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RESUMO  
Os fenilpropanóides são metabólitos secundários das plantas largamente encontrados nas partes aéreas e 

são constituintes importantes dos óleos essenciais. Possuem marcada atividade anti-inflamatória, anti-oxidante, 
cicatrizante e anti-tumoral. Neste estudo, realizou-se uma revisão dos fenilpropanóides com atividade anti-
genotóxica, a fim de subsidiar pesquisas futuras no desenvolvimento de novos agentes profiláticos e adjuvantes no 
tratamento do câncer. 
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ABSTRACT  
 Phenylpropanoids are secondary metabolites of plants widely found in the aerial parts and are important 
constituents of the essential oils. They possess marked anti-inflammatory, anti-oxidant, healing and anti-tumor 
activity. In this study, we carried out a review of phenylpropanoids with anti-genotoxic activity in order to support 
future research in developing new prophylactic agents and adjuvants in cancer treatment. 
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INTRODUÇÃO
As plantas, assim como os demais 

organismos vivos, produzem grande 
variedade de metabólitos primários e 
secundários. Os primários são destinados a 
prover energia, permitir o crescimento e a 
reprodução, estes são essenciais à vida 
(KORKINA, 2007). Já os secundários, 
desenvolvem importantes funções 
adaptativas e protetoras que favorecem a 
sobrevivência e propagação da espécie, tais 
como: proteção contra patógenos (vírus, 
micoplasma, bactérias e fungos), contra 
predadores (insetos, mamíferos), contra 
plantas competidoras e estresses externos 
(radiação ultravioleta, ozônio), além disso, 
podem exercer a função de atração de 
espécies polinizadoras e dispersoras de 
sementes (KORKINA, 2007; SÁ ET al, 2014). 
 A maior classe dentre os metabólitos 
secundários é a dos fenilpropanóides 
(KORKINA, 2007; VOGT, 2010). Tais 
compostos consistem em um anel fenólico 
ligado a uma cadeia alquil, geralmente de três 
carbonos, a esta estrutura pode-se ainda 
haver substituintes ligados ao anel fenólico 
(alquilas e hidroxilas especialmente) ou ainda 
combinações da estrutura básica, formando 
oligômeros com estrutura (C6-C3-C6)n 
(HARMATHA et al, 2011) (Figura 1).  
 Os fenilpropanoides apresentam 
importante atividade anti-inflamatória, 
antioxidante, antiviral, cicatrizante, antibiótica 
e anticâncer (KORKINA, 2007; KORKINA ET 
AL., 2011; SÁ et al, 2014). Nesse sentido, 
diversas plantas medicinais ricas em 
compostos como Matricaria chamomilla, Tilia 
cordata, Mentha piperita, Mentha pulegium, 
Uncaria tomentosa and Valeriana officinalis 
possuem atividade anti-genotóxica 
(MIYAZAWA & HISAMA, 2003; ROMERO-
JIMENEZ et al, 2005; DEMMA et al, 2009).  

 
 Figura 1 – Esqueleto dos 
fenilpropanóides. 
 
 Genotoxicidade descreve a 
propriedade de um agente químico ou físico 
alterar a informação genética causando 
mutações, as quais podem levar ao câncer 
(NAGARATHNA et al., 2013). Estudos de 
genotoxicidade e anti-genotoxicidade auxiliam 
na avaliação da segurança e efetividade de 
produtos de origem natural (ROMERO-
JIMENEZ et al, 2005). 
 Diante do exposto, o presente estudo 
objetiva verificar o potencial anti-genotóxico e 
genotóxico de fenilpropanoides.  
 
MATERIAL E MÉTODOS: 
 

Trata-se de uma revisão de literatura 
do tipo interativa. Para tanto, foi realizada 
revisão da literatura nas bases de dados 
Science Direct e Pubmed utilizando os 
descritores em inglês:” phenylpropanoids and 
genotoxicity” e “Hydroxynnamic acids and 
genotoxicity” no dia 12 de janeiro de 2016. 
Foram encontrados 187 artigos, dos quais, 
após triagem do título e resumo foram 
inclusos apenas 11 artigos. Foram excluídos 
os artigos publicados antes de 1980, que não 
comtemplassem a genotoxicidade ou que 
utilizavam substâncias que não fossem 
fenilpropanóides.

  
RESULTADOS E DISCUSSÃO:   

Os fenilpropanóides e seus derivados 
estão entre os componentes ativos mais 
comuns de alimentos, aromas, fragrâncias, 
vinhos, óleos essenciais, cervejas e diversos 

segmentos da medicina tradicional chinesa 
(KORKINA, 2007). Estudos recentes indicam 
que compostos com propriedades 
antioxidantes e anti-inflamatórias

podem inibir a genotoxicidade e a iniciação e 
progressão de tumores em modelos 
experimentais (MIYASAWA & HISAMA, 
2003). Diante do poder antioxidante e anti-
inflamatório de diversos fenilpropanóides, a 
presença desses compostos na alimentação 
pode consistir em defesa importante aos 
danos genotóxicos diários provenientes da 

alimentação, xenobióticos e agentes físicos. 
Com base no quadro 1 pode-se observar que 
todos os fenilpropanóides testados 
apresentaram ação anti-genotóxica. 
 Dentre os fenilpropanóides, o ácido 
caféico devido sua presença na alimentação 
diária de milhares de pessoas ao redor do 
mundo foi o mais avaliado, sendo estudado 
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por cinco dos artigos utilizados nesta revisão 
(RAJ et al., 1983; FUNG et al., 1988; 
KRIZKOVÁ et al., 2000; CARIDDI et al., 2015; 
MONENTE et al., 2015). Em todos os estudos 
nos quais foi avaliado, o ácido caféico 
apresentou atividade anti-genotóxica em 
doses que variaram de 25 ug/mL (CARIDDI et 
al., 2015) a 480 ug/mL (Monente et al., 2015) 
e em diferentes modelos in vitro.
 Resultados expressivos, por exemplo, 
foram encontrados por Monente et al (2015), 
onde o ácido caféico reverteu a 
mutagenicidade induzida por 2-AF e NPD em 
percentuais de 38-41% na ausência da 
maquinaria microssomal. Já na presença 
desse sistema o percentual de inibição de 
mutação é menor e varia entre 7-36%, onde 
os valores de inibição maiores correspondem 
a concentração 480 ug/poço.  
 O ácido clorogênico é outro 
fenilpropanóide bastante avaliado quanto a 
genotoxicidade, sendo avaliado em quatro 
dos artigos selecionados (MORI et al., 1986; 
FUNG et al., 1988; CINKILIC et al., 2013; 
CARIDDI et al., 2015). Apresentou-se efetivo 
em todos os estudos em concentrações que 
variaram entre 1 ug/mL (CINKILIC et al., 2013) 
e 100 ug/mL (CARIDDI et al., 2015). 
 Estudos comparativos entre ácido 
caféico e ácido clorogênico foram realizados 
(FUNG et al., 1988; CARIDDI et al., 2015). 
Fung et al (1988) não encontraram diferenças 
significativas entre as atividades 
antimutagênicas dos dois fenilpropanóides em 
modelo de mutagenicidade em Salmonella, 
entretanto, Cariddi et al (2015) reporta que o 
ácido clorogênico apresentou melhores 
resultados com índice genotóxico de 7.50± 
4.95 e índice de toxicidade de 0.79±0.001 em 
relação ao ácido caféico 14.5±6.36 e 
1.09±0.07, respectivamente em modelo de 
genotoxicidade induzida pela ocratoxina A 
(CARIDDI et al., 2015). 
 Outros fenilpropanóides também 
foram estudados e incluem o ácido 
rosmarínico (OLIVEIRA et al., 2012), ácido 
ferúlico e ácido p-cumarínico (KRIZKOVÁ et 
al., 2000), o verbacosídeo (SANTOS-CRUZ et 
al., 2012), resveratrol (HEGER et al., 2012), 
trans-anetol e eugenol (ABRAHAM, 2001). 
 O ácido rosmarínico na dose de 100 
mg/Kg, por exemplo, apresentou efeito anti-
genotóxico em modelo induzido por etanol em 

camundongos (OLIVEIRA et al., 2012). Este 
trata-se de um resultado expressivo uma vez 
que foi utilizado modelo in vivo e mostrou 
efetividade em duas modalidades de 
tratamento (coadministrado com etanol ou pós 
tratamento) e em diferentes tempos pós 
administração (após 1 e 24 horas). 
 O ácido ferúlico também foi efetivo na 
inibição da mutação em Salmonella, contudo 
esse efeito só esteve presente na ausência do 
sistema microssomal (enzimas 
metabolizadoras hepáticas como o CYP 450) 
com percentuais de inibição que variaram de 
37-57% referentes as concentrações de 180 
ug/poço e 20 ug/poço, respectivamente 
(Monente et al., 2015). Fato interessante é 
que nenhum dos artigos incluídos nesta 
revisão pesquisaram possíveis mecanismos 
de ação para a atividade anti-genotóxica dos 
fenilpropanóides avaliados. Em suma, as 
principais vias de sinalização dos 
fenilpropanóides estão delineadas, e, tais vias 
justificam ou direcionam em parte a 
justificativa para tal atividade. 
 Como discutido anteriormente, a 
atividade antioxidante consiste, por si só, em 
importante ferramenta na prevenção de 
lesões ao DNA pela ação dos radicais livres 
(DIZDAROGLU & JARUGA, 2012; JENA, 
2012). Pela sua constituição química, os 
fenilpropanóides são antioxidantes naturais 
tanto pelo tamponamento direto de radicais 
livres através da doação de elétrons de suas 
hidroxilas quanto através da reciclagem da 
maquinaria antioxidante celular como a 
glutationa oxidada (KORKINA, 2011). 
 Os radicais livres possuem ainda a 
capacidade de inibir a proteína tirosina 
fosfatase (PTP) o que mantém o EGFR 
(receptor do fator de crescimento do 
endotélio) em estado ativado e induz 
sinalização via ERK 1/2 culminando em 
transcrição gênica. Dessa forma, o 
tamponamento dos radicais livres. Evidências 
demonstram que os fenilpropanóis podem 
bloquear a sinalização através dos receptores 
EGFR que estão envolvidos no surgimento e 
evolução de muitos cânceres (NORMANO et 
al., 2006; TEILLET et al., 2008). Outro 
possível mecanismo de ação seria a inibição 
de fatores de transcrição importantes como o 
Nf-kB e AP-1 (KORKINA et al., 2011). 
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Quadro 1 – Fenilpropanóides com atividade anti-genotóxica 
Autor Fenilpropanóides Métodos Resultados 

Fung et al., 
1988 

Ácido caféico e 
ácido clorogênico 

Ensaio de mutagenicidade em 
Salmonella 

Ensaio de citotoxicidade em células 
de linfoma de rato L5178Y TK +/- 

3.7.2C 

Tanto o ácido clorogênico quanto ácido caféico 
inibiram de forma significativa a mutagenicidade em 

Salmonella mas não foram capazes de reverter o 
crescimento das células de linfoma de rato. 

Monente et al., 
2015 

Ácido caféico e 
ácido ferúlico 

Ensaio de mutagenicidade em 
Salmonella 

Ácido caféico reverteu a mutagenicidade induzida por 
2-AF e NPD tanto na presença quanto na ausência da 

maquinária microssomal. 
O ácido ferúlico foi efetivo apenas na ausência da 

maquinaria microssomal. 

Cariddi et al., 
2015 

Ácido caféico e 
ácido clorogênico 

Ensaio de citotoxicidade em células 
epiteliais de rins de macacos e 

linfócitos de camundongos induzida 
por ocratoxina A, análise de 

micronúcleos e análise cometa em 
medula óssea de camundongos 

O tratamento das células com ácido caféico e ácido 
clorogênico resultou em aumento significativo da 

viabilidade celular. 
Ácido caféico e clorogênico diminuíram 

significativamente a genotoxicidade induzida por 
ciclofosfamida e ocratoxina A. 

Raj et al., 1983 Ácido caféico Análise de micronúcleos na medula 
óssea de camundongos 

Ácido caféico diminuiu significativamente a quantidade 
de células com micronúcleos em camundongos de 24-

60 horas após tratamento concomitante com DMBA 

Cinkilic et al., 
2013 Ácido clorogênico 

Análise de micronúcleos em culturas 
de linfócitos humanos submetidos a 

irradiação por raio X 

O tratamento prévio com ácido clorogênico em 
concentrações de 0,5-4 ug/mL é efetivo na prevenção 

de lesão do DNA por irradiação de raio X 

Mori et al., 
1986 Ácido clorogênico 

Modelo de carcinogênese induzida 
por acetato de metilazoximetanol em 

ratos 

Ácido clorogênico inibiu significativamente o número de 
focos de células cancerígenas induzidas por acetato de 

metilazoximetanol no intestino grosso e fígado de 
hamsters 

Krizková et al., 
2000 

Ácido ferúlico, 
ácido caféico e 

ácido p-cumárico 

Mutagenicidade induzida por 
ofloxacina e acridina laranja em 

Euglena gracilis 

Ácido ferúlico, ácido caféico e ácido p-cumárico 
diminuíram de forma dose-dependente a 

mutagenicidade induzida por ofloxacina e acridina 
laranja em Euglena gracilis 

Oliveira et al., 
2012 Ácido rosmarínico Análise de micronúcleos, cometa e 

enzimas antioxidantes em 
Ácido rosmarínico inibiu significativamente a 

genotoxicidade induzida por etanol em diferentes 
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camundongos administrados com 
etanol 5 mg/Kg v.o 

tecidos após 1 e 24 horas 

Santos-Cruz et 
al., 2012 Verbascosídeo Ensaio da mancha em asa de 

Drosophilla 
Verbascosídeo não apresentou genotoxicidade em 

Drosophilla 

Heger et al., 
2012 Resveratrol 

Ensaio de cometa em linfócitos 
humanos submetidos a 

suplementação com resveratrol 

A suplementação com resveratrol não resultou em 
proteção contra lesão do DNA e não afetou o status 

redox em sujeitos saudáveis 

Abraham, 2001 Trans-anetol e 
eugenol 

Ensaio de micronúcleos em medula 
óssea de camundongos induzida por 

uretano, ciclofosfamida, n-metil-n-
nitro-n-nitrosoguanidina 

Trans-anetol e eugenol diminuíram significativamente a 
genotoxicidade induzida por diferentes substâncias 
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CONCLUSÕES:  

 
 Diversos compostos economicamente e 
dieteticamente importantes como o ácido caféico e 
o ácido ferúlico são fenilpropanóides amplamente 
utilizados no cotidiano de milhões de pessoas ao 
redor do mundo. O conhecimento de suas possíveis 
atividade genotóxicas ou anti-genotóxicas são, por 
tanto, de grande importância. Neste sentido, esta 
revisão demonstra a importância dos 
fenilpropanóides como agentes anti-genotóxicos e 
sua possível aplicabilidade farmacológica como 
profiláticos ou adjuvantes do câncer. Entretanto, os 
mecanismos de ação e sua real atividade em 
estudos clínicos ainda são necessários. 
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