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RESUMO

Introducdo: O estresse oxidativo contribui para danos celulares e instabilidade gendmica, justificando a
investigacdo de produtos naturais capazes de modular espécies reativas de oxigé€nio. Objetivo: Avaliar os
efeitos preventivo, reparador e antioxidante do extrato natural de Zingiber officinale Roscoe diante de danos
induzidos por peroxido de hidrogénio em linhagens de Saccharomyces cerevisiae. Método: Seis linhagens,
incluindo uma proficiente e mutantes deficientes em superdéxido dismutase citoplasmatica, superdxido
dismutase mitocondrial e catalase, foram expostas a 5, 10 ¢ 20 pg/mL do extrato em protocolos de pré-, pos-
e co-tratamento com peroxido de hidrogénio a 10 mM. Apos 48 horas, mensuraram-se os halos de inibi¢do
do crescimento ¢ calculou-se a modulagdo do dano oxidativo. Resultados: O extrato reduziu os efeitos
oxidativos em todas as linhagens, sem eliminar completamente o dano. O pré-tratamento indicou prevengao,
0 poOs-tratamento sugeriu recuperagdo apos a injiria € o co-tratamento demonstrou atividade antioxidante,
mais evidente em 5 pg/mL. Discussdo: A manutencdo da resposta em mutantes sugere mecanismos
complementares e ndo dependentes exclusivamente de uma tnica isoforma de superdxido dismutase ou
catalase. Conclusdo: O extrato modulou o estresse oxidativo nos trés protocolos, apresentando potencial
como fonte de compostos bioativos, embora sejam necessarios estudos quimicos, mecanisticos e de

seguranga.

Palavras-chave: Antioxidantes. Estresse oxidativo. Gengibre. Peroxido de hidrogénio. Saccharomyces

cerevisiae.

ABSTRACT

Introduction: Oxidative stress contributes to cellular damage and genomic instability, supporting the
investigation of natural products capable of modulating reactive oxygen species. Objective: To evaluate the
preventive, reparative, and antioxidant effects of natural Zingiber officinale Roscoe extract against hydrogen
peroxide-induced damage in Saccharomyces cerevisiae strains. Method: Six strains, including one proficient
strain and mutants deficient in cytoplasmic superoxide dismutase, mitochondrial superoxide dismutase, and

catalase, were exposed to 5, 10, and 20 pug/mL of the extract in pre-, post-, and co-treatment protocols with



10 mM hydrogen peroxide. After 48 hours, growth inhibition zones were measured and oxidative damage
modulation was calculated. Results: The extract reduced oxidative effects in all strains without completely
eliminating the damage. Pre-treatment indicated prevention, post-treatment suggested recovery after injury,
and co-treatment demonstrated antioxidant activity, which was more evident at 5 pg/mL. Discussion: The
persistence of the response in mutant strains suggests complementary mechanisms that do not depend
exclusively on a single superoxide dismutase isoform or catalase. Conclusion: The extract modulated
oxidative stress in all three protocols and showed potential as a source of bioactive compounds, although

chemical, mechanistic, and safety studies are still required.
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INTRODUCAO

Espécies reativas de oxigénio sdo produzidas continuamente pelo metabolismo celular. Quando sua
geragdo supera a capacidade antioxidante, instala-se o estresse oxidativo, associado a danos em lipidios,

proteinas e acido desoxirribonucleico.!

Saccharomyces cerevisiae ¢ um modelo eucariotico util para investigar respostas celulares ao
estresse oxidativo. Linhagens deficientes em enzimas especificas permitem avaliar a contribuicdo de

diferentes defesas, enquanto o peroxido de hidrogénio é empregado como indutor de dano oxidativo.>*

O gengibre contém gingerdis, shogaodis e outros compostos fenolicos associados a remogao de
radicais livres e & modulacdo de enzimas antioxidantes. Esses constituintes podem, contudo, apresentar

comportamento antioxidante ou pro-oxidante conforme a concentragdo e o contexto celular.*?

Apesar do interesse farmacéutico nesses bioativos, ainda é necessario compreender como um extrato
complexo atua em células com diferentes defesas antioxidantes. Assim, este estudo objetivou avaliar os
efeitos preventivo, reparador e antioxidante do extrato natural de Z. officinale frente ao perdxido de

hidrogénio em linhagens de S. cerevisiae proficientes e deficientes em defesas antioxidantes.

METODO

Trata-se de estudo experimental realizado no Laboratério de Pesquisa em Genética Toxicoldgica da
Universidade Federal do Piaui, como parte da dissertagdo de mestrado de Antonielly Campinho dos Reis,

defendida em 2020.”

O extrato natural de gengibre, adquirido da Sigma-Aldrich, foi diluido em é4gua destilada nas
concentracdes de 5, 10 e 20 pg/mL. Utilizou-se peroxido de hidrogénio a 10 mM como controle positivo e
solucgdo salina a 0,9% como controle negativo.

Foram estudadas seis linhagens de S. cerevisiae: EG103, proficiente; EG118, deficiente em SODI;
EG110, deficiente em SOD2; EG133, duplo mutante SOD1/SOD2; EG223, deficiente em CATI1; ¢ uma
linhagem duplo mutante SOD1/CAT1. As células foram cultivadas em meio YEL a 28 °C até a fase
estacionaria e semeadas em placas contendo disco de papel-filtro central.

No pré-tratamento, o extrato foi adicionado duas horas antes do perdxido de hidrogénio; no pos-

tratamento, o agente oxidante precedeu o extrato por duas horas; e, no co-tratamento, ambos foram aplicados



simultaneamente. Apds incubacdo a 30 °C por 48 horas, os halos de inibicdo foram mensurados. O

percentual de modulacdo foi calculado pela relagdo %M = [CP — (EG + CP)]/CP x 100.

Os resultados foram expressos como média e erro padrio e comparados por analise de varidncia
seguida do teste de Tukey, considerando p<0,05. O estudo n3o envolveu seres humanos nem animais
vertebrados; portanto, ndo se aplicaram aprovacdo por Comité de Etica em Pesquisa nem numero de

Certificado de Apresentagdo de Apreciagdo Etica.

RESULTADOS

No pré-tratamento, o extrato reduziu os danos induzidos pelo peroxido de hidrogénio em todas as
linhagens, embora os valores ndo tenham retornado integralmente ao padrdo do controle negativo. No pos-
tratamento, também houve redu¢do do dano, compativel com participacdo em mecanismos de recuperacao
apos a injuria oxidativa.

No co-tratamento, observou-se atividade antioxidante em todas as linhagens, com resposta mais
evidente em 5 pg/mL. A persisténcia da modulagdo nas linhagens mutantes mostrou que o efeito ndo
dependeu exclusivamente de SOD1, SOD2 ou CAT1. As caracteristicas das linhagens e a organizacao dos

protocolos sdo apresentadas nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1 — Linhagens de Saccharomyces cerevisiae e alteracdes nas defesas antioxidantes.

Linhagem Caracteristica funcional
EG103 Proficiente (tipo selvagem)
EGI118 Deficiente em SOD1/CuZnSOD citoplasmatica
EG110 Deficiente em SOD2/MnSOD mitocondrial
EG133 Duplo mutante SOD1/SOD2
EG223 Deficiente em CATl/catalase
EG SOD1/CATI1 Duplo mutante SOD1/CAT1

Fonte: dados provenientes de Reis (2020).

Tabela 2 — Organizacio dos protocolos de exposicao.

Protocolo Sequéncia de exposi¢io Interpretacio
Pré-tratamento EG — 2h — H:0: Potencial preventivo
Pos-tratamento H:0. - 2h— EG Potencial reparador
Co-tratamento EG + H20: simultaneamente Agdo antioxidante

Fonte: dados provenientes de Reis (2020).

DISCUSSAO

A protecgdo parcial no pré-tratamento sugere indug@o ou refor¢o de defesas celulares antes do desafio
oxidativo. A redugdo do dano no poés-tratamento € compativel com recuperacdo celular, enquanto o co-
tratamento demonstra interagdo durante a exposi¢ao ao agente oxidante. O conjunto dos protocolos permite

distinguir momentos complementares de atuacdo do extrato.

A resposta em mutantes indica que a modulagdo ndo depende exclusivamente de uma Unica enzima.

A superoxido dismutase converte o anion superoxido em peroxido de hidrogénio, e a catalase decompde esse



peroxido em agua e oxigénio. A manutencao do efeito na auséncia funcional de componentes dessas vias

sugere remogdo direta de radicais, participagdo de outras enzimas e ativagdo de mecanismos adaptativos. '

Gingerdis e outros polifendis podem sequestrar radicais e modular superoxido dismutase, catalase,
glutationa peroxidase e sistemas relacionados a glutationa. A resposta mais evidente em 5 pug/mL reforca a
dependéncia da concentragdo, pois compostos fenolicos podem apresentar agdo pro-oxidante em doses

elevadas.*¢

Como limitagdes, o extrato corresponde a uma mistura complexa, sem quantifica¢do individual dos
constituintes, ¢ ndo foram avaliados diretamente espécies reativas, peroxidacdo lipidica, dano ao &cido
desoxirribonucleico ou expressdo enzimatica. Além disso, os dados sdo provenientes de um recorte da
dissertacdo de mestrado de Antonielly Campinho dos Reis e ndo correspondem a uma nova coleta

experimental.’

CONCLUSAO

O extrato natural de Z. officinale, nas concentragdoes de 5, 10 e 20 pg/mL, modulou os danos
induzidos por peroxido de hidrogénio em linhagens de S. cerevisiae proficientes e deficientes em SODI,
SOD2 e CATI1. Os resultados indicaram efeitos preventivo, reparador e antioxidante, com destaque para 5

pg/mL, e sugeriram mecanismos multiplos ndo restritos a uma unica defesa enzimatica.

Os resultados, provenientes da dissertacdo de mestrado de Antonielly Campinho dos Reis, sustentam
o potencial do extrato como fonte de bioativos para formulagdes voltadas a modulagdo do equilibrio redox.
Estudos futuros devem realizar caracterizagdo quimica, avaliagdo de segurancga e confirmacdo mecanistica

em modelos celulares e animais.’
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