sendo iniimeros os trabalhos
publicados visando diferentes propriedades destas
moléculas. Tais estudos incluem o papel dos
compostos na atividade motora, efeito antipirético,
analgésico (SUEKAWA et al., 1984), antioxidante
(MASUDA et al., 2004), inibidor da angiogénese
(KIM et al., 2005), inibidor de metéastase de
cancer de mama (LEE et al., 2008), antibacteriano
(PARK; BAE; LEE, 2008), além das atividades
imunomoduladoras e anti-inflamatorias que serfo
tratadas no presente trabalho. H4 também estudos
abordando suas propriedades fisicas (DING et
al.,, 1991) e farmacocinéticas em modelo animal
(BHATTARAI; TRAN; DUKE, 2001) ¢ humano
(ZICK et al., 2008), os quais caminham na direcao
do desenvolvimento de medicamentos com tais
compostos como principio ativo.

Dentre as classes de componentes presentes
no gengibre obtidas por extracdo (6leo-resina) e
destilagao (6leo-volatil), as principais encontram-se
listadas no quadro 1.
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Quadro 1 — Principais componentes do gengibre.

Fracio dleo-resina

Fracio dleo-voldtil

Paradols [-phellandrene
Gingerols Camphene
Isogingerols Linalool
Shogaols Geranial
[6]-isoshagaol Zingiberene

Gingerdiones

B-sesquiphellandiene

Methoxy-gingerols

Neral

Mono and di-acetoxy-gingerdiols a-bisabolene
Dihydro-[6]-paradiols g-curcumene
Diarylheptanocids u-famesene

a-muuroclene

Fonte: Adaptado de Joland et al., 2005 ¢ Zhou; Deng;
Xie, 2006

Dentre os componentes, destacam-se o 6-gingerol
e o 6-shogaol e gingerdiones, que representam 3% do
6leo volatil, sendo os mais abundantes componentes da
raiz (ZICK et al., 2008; VRIENS et al., 2008), motivo
pelo qual s2o atualmente as moléculas mais exploradas
individualmente (SAHA et al., 2014; KUMAR et al.,
2014; DUGASANI, 2010; GAUS etal, 2009; TRIPATHI
etal, 2007; ALI el al., 2007; KOH et al, 2009).

Efeito Antagonico do Gengibre sobre o LPS

Macrofagos  tissulares  possuem  grande
importdncia no sistema imune inato, em um
primeiro momento funcionam como a primeira linha
de defesa por montar uma resposta inflamatoria a
exposicao ao antigeno, participando da fagocitose
apresentadoras de antigenos, que s3o requeridas
para a indugdo de respostas imunes especificas
(ABBAS; LICHTMAN, 2005). Os macrofagos
também sdo as principais células presentes na
inflamagdo. A inibicdo da ativacdo de macrofagos

¢ uma das abordagens possiveis para a inflamagao

de modulagao.

Lipopolissacarideo (LPS) também conhecido
como endotoxina ¢ uma molécula altamente toxica
e inespecifica derivada da membrana celular
externa de bactérias Gram-negativas. Sua liberagao
ocorre quando a bactéria se multiplica ou quando
¢ fagocitada e degradada pelas células de defesa
(TUIN et al., 2006).

Tripathi et al. (2008), em um estudo utilizando
cultura de macrofagos do peritdonio de camundongos
tratados com extrato de gengibre, observaram que o
extrato diminuiu a ativacao de macréfagos induzidos
por LPS. Ele exerce um efeito inibitorio sobre a
produgdo de Interleucina 12 (IL -12), esta citocina
estimula diretamente as células Natural Killers (NK)
induzindo a produgdo de interferon gama (IFN-y)
que ¢ importante para a ativagdo de macrdéfagos
(MANETTI, et al, 1993). Além disso, observou-
se uma diminui¢do na expressdao de moléculas co-
estimulatorias € de moléculas MHC classe 1I, o
que diminui a atividade do macréfago como célula
apresentadora de antigenos. Este comportamento ¢
refor¢ado pela diminui¢ao de interleucina 2 (IL-2),
prejudicando dessa forma a ativagdo e proliferacao
de células T CD4+ em resposta ao aloantigeno.
Além do mais, com relacdo a atividade fagocitica
do macrofago, o composto 10-gingerdione, tem a
capacidade de potencializa-la (KOH et al, 2009).

Interleucina 1 (IL-1) e o Fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) sdo citocinas pr6 inflamatdrias
produzidas principalmente por macrofagos e
monocitos. A IL-1 possui efeito similar ao do
TNF-a, auxiliando na ativagao de células T. A IL-1
pode induzir a secrecdo de IL-2 a partir do linfocito
T ativado e esta citocina, por sua vez, esta envolvida
na ativagao de células NK. (WILASRUSMEE et al.,

2002).

O ¢6leo volatil do gengibre inibe a secrecao de IL-1
em macrofagos induzidos por LPS in vitro (ZHOU,
DENG, XIE, 2006). Assim como o componente
6-gingerol diminui a secrecao de IL-1, IL-12 e TNF-
o (TRIPATHI et al, 2007). O extrato de gengibre
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inibe a produgdo de IL-2 (WILASRUSMEE et al.,
2002), e isso pode ter ocorrido devido a diminuicao
de IL-1 (ZHOU, DENG, XIE 2006).

Os macrofagos peritoneais de camundongos
quando ativados com LPS produzem o6xido nitrico
(NO), que ¢ um agente microbicida (CERQUEIRA;
YOSHIDA, 2005). Esta produgdo ¢ catalisada pela
oxido nitrico sintase induzivel (iNOS) que utiliza
arginina como substrato produzindo NO e citrulina
(LOWENSTEIN; PADALKO, 2004). Lee et al.
(2009) verificaram que o 6-gingerol ¢ capaz de
diminuir a expressao de iNOS e de TNF- a.

Koh et al. (2009) analisaram in vitro a agdo
1-de-hidro-[10]-
gingerdione e [10]-gingerdione na producdo de

dos componentes 6-shogaol,
NO. Eles verificaram que o 6-shogaol e o 1-de-
hidro-[10]-gingerdione foram capazes de diminuir
significativamente a producdo de NO pela inibi¢ao

da expressdo de iNOS.

A microglia sdo células que fazem parte do
sistema mononuclear fagocitario do sistema
nervoso central (ABBAS; LICHTMAN, 2005). Ha
et al.(2012) investigaram o efeito do 6-shogaol na
ativacdo da microglia induzida por LPS em cultura
de células microgliais primarias e observaram
que o este composto inibiu a produgdo de NO ¢ a
expressao de iNOS.

A ciclooxigenase 2 (COX-2), é uma enzima,
normalmente induzivel, que participa da via do
acido araquidonico produzindo mediadores da
inflamagdo como a prostaglandina E2 (PGE2)
(ROBBINS & COTRAN, 2010). Ha et al (2012)
verificaram que o 6-shogaol inibiu a produgido de
PGE2 e citocinas pré inflamatorias como a IL-1§
e o TNF-a, através da regulagao negativa de COX-
2, da subfamilia de proteinas ativadas por mitogeno
P38 (p38 MAPK) e do fator de transcricao NF-KB.
Os mesmos autores também avaliaram o efeito do
(12-DHGD),
sobre uma cultura de macréfagos ativados por LPS

composto 12-Dehydrogingerdione

e observaram inibi¢do na producdo de NO, PGE2
e da citocina pro inflamatoria IL-6. Além disso,

constataram que o 12-DHGD inibiu o aumento da
transcri¢do de iNOS e COX-2.

Os ReceptoresToll-like (TLR) desempenham
papel fundamental na inflamagdo e no inicio da
resposta imune subsequente atuando na resposta
inata e adaptativa (OSPELTE; GAY, 2010). Os TLRs
quando ativados, transmitem cascatas de sinais que
culminam na fosforilagdo do IkBa catalisado por
IKKB, dando origem ao fator de transcri¢ao kappa
B (NF-kB), um potente indutor da transcricdo de
genes de citocinas pro-inflamatérias (RULAND:;
MAK, 2003). Lee et al. (2012) demonstraram que
IKKB ¢ alvo molecular do composto 1-Dehydro-
[10]-gingerdione (D10G), bloqueando sua agado
catalitica e consequentemente
expressdo de NF-KB.

suprimindo a

Efeito Imunomodulador do Gengibre

A via do écido araquidénico ¢ uma importante
via imunomoduladora, uma vez que os eicosanoides
(PGE2) e leucotrienos modulam de maneira
direta o processo inflamatério e a resposta imune
celular, inibindo a ac¢do fagocitica dos macrofagos,
a atividade das APCs (células apresentadoras
de antigenos) e produgdo de citocinas pro-
inflamatérias como a IL-2, IL-12 ¢ induzindo a
sintese de IL-10. Assim essas citocinas secretadas
por diferentes grupos de células como Th2, células
T reguladoras (Treg), macrofagos, linfocitos B e
células dendrites modulam o sistema imunolégico,
promovendo o equilibrio imunolégico (MOORE
et al, 2001; TRINCHIERI et al, 2001; HARIZI et
al, 2002). Na década de 90, Srivastava e Mustafa
demonstraram que a administragdo de gengibre em
pacientes portadores de artrite reumatoide, promove
a supressdo tanto da via da cicloxigenase quanto
dos metabolitos da lipoxigenase corroborando com
outros estudos (TJENDRAPUTRA et al, 2001;
SRIVAS, 1984).

Os extratos organicos a fresco e extratos secos
de rizomas de gengibre possuem a capacidade de
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inibir o LPS bacteriano e possui capacidade de
estimular a resposta imunologica (LIU; ZHU, 2002).
Os extratos do gengibre dessa forma impedem
o desencadeamento da resposta imune inicial
impedindo, assim, a indugao da PGE2 e diminuindo
a producdo de citocinas pro- inflamatorias como
a interleucina (IL)-1B, IL-6 e o fator de necrose
tumoral (TNF-a). Extratos contendo gingerols,
shogaolsou gingerdiones demonstraram inibir
fortemente a produ¢do PGE2. No entanto, estudo
que avaliaram somente a fracdo gingerdione,
demonstraram que isolado
apresenta um potencial inibitoério da COX-2, porém
ndo apresentam nenhuma acgdo sobre as citocinas
pro-inflamatérias como a IL-1B e o TNF- a (HAN

et al, 2013). Contudo, estudos que avaliaram a ac¢ao

€SSE componente

da fracdo total do gengibre, sobre a producdo de
PGE2, induzida por LPS, demonstraram, através
da separag@o por cromatografia, que a fracdo com
maior quantidade de gingerol e shogol apresentaram
maior eficiéncia na inibicdo da PGE2 e de citocinas
pro-inflamatorias, tais como a IL-1B e TNF-a, sendo
atribuido a diminui¢do do PGE2 a fracao gingerol
e shogol e supressao de citocinas pro-inflamatorias
a apenas a fragdo shogol do gengibre (LIU; ZHU,
2002; HA et al, 2012).

Diversos  estudos mostram os  efeitos
imunomoduladores e antimicrobianos do gengibre,
demonstrando que os 6leos essenciais constituidos
dos rizomas do gengibre, diminui a proliferagao
de bactérias e fungos como o Staphylococus sp.
e Cdndida albicans, porém, quando comparado o
seu efeito com outros fitoterapicos como a citral ¢ a
curcumina, o gengibre ndo se mostrou tdo eficiente
em sua atividade microbicida. Foi verificado que
extratos de gengibre estimulavam a secre¢do de IL-1
e IL-6, dependente da dose e do tempo. Tem sido
demonstrado que o gengibre atua como um imune
estimulante sobre as células de memoria do sistema
imunoldgico, uma vez que estimula a ativacao e a

diferenciacdo das células B (TAN; VANITHA, 2004).

Estudos com o o6leo volatil de gengibre tém
demonstrado que esse composto, possui atividade

anti-inflamatoria, podendo ser usado na clinica para o
tratamento de artrite e outras desordens inflamatorias
e dor cronica associada. Os resultados deste estudo
indicaram que o 6leo volatil de gengibre é capaz
de modular linfocitos T inibindo a proliferacao e
diferenciacdo da subpopulagdo destas células em
camundongo e humanos in vitro (WILASRUSMEE
et al., 2002a). Esse resultado também foi verificado
em outro estudo que demonstrou que o gengibre
inibiu tanto mitose quanto a proliferacao de linfocitos
em camundongos (WILASRUSMEE et al., 2002b).

Em 2008, Ahui et al. descreveram o efeito
do gengibre sobre a asma, em sistema murino.
Demonstrando que extrato [6] e [8]-gingerol possui
a capacidade de inibir a eosinofilia, diminuir a
quantidade de mastocitos, inibir a liberagao de IL-4 e
a resposta Th2 responsavel pelo desenvolvimento da
doenca. Estes resultados indicariam o gengibre como
uma nova e promissora forma de tratamento uma vez
que inibe a reacdo alérgica pulmonar e para outras
doengas alérgicas de mesmo padrao.

Zhou et al. (2006) descreveram o efeito da
imunomodula¢do do o6leo volatil do gengibre, in
vitro e in vivo em camundongos. Estes autores
demonstraram que o 6leo volatil do gengibre inibe
significativamente a proliferacdo de linfocitos T,
diminuindo o nimero de células T helper. A ingestao
de o6leo volatil inibiu a secrecdo de IL-1 secretada
por macréfagos além de diminuir a resposta de
hipersensibilidade a 2,4-dinitro-1-fluorobenzeno
em modelo in vivo, demonstrando que o gengibre
influencia tanto a resposta mediada por células quanto
a resposta nao especifica a proliferagao de células T,
sinalizando a importancia no tratamento na doenca
inflamatoria cronica e autoimune.

Lima (2003) wverificou o potencial anti-
inflamatorio do gengibre, através de modelos de
pleurisia induzido por BCG em camundongos, onde
demonstrou uma reducdo significativa da migragao
de células inflamatorias. Tem sido verificado em
modelo in vitro, que no tratamento de cancer gastrico,

o gengibre inibiu o crescimento do Helicobacter
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pylori, reduzindo consequentemente a patogénese
da doenca (MAHADY et al, 2003). Estudos in vivo,
apresentaram efeito semelhante, uma vez que o
tratamento com o extrato de gengibre contendo 6-
gingerol, reduziu H. pylori, reduziu tanto a inflamacgao
aguda e cronica da mucosa e submucosa, bem como
a degeneracao das células epiteliais e erosdo induzida
por H. pylori. Uma vez que o extrato contendo
6-gingerol inibiu a atividade da ciclooxigenase-2,
inibiu a resposta transcricional fator nuclear-kB em
células Jurkat KBZ (linfocitos T humanos) e inibiu
significativamente a produgdo de interleucina (IL)-
1B, IL-6, IL-8 ¢ TNF-o demonstrando assim que
o extrato de gengibre pode ser util para tratamento
da inflamagdo induzida pelo H. pylori e a quimio
prevengao do cancer gastrico (GAUS et al, 2009).

estudos
componentes do gengibre possuem acao inibitoria

Assim, estes demonstram que o0s
do processo inflamatorio, por inibir a via da
cicloxigenase, modular a resposta imunoldgica,
através da supressdo de citocinas pro-inflamatorias e
consequentemente modular a via da resposta humoral
mediada por células. O que pode explicar o potencial

terapéutico do gengibre sobre diversas doencas.

Efeito Anti-inflamatorio do Gengibre:
Possivel Via de Sinalizacao

Diversos compostos fendlicos sdo encontrados
naturalmente em plantas, existem relatos de seus
efeitos benéficos sobre inflamacdes ¢ associagdo
a propriedades antioxidantes (PRIOR; GAO,
2000). Os fendis possuem a capacidade de
capturar ¢ neutralizar as espécies reativas de
oxigénio (ERO) apresentando assim a capacidade
anti-inflamatdria por modular importantes vias
de sinalizacdo celular (KOBUCHI; VIRGILI;
PACKER, 1999)

Extratos de gengibre apresentam compostos
fenolicos como os shogaols, gingerols, entre
outros (JOLAND et al., 2005). Choi et al. (2013)
demonstraramemmodelosdeinflamagaoinduzida

por LPS administrado intraperitonialmente que
o tratamento com o extrato seco do gengibre
resulta na diminui¢ao dos niveis plasmaticos de
citocinas pro- inflamatorias como IFNy e IL-6.
Foi verificado que o mesmo tratamento levou
a uma diminui¢do da degradagcdo do complexo
IkB-a resultando na menor liberagao de NFkB.
Também demonstraram uma diminui¢do na
fosforilagdo de MAP quinases, como p38
ERK1/2 e JNK. Estes dois resultados corroboram
entdo com a diminui¢do dos niveis plasmaticos
das citocinas pro- inflamatorias bem como a
inibicdo da expressdo de iNOS e COX-2 (Choi
et al., 2013).

Um outro estudo, utilizando um modelo de
ratos submetidos a uma dieta hipercaldrica,
demonstrou que o tratamento com gengibre levou
a uma diminui¢do na expressdo de citocinas pro-
inflamatorias em tecido hepatico, como 1L-6 ¢
TNFa. In vitro demonstraram que o tratamento
com o extrato resultava em uma menor atividade
do NF«xB, e isto culminava com diminui¢do da
expressdo das citocinas IL-6 e TNFa (LI et al.,
2012).

Em modelo experimental de asma induzidos
pela imunizagdo com ovoalbumina e posterior
desafio com a mesma proteina, demonstrou que
o tratamento com extrato do gengibre levou a
diminuicdo da migragdo de leucdcitos, sendo
mais significante a reducdo da migragao de
eosinodfilos. Também foi observado a redugio
de citocinas, como IL-5 INFy, IL-4 e eotoxina,
no soro, tecido pulmonar e lavado bronquico-
alveolar. A diminui¢do de IL-4 parece estar
relacionada com a diminui¢do da concentragao
de IgE (AHUI et al., 2008).

Estudos demonstraram que o 6-gingerol,
assim como o extrato total, parece ter sua
acdo anti-inflamatéria relacionado com a via
do NFkB e MAP quinases. Aplicacdo topica
de (TPA)
pode induzir aumento da expressao de COX-

o- tetradecanoyforbol-13-acetato
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2 (CHUN et al., 2003; KUNDU et al., 2003).
Kim e colaboradores em 2005 demonstraram
que o pré-tratamento topico com 6- gingerol
em pele de camundongos parece diminuir os
niveis de COX-2 induzida pelo TPA, mas sem
efeitos sobre a COX-1. Estes mesmos autores
demonstraram que este mesmo tratamento inibia
a ativacdo do NFkB de diversas formas: inibindo
a fosforilagdao do IkB-a, inibindo a fosforilagcdo
e por conseguinte ativacdo da subunidade p65 da
proteina culminando em uma menor translocacao
aonucleo e ligagdo com o DNA. Porém os autores
demonstraram que estes mecanismo parece estar
relacionado com a intera¢cdo com a via das MAP
quinases com NFkB, em que a MAP quinase
p38 ao ser inibida pelo 6-gingerol levava a nao
fosforilagdo do IkB-a e da subunidade p65.
Culminando assim com a diminui¢ao dos niveis
de COX-2 (KIM et al., 2005).

Kim et al. (2005) demonstraram que o
6-gingerol reduziu os niveis de COX- 2, inibiu a
translocacdo da subunidade p65 para o nucleo, e
também a inibicdo da fosforilagdo do complexo
IkB-o em modelos de exposicdo de cultura de
queratinécitos humanos e camundongos hairless
a radiacdo UVB (KIM et al., 2007).

O 6-shogal, outro componente do gengibre,
parece ter o mesmo efeito do 6-gingerol. Em
cultura celular de micréglia estimulada com
LPS, o composto 6-shogal levou a redugdo da
ligacdo da subunidade p65 do NFkB ao DNA,
bem como a diminui¢do da fosforilacdo do IkB,
explicando a reducdo da expressdo da COX-2,
de citocinas pro-inflamatoérias como IL-1B e
TNF-o (HA et al., 2012).

lado, Gan (2013)
demonstraram que ndo somente a modulagdo do

Por outro et al.

NFkB parece estar relacionada com a modulagao

do processo inflamatorio pelos compostos

presentes no gengibre, mas também pela

ativacdo da via do fator de transcrigdo Nfr2, que
leva entdo a expressdo de enzimas do sistema

antioxidante, diminuindo o estresse oxidativo
consequentemente modulando o processo
inflamatorio (GAN et al., 2013)

Conclusao

De acordo com o exposto nesta revisdo, podemos
concluir que componentes do gengibre atuam em
diversas vias envolvidas no processo inflamatorio
e podem atuar antagonicamente sobre o efeito de
ativagdo do LPS em macrofago, resultando em

efeito imunomodulador e anti-inflamatorio. A
possivel via de sinalizagdo envolvida é a do fator
de transcrigdo de citocinas pro-inflamatérias NFkB,
com participacdo das MAP quinases e ativacdo do
fator de transcri¢do Nrf2, relacionado a expressao

de enzimas participantes das defesas antioxidantes.
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