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Resumo: Ácidos fenólicos e flavonoides C-glicosilados têm obtido papel de destaque como 
inibidores da tirosinase oriundos de fontes naturais. O presente estudo teve como objetivo 
realizar uma revisão integrativa da literatura, a fim de identificar a relação existente entre a 
inibição da tirosinase in vitro e a presença de substâncias bioativas em extratos vegetais. Foi 
realizada uma busca sistemática de artigos em inglês em distintas bases de dados, entre agosto 
de 2018 e janeiro de 2023, por meio dos seguintes descritores: (tyrosinase) and (inhibitor) and 
(chlorogenic acid or orientin or isoorientin or rutin or epicatechin) and (plant extracts). Os critérios 
de inclusão foram: i) estudos com extratos vegetais inibidores da tirosinase; ii) estudos que 
avaliaram a inibição da tirosinase por extratos contendo as substâncias citadas anteriormente; 
iii) estudos que avaliaram a inibição da tirosinase in vitro. Como critérios de exclusão foram 
considerados: i) estudos que não identificaram a presença das substâncias bioativas; ii) estudos 
de revisão. Um total de 42 artigos foram selecionados, dentre os quais constatou-se que as partes 
aéreas (n = 26), bem como o extrato metanólico (n = 36), foram o material e o extrato vegetal mais 
utilizados. As substâncias mais relatadas foram o ácido clorogênico (n = 40) e a rutina (n = 20). A 
capacidade inibitória da tirosinase foi atribuída a uma maior dosagem de compostos fenólicos 
e flavonoides, assim como a presença sinérgica das substâncias relatadas no presente estudo. 
Conclui-se que os resultados encontrados são importantes para a compreensão de extratos 
inibidores da tirosinase.

Tyrosinase inhibition and presence of bioactive substances in plant extracts: an integrative literature review
Abstract: Phenolic acids and C-glycosylated flavonoids have been shown to play a prominent role 
as tyrosinase inhibitors from natural sources. The present study aimed to perform an integrative 
review of the literature in order to identify the relationship between tyrosinase inhibition in vitro 
and the presence of bioactive substances in plant extracts. A systematic search of articles in 
English was conducted in different databases, between August 2018 and January 2023, using the 
following descriptors: (tyrosinase) and (inhibitor) and (chlorogenic acid or orientin or isoorientin 
or rutin or epicatechin) and (plant extracts). The inclusion criteria were: i) studies with tyrosinase-
inhibiting plant extracts; ii) studies that evaluated the inhibition of tyrosinase by extracts 
containing the substances mentioned above; iii) studies evaluating tyrosinase inhibition in vitro. 
The following exclusion criteria were considered: i) studies that did not identify the presence of 
bioactive substances; ii) review studies. A total of 42 articles were selected, among which it was 
found that the aerial parts (n = 26), as well as the methanolic extract (n = 36), were the most used 
material and plant extract. The most frequently reported substances were chlorogenic acid (n = 
40) and rutin (n = 20). The inhibitory capacity of tyrosinase was attributed to a higher dosage 
of phenolic compounds and flavonoids, as well as the synergistic presence of the substances 
reported in the present study. It is concluded that the results found are important for the 
understanding of tyrosinase inhibitor extracts.
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Introdução
A tirosinase (EC 1.14.18.1), também denominada de polifenoloxidase, é uma glicoproteína localiza-

da na membrana dos melanossomas, sendo encontrada em mamíferos, bactérias, plantas e fungos 
(AGARWAL et al., 2019). Sua estrutura catalítica é composta por dois íons de cobre (Cu2+), ligados 
coordenadamente a um conjunto distinto de três resíduos de histidina (His), que são responsáveis 
pela ativação da enzima (CHANG, 2009). Essa proteína atua na catalização de reações de hidroxila-
ção de monofenóis em o-difenóis (atividade de monofenolase) e a subsequente oxidação dos o-di-
fenóis em o-quinonas (atividade de difenolase), dando origem aos pigmentos de melanina, como a 
eumelanina e a feomelanina (GILLBRO; OLSSON, 2011). 

O excesso de melanina é responsável pela hiperpigmentação cutânea e pelo escurecimento 
enzimático em alimentos, sendo a inibição da tirosinase um importante mecanismo de controle 
enzimático (ŞÖHRETOĞLU et al., 2018). Dentre as substâncias clinicamente mais utilizadas como 
inibidores da enzima, encontram-se a hidroquinona, o ácido kójico e a arbutina. Entretanto, ape-
sar desses compostos inibirem de forma efetiva a enzima, todos, em menor ou maior grau, podem 
apresentar efeitos colaterais indesejáveis, como  a dermatite de contato, eritema e despigmentação 
cutânea permanente (SOLIMINE et al., 2016). 

Atualmente, extensas investigações têm sido realizadas para a busca de inibidores da tirosinase 
oriundos de fontes naturais, como os extratos vegetais, devido à presença abundante de substân-
cias bioativas em sua composição (CHANG, 2009; ZAIDI et al., 2019). Dentre as classes de metabó-
litos secundários descritos na literatura, os compostos fenólicos constituem-se como um dos princi-
pais grupos fitoquímicos com atividade antitirosinase comprovada, sendo considerados inibidores 
alternativos da enzima (ORHAN; KHAN, 2014; XUE et al., 2011; WANG et al., 2014). 

Dentre os compostos polifenólicos encontrados em plantas medicinais, alguns ácidos fenóli-
cos e flavonoides C-glicosilados, como os derivados das flavonas, flavan-3-óis e flavonóis, exibiram 
uma inibição significativa da tirosinase in vitro na presença de um substrato monofenólico e/ou 
difenólico, como a L-tirosina e a L-dopa, respectivamente (GAO et al., 2007; SHANG et al., 2018). 

Em linhas gerais, o mecanismo de inibição desses compostos se deve à sua estrutura poli-hidro-
xifenólica, favorecendo a quelação de metais e, consequentemente, interagindo com os íons Cu2+ no 
sítio ativo da enzima (ALVES et al., 2019; ŞÖHRETOĞLU et al., 2018). Dentre as vantagens apresen-
tadas por essas substâncias, encontram-se uma menor toxicidade e uma melhor biodisponibilidade, 
sendo muito úteis em aplicações cosméticas, farmacêuticas e/ou alimentícias (ZOLGHADRI et al., 
2019). 

Neste contexto, em virtude da carência de informações nesta área, o objetivo do presente estudo 
foi realizar uma revisão integrativa da literatura, com a finalidade de identificar trabalhos que exami-
naram a relação entre a inibição da tirosinase in vitro e a presença de determinadas substâncias bio-
ativas em extratos vegetais, como o ácido clorogênico, orientina, isoorientina, rutina e epicatequina.

Material e Métodos
Estratégias de pesquisa
Trata-se de uma revisão integrativa da literatura elaborada por meio da pesquisa de artigos cien-

tíficos obtidos a partir de fontes secundárias (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010; WHITTEMORE; 
KNAFL, 2005). Foi realizada uma busca sistemática em bancos de dados eletrônicos, incluindo Me-
dline (do inglês - Medical Literature Analysis and Retrievel System Online), Scopus e Web of Science, 
com a finalidade de identificar estudos que examinaram a relação entre a inibição da tirosinase e a 
presença de determinadas substâncias bioativas em extratos vegetais, como o ácido clorogênico, 
orientina, isoorientina, rutina e epicatequina. Na estratégia de busca nas bases de dados, foram uti-
lizados os seguintes termos de pesquisa: (tyrosinase) and (inhibitor) and (chlorogenic acid or orientin 
or isoorientin or rutin or epicatechin) and (plant extracts). Os termos de busca limitaram-se a títulos 
e resumos. A busca restringiu-se aos estudos publicados em inglês entre 10 de agosto de 2018 e 19 
de janeiro de 2023. 
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Seleção dos estudos 
Os critérios de inclusão definidos para a seleção dos artigos científicos elegíveis foram: i) estudos 

com extratos vegetais inibidores da tirosinase; ii) estudos que avaliaram a inibição da tirosinase 
por extratos vegetais contendo ácido clorogênico e/ou orientina e/ou isoorientina e/ou rutina e/ou 
epicatequina; iii) estudos que avaliaram a inibição da tirosinase in vitro. Os seguintes critérios de 
exclusão foram considerados: i) estudos que não identificaram a presença de ácido clorogênico e/
ou orientina e/ou isoorientina e/ou rutina e/ou epicatequina nos extratos vegetais; ii) estudos de 
revisão. Após a leitura criteriosa do texto completo dos artigos científicos, aqueles que não apresen-
taram qualquer relação entre a inibição da tirosinase e a presença dessas substâncias em extratos 
vegetais foram excluídos (Figura 1). 

Figura 1 - Seleção dos artigos com base nos critérios de inclusão e exclusão.

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Extração dos dados
Utilizando-se um formulário de extração de dados padronizado elaborado para este estudo, os 

seguintes resultados foram extraídos dos artigos científicos analisados: autores e ano de publica-
ção; material vegetal; extrato(s) utilizado(s); substância(s) identificada(s) no extrato vegetal; e con-
centração inibitória da tirosinase. 

Análise dos resultados
Dada a heterogeneidade dos estudos selecionados, principalmente devido às distintas metodo-

logias utilizadas, os resultados foram analisados e sintetizados de forma descritiva, com o objetivo 
de possibilitar uma exposição e classificação dos dados, como forma de agrupar e organizar as 
informações encontradas sobre o tema central explorado nesta revisão. 

Resultados e Discussão 
Nas bases de dados pesquisadas, foram encontrados 125 estudos, dos quais 71 foram excluídos 

devido à duplicidade (Figura 1). Das 54 publicações, foram selecionados 46 artigos após a análise do 
título e do resumo. Após a leitura do texto completo, procedeu-se a exclusão de mais 4 publicações 
que não demonstraram a presença das substâncias bioativas de interesse nos extratos vegetais, 
como o ácido clorogênico, orientina, isoorientina, rutina e/ou epicatequina. Dessa forma, a presente 
revisão integrativa foi realizada fundamentada na análise de 42 publicações, conforme apresentado 
nos dados da Tabela 1. 
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Tabela 1 - Inibição da tirosinase in vitro e a presença de substâncias bioativas em extratos vegetais.

Referência Material vegetal Extrato(s) uti-
lizado(s)

Substância(s) identifica-
da(s) no extrato vegetal

Concentração inibitó-
ria da tirosinase

Mollica et 
al. (2022)

Folhas e a casca 
do caule de 

Alstonia boonei

Extrato aquoso, 
em acetato de 

etila e metanólico

0
o ácido clorogênico (3-
ACQ e 4-ACQ) e rutina

Inibição ativa da enzima pelo 
extrato em acetato de etila e 

metanólico (94 - 139 mg EAK/g)

Ilgün et al. 
(2022)

Flores, folhas e 
raízes secas de 
Arctium minus

Extrato metanólico 
e partições em 
diclorometano, 
acetato de etila 

e n-butanol

Ácido clorogênico 
e rutina

Inibição mais eficaz da enzima 
pela partição em acetato de etila 
a 500 µg/mL [IC

(50)
 = 93 µg/mL]

Bian et al. 
(2022)

Sementes secas 
de Vernonia 

anthelmintica 
(L.) Willd. (VA)

Extrato metanólico Ácido clorogênico Ativação da enzima pelo ácido 
clorogênico [EC

(50)
 = 0,42 mg/mL]

Juee (2022) Folhas de Salvia 
officinalis L.

Extrato clorofórmi-
co e metanólico

Ácido clorogênico 
e rutina

O extrato metanólico (83,06 
%) apresentou maior inibição 

da enzima em comparação ao 
extrato clorofórmico (59,64 %)

Zengin et 
al. (2022)

Partes aéreas 
de Malabaila 

lasiocarpa

Extrato hexânico, 
em acetato de 

etila, em dicloro-
metano, metanó-

lico e aquoso 

Ácido clorogênico 
(5-ACQ), isoorientina 

e rutina

O extrato em diclorometano 
apresentou a maior atividade 
de inibição da enzima (73,92 

mg EAK/g) e o aquoso a menor 
atividade (32,93 mg EAK/g)  

Sadeer et 
al. (2022)

Folhas, raízes, 
galhos e frutos 

de Bruguiera 
gymnorhiza 

(L.) Lam.

Extrato aquoso

Isômeros do ácido 
clorogênico (3-ACQ, 

4-ACQ e 5-ACQ), 
epicatequina e rutina

O extrato produzido a partir da 
maceração dos frutos foi o mais 

potente inibidor da enzima (147,01 
mg EAK/g), seguido da decocção 

dos frutos (101,93 mg EAK/g)

Mahomoo-
dally et al. 

(2022)

Partes aéreas 
de Alkanna 

trichophylla e
Convolvulus 

galaticus

Extrato aquoso 
e metanólico

Isômeros do ácido 
clorogênico (3-ACQ 

e 5-ACQ) e rutina

Inibição significativa da enzima 
pelo extrato metanólico de A. 

trichophylla (26,34 mg EAK/g) e 
por C. galaticus (31,25 mg EAK/g)

Tarifam et 
al. (2021)

Raízes e partes 
aéreas de 

Symphytum 
officinale L. e 

Anchusa ochro-
leuca M. Bieb.

Extrato em diclo-
rometano, etanó-

lico e aquoso

Isômeros do áci-
do clorogênico (3-

ACQ e 5-ACQ)

Ambas as espécies exibiram 
uma boa inibição da enzima 

(19,11 - 43,89 mg EAK/g)

Menbari et 
al. (2021)

Fruto da maçã 
da variedade 
Granny Smith

Extrato metanólico Ácido clorogênico 
e rutina

Efeito inibitório do extrato 
metanólico [CI

(50)
 = 1,21 mg/mL]

Ertas et 
al. (2021)

Partes aére-
as, raízes e 

sementes de 
espécies do 

gênero Gundelia

Extrato hexâni-
co e etanólico

Ácido clorogênico, 
epicatequina e rutina

O extrato etanólico de G. coleme-
rikensis a 200 µg/mL, apresen-
tou a maior atividade inibitória 
contra a tirosinase (39,50 %)

▶▶
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Chelly et 
al. (2021)

Flores, folhas 
e caules de 
Rhanterium 
suaveolens

Extrato metanólico Ácido clorogênico

O extrato metanólico das 
flores exibiu os efeitos ini-

bitórios mais fortes sobre a 
enzima [CI

(50)
 = 61,56 µg/mL]

Kurt-Celep 
et al. (2021)

Partes aéreas de 
espécies do gê-
nero Astragalus

Extrato metanólico
Ácido clorogênico 

(5-ACQ), epicatequina 
e rutina

Inibição da enzima 
(54 - 67 mg EAK/g)

Sarikurkcu 
et al. (2021)

Partes aéreas 
(caule, folhas 

e flores) secas 
de Campanula 
macrostachya 

Extratos em aceta-
to de etila, meta-
nólico e aquoso 

Ácido clorogênico
O extrato metanólico apresen-
tou maior atividade de inibição 
da enzima [CI

(50)
 = 1,51 mg/mL] 

Lobine et 
al. (2021)

Partes aéreas 
secas de Tod-
dalia asiatica

Extrato em acetato 
de etila, metanó-

lico e aquoso

Ácido clorogênico 
e rutina

O extrato metanólico (67,9 mg 
EAK/g) e em acetato de etila (51,2 
mg EAK/g) exibiram as maiores 
atividades de inibição da enzima 

Sinan et 
al. (2021)

Partes aére-
as secas de 

Cajanus cajan

Extrato em 
acetato de etila, 
hexânico, meta-
nólico e aquoso

Ácido clorogênico
O extrato metanólico exibiu 
maior atividade de inibição 
da enzima (55,9 mg EAK/g)

Boga et 
al. (2021)

Partes aéreas 
e raízes de 
Hypericum 

empetrifolium

Extrato etanólico 
e óleo essencial Ácido clorogênico 

e rutina 

Em 200 μg/mL, os extratos 
etanólicos foram capazes de 

inibir a enzima em 49,91 % (raí-
zes) e 40,86 % (partes aéreas)

Sarikurkcu 
(2020)

Flores secas de 
Anthemis chia 

Extrato em acetato 
de etila, metanó-

lico e aquoso 
Ácido clorogênico

O extrato metanólico exibiu 
maior atividade de inibição da 

enzima (290,22 mg EAK/g)

Trendafilova 
et al. (2020a)

Flores e fo-
lhas secas de 
seis espécies 

de Inula 

Extrato metanólico Ácido clorogênico 
(5-ACQ)

Os extratos de I. bifrons [CI
(50)

 
= 0,123 µg/mL] e I. germanica 
[CI

(50)
 = 0,159 µg/mL] apresen-

taram uma maior capacida-
de de inibição da enzima 

Etienne et 
al. (2020)

Partes aéreas 
secas de Mitra-
carpus hirtes

Extrato em diclo-
rometano, acetato 
de etila, metanó-

lico e aquoso 

Rutina
O extrato metanólico exibiu 

maior atividade de inibição da 
enzima (93,39 mg EAK/g)

Ali et al. 
(2020)

Folhas e caules 
de Monothe-
ca buxifolia

Extrato metanólico 
e clorofórmico Epicatequina e rutina

Os extratos metanólicos das 
folhas e caule exibiram maior 

atividade de inibição da enzima, 
com valores de 132,90 e 140,16 

mg EAK/g, respectivamente

Sarikurkcu et 
al. (2020a)

Partes aéreas 
de Micromeria 

myrtifolia

Extrato em acetato 
de etila, metanó-

lico e aquoso
Ácido clorogênico

O extrato metanólico exibiu 
maior atividade de inibição da 

enzima (256,54 mg EAK/g)

Tabela 1 - Inibição da tirosinase in vitro e a presença de substâncias bioativas em extratos vegetais 
(cont.).

▶▶
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Sarikurkcu et 
al. (2020b)

Partes aéreas 
de Onosma 
ambigens

Extrato em acetato 
de etila, metanó-

lico e aquoso
Ácido clorogênico

O extrato metanólico apresentou 
maior atividade de inibição da 

enzima [CI
(50)

 = 2,81 mg/mL]

Sarikurkcu et 
al. (2020c)

Partes aéreas de 
Onosma pulchra

Extrato em acetato 
de etila, metanó-

lico e aquoso
Ácido clorogênico

O extrato metanólico apresentou 
maior atividade de inibição da 
enzima [CI

(50)
 = 2,47 mg/mL]

Sarikurkcu et 
al. (2020d)

Partes aéreas de 
Onosma siehe-
ana e Onosma 

stenoloba

Extrato metanólico Ácido clorogênico

Os extratos foram capazes 
de inibir a enzima com valo-

res de CI
(50)

 de 2,12 e 1,89 mg/
mL para O. sieheana e O. ste-

noloba, respectivamente

Sarikurkcu et 
al. (2020e)

Partes aéreas 
de Valeriana 
dioscoridis

Extrato em acetato 
de etila, metanó-

lico e aquoso
Ácido clorogênico

O extrato metanólico apresentou 
maior atividade de inibição da 
enzima [CI

(50)
 = 2,53 mg/mL]

Trendafilova 
et al. (2020b)

Partes aéreas de 
Jurinea tzar-fer-

dinandii Davidov

Extrato clorofórmi-
co e metanólico

Ácido clorogênico 
e rutina

Inibição da enzima pelo extrato 
metanólico [CI

(50)
 = 208 µg/mL]

Sinan et 
al. (2019)

Folhas secas 
de Bersama 
abyssinica

e Scoparia dulcis 

Extrato aquoso, 
metanólico e em 
acetato de etila.

Ácido clorogênico

Os extratos metanólicos de 
ambas as espécies foram 
potentes inibidores da tiro-
sinase, com valores entre 
148,94 e 144,73 mg EAK/g

Ersoy et 
al. (2019)

Partes aéreas de 
espécies do gê-
nero Hypericum

Extrato metanólico Ácido clorogênico 
e rutina

Extrato metanólico de H. caly-
cinum apresentou maior inibição 

(54,30 %) do que o extrato me-
tanólico de H. perforatum (48,22 
%) e de H. confertum (40,92 %)

Fernández-
-Poyatos et 

al. (2019)

Folhas de Ber-
beris thunbergii 

Extrato metanó-
lico e aquoso

Ácido clorogênico 
e rutina

Extrato metanólico apresentou 
maior inibição da enzima (33 

mg EAK/g) em comparação ao 
extrato aquoso (29,8 mg EAK/g)

Kirkan (2019)
Partes aéreas de 
Stachys cretica 
subsp. vacillans

Extrato metanó-
lico e aquoso Ácido clorogênico

Extrato metanólico [314,04 
mg EAK/g e CI

(50)
 = 1,14 mg/

mL] teve maior inibição do que 
o extrato aquoso [149,69 mg 
EAK/g e CI

(50)
 = 2,40 mg/mL].

Oh et al.
(2019)

Frutos secos 
de Cudrania 
tricuspidata

Extrato etanólico Ácido clorogênico
Extrato etanólico a 80 % 
apresentou a maior inibi-
ção da enzima (68,3 %) 

Zengin
et al. 

(2019)

Partes aére-
as de quatro 
espécies do 

gênero Bunium

Extrato metanólico

Isômeros do ácido 
clorogênico (3-ACQ, 

4-ACQ e 5-ACQ), rutina, 
orientina e isoorientina

O extrato metanólico da espé-
cie B. brachyactis (138,96 mg 
EAK/g) apresentou a maior 

atividade inibitória da enzima

Tabela 1 - Inibição da tirosinase in vitro e a presença de substâncias bioativas em extratos 
vegetais (cont.).

▶▶
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Tomczyk et 
al. (2019)

Partes aéreas de 
Ziziphora taurica 

subsp. taurica 
(Lamiaceae)

Extrato em acetato 
de etila, metanó-

lico e aquoso
Ácido clorogênico

Extrato em acetato de etila 
apresentou maior atividade de 
inibição da enzima [262,76 mg 

EAK/g e CI
(50)

 = 1,37 mg/mL]

Benabder-
rahim et 
al. (2019)

Partes aéreas de 
Datura innoxia 
Mill. (Solanace-
ae) e Dipsacus 

laciniatus L. 
(Dipsacaceae)

Extrato metanólico Ácido clorogênico 
e epicatequina

Extrato metanólico de D. inno-
xia apresentou maior atividade 

de inibição da enzima [CI
(50)

 
= 1,02 mg/mL] do que D. laci-
niatus [CI

(50)
  = 1,21 mg/mL]

Ojo et al. 
(2019)

Folhas frescas 
de Spondias 
mombim L.

Extrato metanó-
lico e fração em 
acetato de etila

Ácido clorogênico
Fração em acetato de etila 

apresentou uma boa inibição da 
enzima [CI

(50) 
= 26,56 µg/mL]

Uysal et 
al. (2018)

Partes aéreas 
de Heracleum 
sphondylium 

subsp. ternatum 

Extrato em acetato 
de etila, metanó-

lico e aquoso

Ácido clorogênico 
e rutina

Somente o extrato aquoso 
inibiu significativamente a 
enzima (17,05 mg EAK/g)

Zengin et al. 
(2018a)

Partes aéreas de 
Salvia modes-
ta e Thymus 

argaeus

Extrato em diclo-
rometano, meta-
nólico e aquoso

Ácido clorogênico

Extrato metanólico de S. modesta 
(125,50 mg EAK/g) e T. argaeus 
(121,52 mg EAK/g) apresentaram 

a maior inibição da enzima

Zengin et al. 
(2018b)

Partes aéreas e 
raízes de Scro-
phularia lucida

Extrato em acetato 
de etila, metanó-

lico e aquoso
Ácido clorogênico

Extrato metanólico das par-
tes aéreas (134,18 mg EAK/g) 
e da raiz (138,29 mg EAK/g) 
foram os que apresentaram 
a maior inibição da enzima

Kirkan et al. 
(2018)

Partes aéreas 
de Onosma 
tauricum var. 

tauricum

Extrato em acetato 
de etila, metanó-

lico e aquoso

Ácido clorogênico 
e rutina

Extrato aquoso [CI
(50) 

= 2,22 
mg/mL] apresentou a  melhor 
atividade inibitória da enzima

Pereira et al. 
(2018)

Raízes e partes 
aéreas de Arte-

misia campestris 
L. subsp. Arcang 

marítimo

Extrato aquoso e 
hidroetanólico 

Ácido clorogênico 
e rutina

Todos os extratos foram ativos 
na inibição da enzima, princi-

palmente a infusão das partes 
aéreas [CI

(50) 
= 4,13 mg/mL]

Mollica et al.
(2018)

Partes aéreas 
de Cavolo nero e 
Broccolo fiolaro

Extrato metanólico Ácido clorogênico 
e  epicatequina

Ambas as espécies, B. fiola-
ro (11,90 mg EAK/g) e C. nero 

(11,93 mg EAK/g) apresen-
taram inibição da enzima

Zengin et al. 
(2018c)

Partes aéreas de 
Ferula halophila 

Extrato em ace-
tona, clorofórmio 

e metanólico
Ácido clorogênico

Extrato metanólico (137,63 
mg EAK/g) e extrato em 

acetona (133,43 mg EAK/g) 
apresentaram potente ação 

inibitória contra a enzima

Legenda: CI
(50)

 - Concentração inibitória média; EAK - Equivalentes em ácido kójico.
Fonte: Elaborado pelos autores (2023). 

Material vegetal
Conforme demonstrado na Figura 2, o material vegetal mais utilizado na elaboração dos extratos 

vegetais foram as partes aéreas (n = 26), seguido das folhas (n = 10), raízes (n = 7), flores (n = 4), caule 
(n = 3), frutos (n = 2) e sementes (n = 2). ▶

Tabela 1 - Inibição da tirosinase in vitro e a presença de substâncias bioativas em extratos vegetais 
(cont.).
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Figura 2 - Material vegetal utilizado na elaboração dos extratos vegetais.

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Esse fato pode ser justificado pela maior predominância de constituintes bioativos, como os me-
tabólitos secundários, nas partes aéreas dessas espécies, que englobam o caule, as folhas e as 
flores. Ademais, normalmente, as partes aéreas apresentam uma alta abundância e facilidade de 
coleta, sendo uma prática mais sustentável do que a coleta de outras partes da planta, como as 
raízes, por exemplo (AUMEERUDDY; MAHOMOODALLY, 2021).

Extrato(s) utilizado(s)
Distintos solventes foram utilizados na extração do material vegetal, conforme demonstrado na 

Tabela 1, sendo produzidos os seguintes extratos vegetais: metanólico (n = 36), aquoso (n = 23), ace-
tato de etila (n = 18), diclorometano (n = 5), etanólico (n = 4), clorofórmico (n = 3), hexânico (n = 3), n-bu-
tanol (n = 1), acetona (n = 1), hidroetanólico (n = 1) e óleo essencial (n = 1) (Figura 3).

Figura 3 - Extrato(s) utilizado(s).

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

O solvente utilizado no processo extrativo depende do que se pretende extrair da planta (MIGLIA-
TO et al., 2011). Para compostos polares ou moderadamente polares, como é o caso dos fenóis e fla-
vonoides, utiliza-se solventes polares, como o etanol, metanol, n-butanol, água e combinações entre 
esses solventes (MARTINS; LOPES; ANDRADE, 2013). Dessa forma, de acordo com a Tabela 1 e a 
Figura 3, o extrato metanólico e aquoso foram os mais relatados, provavelmente devido a uma maior 
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concentração desses metabólitos secundários, como os isômeros do ácido clorogênico e os flavo-
noides C-glicosilados, comprovadamente utilizados como inibidores da tirosinase (EL-NASHAR et 
al., 2021; FAN et al., 2019). 

Substância(s) identificada(s) no extrato vegetal
Como objetivo do presente estudo, a identificação de determinadas substâncias bioativas em 

extratos vegetais foi analisada, com a finalidade de identificar a relação entre elas e a inibição da 
tirosinase in vitro. De acordo com a Tabela 1, as substâncias mais relatadas nos estudos foram o 
ácido clorogênico (n = 40) e a rutina (n = 20), seguidas da epicatequina (n = 7), isoorientina (n = 2) e 
orientina (n = 1) (Figura 4). 

Figura 4 - Substâncias identificadas nos extratos vegetais.

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Ácido clorogênico
O ácido clorogênico (Figura 5) foi o composto mais relatado em todos os estudos analisados, 

provavelmente devido à sua abundância em várias espécies vegetais, sendo um termo genérico 
para designar substâncias derivadas do ácido cafeico. Segundo Maria e Moreira (2004), esse ácido 
fenólico pertence a uma família de ésteres formados pela esterificação de um ou mais derivados 
do ácido trans-cinâmico, representado pelos seguintes isômeros: ácido 3-O-cafeoilquínico (3-ACQ), 
ácido 4-O-cafeoilquínico (4-ACQ) e ácido 5-O-cafeoilquínico (5-ACQ). 

Por ser um composto biologicamente ativo, são descritas na literatura diversas propriedades far-
macológicas, dentre as quais destacam-se uma elevada atividade antioxidante e uma moderada 
inibição da tirosinase (LI et al., 2014; OH et al., 2019). Segundo Thibane et al. (2022), o ácido clorogê-
nico e seus isômeros são capazes de promover uma inibição competitiva da tirosinase pela ligação 
aos resíduos de aminoácidos no seu sítio ativo. O composto é capaz ainda de suprimir a melanogê-
nese em células da linhagem B16F10 de melanoma de murino, incubadas com 8-metoxi-psoraleno 
(8-MOP), assim como os derivados do ácido clorogênico, em células estimuladas pelo hormônio 
estimulante de alfa-melanócitos (α-MSH) (JO et al., 2017; LI et al., 2014; YUDANTARA et al., 2022). 
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Figura 5 - Estrutura química das substâncias identificadas nos extratos vegetais.

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Rutina
A rutina, também denominada de quercetina-3-O-rutinosídeo, pertence à classe dos flavonoides 

(Figura 6), sendo classificada como um flavonol. Apresenta uma glicosilação no carbono 3 do anel 
pirano por um dissacarídeo, formado pela glicose e ramnose (GALL et al., 2003). Grande parte dos 
efeitos biológicos da rutina se deve à sua elevada atividade antioxidante, ao favorecer o sequestro 
e neutralização de radicais livres (ÖZTÜRK et al., 2023). Além disso, também está associada a essa 
substância, uma ação anti-inflamatória, no que concerne o tratamento de doenças vasculares infla-
matórias graves (YOO et al., 2013).

Figura 6 - Núcleo fundamental dos flavonoides.

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Segundo Si et al. (2012), ensaios de cinética enzimática comprovaram ainda o seu potencial des-
pigmentante, ao inibir de forma competitiva a tirosinase. Sugere-se que essa ação possa estar atre-
lada a presença de grupos hidroxila na estrutura da rutina (Figura 5), bloqueando a oxidação da 
L-Dopa por ligação à enzima. Ademais, estudos in silico, como o docking e a dinâmica molecular, 
têm demonstrado que a rutina interage com os resíduos de His e com os íons Cu2+ localizados no 
sítio ativo da tirosinase, apresentando uma forte afinidade de ligação com a enzima.
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Epicatequina
A epicatequina, terceira substância mais relatada nos estudos, é um monômero classificada como 

um flavan-3-ol. De forma geral, os flavan-3-óis diferenciam-se dos demais flavonoides pela ausên-
cia da ligação dupla entre os carbonos 2 e 3 do anel “C” e também pela inexistência de uma carbo-
nila no carbono 4 do núcleo flavânico (Figura 5). Além disso, a hidroxilação no carbono 3 do anel 

“C”, proporciona dois centros quirais e, consequentemente, viabiliza a formação de quatro possíveis 
diastereoisômeros, sendo a (+)-catequina e a (-)-epicatequina, os mais abundantes (HASKELL-RAM-
SAY; SCHMITT; ACTIS-GORETTA, 2018). Com comprovada atividade antioxidante, a epicatequina, 
também pode fornecer proteção contra doenças cardiovasculares e distúrbios metabólicos (JUG; 
NAUMOSKA; VOVK, 2021).

Em relação ao potencial antitirosinase, Yin et al. (2022) realizou um estudo para verificar os meca-
nismos de inibição de quatro polifenóis vegetais. Dentre os compostos analisados, a epicatequina 
apresentou capacidade inibitória da enzima dependente da concentração. Resultados de cinética 
enzimática revelaram o potencial da substância em inibir a enzima de forma reversível e de forma 
competitiva. Por fim, por meio de análises cromatográficas e espectroscópicas, foi constatada uma 
maior capacidade do composto em diminuir os produtos de oxidação da tirosinase. 

Orientina e isoorientina
Segundo Thangaraj e Vaiyapuri (2017), os isômeros orientina e isoorientina são flavonoides C-gli-

cosilados, pertencentes à subclasse das flavonas, com diferenciação associada a posição do re-
síduo β-D-glucosil no anel “A”, sendo que na orientina a substituição corresponde ao carbono 8 
(luteolina-8-C-glicosídeo) e na isoorientina ao carbono 6 (luteolina-6-C-glicosídeo), conforme de-
monstrado na Figura 5. A sua aglicona é denominada de luteolina. Tais substâncias possuem pro-
priedades antioxidantes e anti-inflamatórias bem descritas na literatura (ANILKUMAR et al., 2017; 
LAM et al., 2016).  

Cabe ressaltar que não foram encontrados relatos na literatura sobre a inibição da enzima pelos 
isômeros. Esses dados corroboram com o presente estudo, visto que a isoorientina e a orientina 
foram os compostos menos relatados em todos os trabalhos analisados. Entretanto, estudos com a 
luteolina revelaram uma capacidade intermediária na inibição da tirosinase (FAN et al., 2019).

Concentração inibitória da tirosinase 
Conforme demonstrado na Tabela 1, a inibição da tirosinase por extratos vegetais foi investigada 

em todos os estudos analisados, com enfoque na sua relação com a presença de determinadas 
substâncias bioativas, como o ácido clorogênico, orientina, isoorientina, rutina e epicatequina.

Sendo assim, verificou-se que no trabalho de Mollica et al. (2022), os extratos em acetato de 
etila e metanólico foram considerados inibidores ativos da enzima, ao passo que os extratos em 
acetato de etila apresentaram menor ação inibitória em comparação com os extratos metanólicos. 
Em ambos os extratos foram identificados isômeros do ácido clorogênico (3-ACQ e 4-ACQ) e ruti-
na, entretanto, os extratos em acetato de etila apresentaram um menor percentual de extração dos 
compostos fenólicos, sugerindo que o metanol foi mais eficiente na extração de substâncias inibi-
doras da tirosinase. 

Etienne et al. (2020) investigou as partes aéreas secas de M. hirtes e descobriu que o extrato 
metanólico exibiu uma maior atividade de inibição da enzima. Segundo os autores, vários estu-
dos demonstram que extratos metanólicos possuem uma atividade antitirosinase mais potente em 
comparação aos demais extratos (SADEER et al., 2020). Sendo assim, os autores concluíram que o 
metanol é capaz de extrair compostos inibidores da tirosinase, como a rutina (0,076 mg/g). 

Resultado semelhante foi encontrado por Juee (2022), ao analisar o extrato metanólico das fo-
lhas de S. officinalis que apresentou maior inibição da enzima em comparação ao extrato clorofór-
mico. Em ambos os extratos foi identificado o ácido clorogênico, entretanto, o extrato metanólico 
apresentou uma quantidade superior do analito (301 μg/g), em comparação ao extrato clorofórmico 
(0,67 µg/g). Segundo os autores, os compostos fenólicos são capazes de inibir a atividade da tiro-
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sinase por meio da competição com o substrato da enzima no seu sítio ativo, visto que possuem 
propriedades estruturais análogas ao aminoácido L-Tirosina. 

De acordo com a Tabela 1, Ilgün et al. (2022) demonstrou que a partição em acetato de etila das 
folhas de A. minus foi a mais eficaz na inibição da tirosinase a 500 µg/mL, em comparação com 
os demais extratos da referida espécie. Paralelamente, essa mesma fração foi a que apresentou as 
maiores quantidades de ácido clorogênico (8,85 %) e rutina (8,35 %), assim como a de compostos 
fenólicos totais e flavonoides, evidenciando o efeito positivo da presença desses compostos na 
inibição da enzima. 

Em contrapartida, Zengin et al. (2022) demonstrou que o extrato em diclorometano das partes 
aéreas de M. lasiocarpa apresentou a maior atividade de inibição da tirosinase, enquanto o aquoso a 
menor atividade. Um dos isômeros do ácido clorogênico, o 5-ACQ, foi identificado apenas no extra-
to em diclorometano, enquanto a isoorientina apenas no extrato aquoso. Já a rutina, foi identificada 
em ambos os extratos. Os autores concluíram que, embora o extrato em diclorometano não tenha 
apresentado as maiores concentrações de compostos fenólicos e flavonoides, a presença de deter-
minadas substâncias, como o ácido clorogênico, poderiam contribuir para uma inibição mais eficaz 
da enzima do que aquela apresentada pelo extrato aquoso.

Sadeer et al. (2022) ao avaliar as folhas, raízes, galhos e frutos de B. gymnorhiza, atestou que o 
extrato produzido a partir da maceração dos frutos foi o mais potente inibidor da enzima, seguido 
da decocção (Tabela 1). Em ambos os extratos foram identificados isômeros do ácido clorogênico, 
epicatequina e rutina, com exceção do isômero 3-ACQ, detectado apenas na decocção. 

No trabalho de Mahomoodally et al. (2022) com as partes aéreas de A. trichophylla e C. galati-
cus, foi constatada uma inibição significativa da enzima por seus respectivos extratos metanólicos. 
Os autores correlacionaram o efeito antitirosinase nos extratos vegetais com a presença de altas 
concentrações de rutina, visto que a substância interage com os íons Cu2+ e com os resíduos de 
aminoácidos no sítio ativo da enzima, promovendo o bloqueio na síntese de melanina (UYSAL et al., 
2018). Além disso, também foram identificados nos extratos metanólicos de ambas as espécies, os 
isômeros do ácido clorogênico, como o 3-ACQ e o 5-ACQ. 

Assim como no estudo de Menbari et al. (2021) que demonstrou que o extrato metanólico da 
maçã Granny Smith (100 mg/mL) foi capaz de inibir em 55 % a atividade da tirosinase. Os autores 
identificaram a presença de ácido clorogênico (1,42 μg/mg) e rutina (0,27 µg/mg) no material vege-
tal, correlacionando o efeito inibidor da enzima à presença desses compostos fenólicos no extrato 
metanólico. 

A existência desses compostos também foi relatada por Chelly et al. (2021) que avaliou as flores, 
folhas e caules de R. suaveolens e comprovou que o extrato metanólico das flores exibiu os efeitos 
inibitórios mais fortes sobre a enzima (Tabela 1). Os autores concluíram que derivados dos ácidos 
hidroxicinâmicos, como o ácido clorogênico, e flavonoides, como aqueles pertencentes ao grupo 
dos flavonóis, são substâncias antimelanogênicas naturais capazes de inibir a tirosinase. 

No trabalho de Kurt-Celep et al. (2021), investigou-se as partes aéreas de espécies do gênero 
Astragalus e ficou comprovado que todos os extratos foram capazes de inibir a enzima. A atividade 
antitirosinase dos extratos de A. hirsutus pode estar relacionada a mais de um composto, como o 
ácido clorogênico, a exemplo do isômero 5-ACQ, e demais derivados do ácido cafeico. Cabe ressal-
tar que a epicatequina foi detectada apenas nos extratos da espécie A. campylosema, enquanto a 
rutina foi detectada em ambas as espécies, assim como o ácido clorogênico.  

Sarikurkcu et al. (2021) analisou as partes aéreas secas de C. macrostachya e identificou que o 
extrato metanólico apresentou a maior atividade de inibição da enzima. Os autores concluíram que 
os flavonoides estavam altamente correlacionados com a atividade inibidora da tirosinase pelos 
extratos. Além disso, outros compostos como o ácido clorogênico também contribuíam para a ini-
bição da enzima. Cabe ressaltar que o extrato metanólico apresentou a maior quantidade de ácido 
clorogênico (6559,59 µg/mg), seguido do extrato em acetato de etila (211,48 µg/mg) e aquoso (83,04 
µg/mg). 

Resultado semelhante foi encontrado por Lobine et al. (2021) que avaliou as partes aéreas secas 
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de T. asiatica e verificou que dentre todos os extratos testados, o metanólico e o extrato em acetato 
de etila exibiram a maior atividade de inibição da enzima. O ácido clorogênico foi detectado em am-
bos os extratos, com valores de 1,83 mg/g no extrato metanólico e 0,13 mg/g no extrato em acetato 
de etila. Já a rutina foi detectada apenas no extrato metanólico (0,07 mg/g). 

Sinan et al. (2021) avaliou as partes aéreas secas de C. cajan em diferentes extratos vegetais, 
concluindo que o extrato metanólico exibiu maior atividade de inibição da tirosinase. Os autores 
evidenciaram que esse resultado está atribuído a presença de um alto conteúdo de compostos 
fenólicos no extrato metanólico, assim como outros estudos atribuíram o potencial inibitório dos 
extratos vegetais ao seu perfil fenólico (ZOLGHADRI et al., 2019). 

Conforme demonstrado na Tabela 1, Sarikurkcu (2020) investigou as flores secas de A. chia e 
constatou que o extrato metanólico exibiu a maior atividade de inibição da enzima. O extrato me-
tanólico apresentou o maior conteúdo de compostos fenólicos e flavonoides totais, bem como em 
relação ao teor de ácido clorogênico (13317,73 µg/g), em comparação com o extrato aquoso (11365,81 
µg/g) e em acetato de etila (241,98 µg/g). Os autores concluíram que esse efeito poderia ter relação 
com a presença do referido composto, visto que em um trabalho com outras espécies do gênero, 
também foi atribuída a inibição da tirosinase ao ácido clorogênico (ERSOY et al., 2019). 

Ali et al. (2020) analisou as folhas e caules de M. buxifolia, constatando que os extratos metanó-
licos exibiram a maior atividade de inibição da enzima. A epicatequina foi detectada em todos os 
extratos, com um teor de 0,59 μg/mg para o extrato metanólico das folhas e de 1,29 μg/mg para o 
extrato metanólico dos caules. A rutina também foi identificada em todos os extratos, com valores 
de 0,74 μg/mg para o extrato metanólico das folhas e de 0,45 μg/mg para o extrato metanólico dos 
caules.

Resultado similar foi encontrado por Sarikurkcu et al. (2020a) ao investigar as partes aéreas de 
M. myrtifolia. Os autores concluíram que o extrato metanólico exibiu a maior atividade de inibição 
da enzima. Esse resultado está de acordo com outros trabalhos que demonstraram que o extrato 
metanólico apresentou uma atividade inibitória da tirosinase mais alta do que o extrato aquoso e 
em acetato de etila (ALAM et al., 2012; FAN et al., 2017). Além disso, os autores constataram que 
esse efeito poderia estar atrelado ao conteúdo total de compostos fenólicos e flavonoides, além da 
presença de derivados do ácido cafeico, como o ácido clorogênico. 

Ersoy et al. (2019) avaliou as partes aéreas de três espécies do gênero Hypericum. Os autores 
constataram que o extrato metanólico de H. calycinum apresentou maior inibição da tirosinase do 
que o extrato metanólico de H. perforatum e de H. confertum. Análises cromatográficas demons-
traram que o teor de ácido clorogênico foi muito maior em H. calycinum (2595,15 µg/g) do que em 
H. perforatum (871,69 µg/g) e de H. confertum (905,09 µg/g). Da mesma forma, a rutina apresentou 
maiores valores no extrato metanólico de H. calycinum (212,61 μg/g), ao ser comparado com o extra-
to de H. perforatum (48,70 µg/g) e de H. confertum (45,81 µg/g).

No trabalho de Fernández-Poyatos et al. (2019), constatou-se que o extrato metanólico das fo-
lhas de B. thunbergii apresentou maior inibição da enzima em comparação ao extrato aquoso. Os 
autores atribuíram o efeito observado à presença de compostos fenólicos, especialmente o áci-
do clorogênico, além dos flavonoides, como a quercetina e a rutina. No extrato metanólico foram 
quantificados 101,3 mg/g de ácido clorogênico, ao passo que no extrato aquoso esse valor foi de 
90,1 mg/g. Em relação à rutina, o extrato metanólico apresentou um valor de 6,0 mg/g, enquanto o 
extrato aquoso de 4,2 mg/g. 

Oh et al. (2019) ao avaliar os frutos secos de C. tricuspidata demonstrou que o extrato etanólico a 
80 % apresentou a maior inibição da enzima. Segundo os autores, esse efeito está atrelado ao ácido 
clorogênico, sendo este considerado um biomarcador e principal componente do fruto de C. tricus-
pidata. No presente estudo, o extrato etanólico a 80 % apresentou o maior teor de ácido clorogênico. 
Assim como Tomczyk et al. (2019) que avaliou as partes aéreas de Z. taurica e demonstrou que o 
extrato em acetato de etila apresentou maior atividade de inibição da enzima, devido a uma maior 
quantidade de compostos fenólicos e flavonoides totais.

Kirkan et al. (2018) analisou as partes aéreas de O. tauricum e constatou que o extrato aquoso 
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apresentou a  melhor atividade inibitória da enzima. Os autores demonstraram uma correlação es-
tatística entre a dosagem de compostos fenólicos e flavonoides totais, além da presença de ácidos 
fenólicos e os seus derivados com a inibição da tirosinase. Esse dado também foi comprovado por 
Zengin et al. (2018c) que analisou as partes aéreas de F. halophila, verificando que o extrato metanó-
lico e em acetona apresentaram uma potente ação inibitória contra a enzima. Em ambos os extratos, 
o ácido clorogênico foi identificado. 

Conclusão
Conclui-se que o extrato metanólico das partes aéreas configura-se como o ponto de partida 

para a obtenção de compostos inibidores da tirosinase. Dentre as substâncias mais relatadas como 
inibidoras da enzima, encontram-se o ácido clorogênico, representante dos ácidos fenólicos, segui-
do da rutina, pertencente à classe dos flavonoides C-glicosilados. 

Em todos os trabalhos avaliados, a capacidade de inibição da tirosinase foi atribuída a um efeito 
sinérgico provocado por mais de um composto, ao invés da ação isolada de apenas uma substância. 
De forma geral, quanto maior a quantidade dos compostos bioativos no extrato vegetal, bem como 
uma maior dosagem de compostos fenólicos e flavonoides totais, maior será a inibição da enzima. 

Dessa forma, a partir dos resultados encontrados, amplia-se os horizontes sobre a presença de 
determinadas substâncias bioativas e a compreensão da capacidade de inibição da tirosinase por 
extratos vegetais. Cabe ressaltar que nenhum dos compostos foi analisado de forma individual, no 
que concerne a inibição da enzima, sendo necessários novos estudos para corroborar os resultados 
relatados na presente revisão. Como perspectiva futura, considera-se a realização de uma nova 
revisão integrativa da literatura, compreendendo o papel de cada uma das substâncias de forma 
individual, no que concerne a inibição da tirosinase. 
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