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Avaliacao do potencial mutagénico e citotoxico de
extratos aquosos da planta medicinal Turnera
ulmifolia L. (Chanana) em camundongos.
Evaluation of the mutagenic and citotoxic potential
of aqueous extract of the medicinal plant Turnera
ulmifolia L. (Chanana) in mice.
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Resumao

A Chiamar { Tormerer afinifolin L € utilizada em
grande eseala, principalmente, pela popalagio da
regiio do Maranhio e é popularmente indicuda
petrn melhorar as delesas do organismo. Estudos
Mitoguimicos demonstraram gue o extralo
hidrovileodlico de suans partes acreas lem ativida-
de ant-imflamatona em camundongos . Conside-
randio-se I|1.I['. exiratos :I[lllﬁﬂiﬂ de li['.ft_"l'l'l"lll'l[lil.'lﬁ.
plantas sdo misturas gue podem ser mutagénicas
o antimutagénicns, o objetivo deste trabal o foi
estudur o potencial mutagénico e citotoxico dos
extratos agquosos da Chanana no sistemade célu-
las da medula dssea de camundongos, através dos
testes do microndeleo (MN) em eritrdcitos
policromaticos ( EPMN ) e de metifases para aber-
ragoes cromossomicas (ACT). Foram utilizados ca-
muridongos 1sogénicos ZATAM. de ambos os
sexos, com, aproXimadamente 6 dias de idade
gue consttuiram cada grupo de irtumento. Am-
miis tratados com Chanana (125, 250, 500 mg/
kg —1.p b foram sacrificados 24 ¢ 48 horas apos,
Os tratados com dgua destilada (ip.) e
ciclolostamida (20 mufkeg — Lp.) constituiram os
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erupos controles negativo e positivo, respectiva-
mente ¢ foram sacrificados 24 horas apos. A
citotoxividade foi determinada pela proporgio
entre EP ¢ eritricitos normocromiticos (EN) e
através da comparagio dos indices mitoticos, Os
dadios analisados pelo teste do Qui-quadrado re-
velurmam nao haver diferenga significativa nas fre-
qpiiéncias de EPMN para quaisquer dos tratamen-
tos em relagiio so controle negativo ( P>0,05), bem
como para toxicidade (indice mitdtico ), exceto
para o controle positivo (P<0L03), Embora os re-
sultados sejam negativos nesse modelo experimen-
tul, sio necessarios estudos sobre os efeitos do
principio ativo dessa planta em outros sistemas
de células, inclusive procariotos e humanos, para
conclusdes definitivas sobre o seu polencial
mulagénico.

Palavras-chave
micronucleo - aberragiio cromossomica

citotoxicidade = camundongo - Twrnera
wlmifelia.
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Abstract

Chanana (Tornera slifolio L2 ) is used on a karge
scale especially by the population from the region
of Marunhiio and is popularly indicated for
improvement of the hody’s defenses.
Phytochemical studics have demonstrated thit the
water-aleohol extract of the senal pans of the plamt
exertsananti-intlimmatory activity in mice, Since
agueous extructs of certain plants are mixtures that
can be mutagenic or antimutagenic, the objective of
the present study was to determine the mutigenic
and cytotoxic potential ol sgueous extmets of Chanana
using the mouse bone mamow micronucleus lest and
the determmation of chromosome abermations i
mectaphases. Isogenic ZATA/br mice of both sexes,
at opproxamuately 60 days of age, were reated with
Chanana (125, 250, and 500 mg/kg, i.p.) and
sacrificed after 24 and 48 h. Animals treated with
distilled water (1.p.) and cyclophosphamide (20 mg/
ke ip ) and sacnficed after 24y were used as negative
and pasitive controls, respectively, Cytotoxicity was
evaluated based on the proportion between
polychromatic and nommochromatic erythrocytes and
by comparison of the mitotic index. Analysis of the
duta by the chi-square test revealed no siznificant
difference in the frequency of micronucleated
polvchromatic erythrocytes between any of the
treatments and the negative control (P={0,05), or for
toxicity (rmitotc index ), except forthe positive control
{P<0L05). Although the resulis were negative i this
experimental model, further studies regarding the
effectsof the active ingredient of this plant on other
cell systems, including prokaryotes and hurmans, are
necessary o reach definitive conclusions regarding
ils mutagenic petential.

Keyv-words

micronueleus - chromosome aberration —
eytotoxicity —mice - Tirnera whnifolia
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Na medicina popular, o uso de extrtos de plan-
tas para tratamentos de doengas himanas ¢ uma
priticaantiga que em aumentiado, considervel-
menie. nos ultimos anos. Entretanto, pouca infor-
magio se tem sobre 08 riscos desses produtos
para a satide. Ha evidéncias de gue varias plantas
contém compostos gue causam doengas ¢ mesmo
@ morte em animais ¢ humanos (EVANS ¢
OSMAN, 1974, KANGWANPONG ¢
ARCECULE-RATNES, 1981; PANIGRAHI ¢
RAL, 1990}, ou que ngem como mutigenos efo
carcinagenos (HARTWELLe ABBOTT, 1969;
AMES, 1982 PEREZ et al., 1984; SUGIMURA,
1986: SAKAMOTO-HOJIO et al... 1988;
SCHIMMER e KUHNE, 1990).

A Turnera wlmifolia L. pertence 3§ familia
Turneraceae ¢ ¢ popularmente conhecida como
Chanana. I um subarbusto silvestre de flores ama-
reladas, encontrado, principalmente, em temrenos
arenosos, freglentemente cultivado em parios ¢
jardins ¢ comum no nordeste do Brasil (Cears,
Pernambuco e Maranhio). E indicada popular-
mente, para melhorar as defesas do organismo ¢
comoanti-mtlamatdrio,

Outras variedades e espécies do género Tumeracom
importdncia medicina, sio encontradas em outros
patises | Méxic, Cube, Bolivia, Costis Rica, Jumaica,
Coldmbia, Incia) e utilizadas como: expectorante,
diurético, afrodisiaco, antipirético (ASPREY e
THORNTON, 1955), abomivo (GARCIA-BARRI-
GAL 19751 no tratamento de espermatomdia, olites ¢
nefrites (FRYER. 1965, PEREZetal., 1984), distir
hios digestivos (KRACG 1976; WENIGER et al.,
1986; IMANISHY etal., 1991), gononéia (KOCH.
1936), amenom@a dAYENSL, 1978) e odlicas mens-
s (ROIG e MESA, 1945),

Poroutro Tado, o extruto diclorometano, obtido o
partir das folhus secas de 10 acira, apresentou
concentrigio de 600 my/ploca (WALL et al..
1988) enguanto que. o etandlico obtido a partir
de raizes secas de T2 Slancheiana e dos folhas
de 1. diffresa, apresenton atividade eitotdsicaem
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celulas et Culimrs (N ASK IMENTO ¢t al L 6eagyy

Antomuo | 198} IMESIION e o extrite bruto
hidroalealico (EBH) das partes wereas o
Chanamg, em camundongo, apresenta |13 . v
VELLp., de TR ¢ ke ¢, 0 extrato HGUOso nip
mestrou toxicidade até 1) g'ke. Constatoy
lnmbém alvidiade .'I'IH'EII”.II'I‘-.HHIHI wnte ¢m
edemn da patg
o em modelos do
eastrica induzida por mndometacing ¢
ll_::.ulul.nhrpl!nrn, comdoses de aié | 2ke

mondieloy CApenmentms e
indaido cm Finos

wleern

Tendo em vista o uso em grande eseala (g
Chanani pely populagio da regido nordeste,
Prncipsimente, do. Marnhio, fon - abjetive
deste trabalha avaliar O poiencial clastogénico ¢
CromxIeo do extrato dessa planta, em células do
ststema de medula dssen de Camundongos pelos
testes do micronieleo (MN) e de metifises [ar

detecgio de aberracoes Cromossomicas

Muterial ¢ Métodos

Folhas ¢ caules SECos dits partes adreas da ¥
wmifolia (Fig. |3, provementes de Sio Luiz
(MA) foram pesados ¢ fervidos em HTUTH
destiluda, filtdos e o pH ajustado para 6.8 Al
diferentes  concentragoes toram obtidas de
aordo inm a prn;\uri;:]i,l PESia ‘Ll'JlH"L'.. sendao
mg de folha por mi de dgun  destiluda
(PRESTON o1 al. 1987y A vomcentragio mais
bt fod obidy usando-se folhas o caules (3,4 o)
em i i) de dgua destilodn, As concentragoes
restantes. foram obtidas por diluicio em aeua
destilady

Vie. | Jir I ] i-J’lllJJrl_lIJ,J ')

Lamundongos isogénicos IZATA b} obtidos
do Departameno de Cidneins
FOAUNESP. com aproximadamente  vito
Aemanias de idode receberam, vig i P 03 mi do
Cxlralo aquoso. nas sewuintes concentrigoes:
124. 250 ¢ stn meke de peso corporal. As
dmestras foram colhidus 24 ¢ 48 horss apos o
tratanyento, P cada uma das CONCeredes
westadas, num 1ol de
s cada (trés de cndy SXOL Us grupos
MIstive Toram  consti-

Basicas dy

Sy grupos de seis
COnrples negaliva ¢
widos pelos mesmos Atmeros de animms o
receberam, vig L. 0.5 ml de agua destiluds ¢ e
ciclofostamida (Cp = 20 Mgkl respectiva
mente. Foram sacrificados 24 horas apos os
trsatamentos,

Fovmm utilizadis os Iestes do micronticleo (MN J
em entrocitos Micromineos IMACGREGH e
ctal, 1987y ¢ o de metalases para abermgies

Cromossomicas (FORD ¢ HAMERTON, 1956,

\zenies clastogémons o que mterlerem g
formagiao do  fuso mitoneon, altermndo g
distribuigiio eqimativa dos CrOmussomos durmmne
adivisdo celular, podem ser detectados, pelo tesie
do  micronicleo, em mamiteros (HEDDLE.
19731

Os micronieleos (MN b eesulung de Insgmentos
ACERINCOS 04 Cromossomos
que se atrasam em relugio aos denuans em suy
MIETAQRO para os polos do célula na aniluse,
apos & acdo de determinadas substancias
quimicas. Assim. CHIrOCios  jovens
pniu'mn1.’u|vu:aH-l."w.-'h-pumtnmh.-rv.u'.'sln-,\'c em
wrul o que permite contarmos os micromcleos
apenas nesse tipa de célula

LHMTIOSsOncos

T

Nas celulas ¢m melilase 08 cromossoiios sili
VISIVEES a0 MICrOsCopio Oplive quando corudos
com Giemsa, por estarem num: allo grau e
condensagio. As células ue forem anngidas por
Um agente mutagénico diranie A imériase,
apresentario .'IIIL'T-'I.\'E-'L'.\ Lramossamicas na
metifase que poderio ser analisadas qualitative ¢
quanntaivamente. A meduls dssen demamtieros
¢ excelente maerial parn estudo de aberraches
CROMOBSSOMICHS (AC) induzidas por drogs, visto
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que suas células levam de 22 a 24 horas para com-
pletar um ciclo de divisao (DATTA et al., 1970).

Os anmimans foram sacrificados por deslocamento
cervical e, cada fémur de um animal, foi destinado
aum dos testes, de tal modo que foram analisa-
das as fregiiéncias de MN e de AC no mesmo
anirmal.

As [aminas preparadas para os dois testes foram
examinadas ao microscopio optico com objetiva
de imersao de aumento 100X, Para detectar a
acio clastogénica peloteste do MN, foi contado
o niimero células com MN em 2000 EP por ani-
mal. A agdo citotdxica foi determinada pela pro-
porgio de EIVEN (entrocitos normocromaticos)
em 2000 células por animal. Na andlise micros-
copica, artefatos foram excluidos de acordo com

ocriténo de Schmid (1975).

O namero de AC (falhas, quebras cromatidicas ¢
isocromatidicas ¢ frmgmentos) foi determinado em
100 células por animal e o indice mitdtico (medi-
da da citotoxicidade ) correspondeu i fregiiéncia
de células em metatase em 1000 células por ani-
mal, Para os dois testes, as contagens foram fei-
tas em tesle cego.

0 teste do Qui-quadrado (PEREIRA, 1991)
for utilizado para determinar as diferengas entre
erupos controles e tratados submetidos ao tes-
te do MN ¢, também, para comparar os indi-
ces mitdlicos. A comparagio das freqiicncias
de AC entre os grupos controles ¢ tratados foi
feita pelo teste de FISHER, a0 nivel de 5% de
probabilidade.

Resultados

A tabela | mostra que o niimero de aberragoes
cromossamicas, bem como os indices mitoticos,
nao diferram significativamente. entre 0s grupos
tratados com 12 wlmifolia ¢ o grupo controle ne-
gativo (P =0.05) nas diferentes concentragoes ¢

OMBMIA.
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tempos de exposigio. Apenas no grupo controle
positivo houve aumento sigmficativo nas freqién-
cras de AC e diminuicio do indice mitotico (P<
0.05).

Tabela 1 - Frequéncia de abermgbes cromossomicis e
indice mitdtico em ¢élulas da medola dssea de
camundonges sogemons Zaa/Br tratados com exirito
agquoso de T wlofofia: (Chanana), cielofostamida ¢ agua
destilada,

Tamewed  Ocsr Expoecio hdoo Tipns e dteagies digan ey

o
m (M i ta et s M
[} | [
Aga e e vt 4 ¢ 8 o FE -
[ic] o # W @ BB i B N RBE
15 F v AL JERNK AL & i [
Cramsna B0 & W B o0 0 0 0 P
5 u ] o+ o 1 ] o
] 1= P % 0 1 ] L
Prangng 250 @ w0 % 0 1 PO
%00 + L1 S PR TR I 1 P ]

[ < 005, teste de Fisher, ¢ = comatidlica; =
psoeromatidica; CF = ciclojosfamida

Ao contrdirio do gue ocorreu no grupo controle
positiva (CP=20mg/kg), onde se constaton mais
de um tipo de aberracio cromossomca por célu-
la. nos demiais grupos tratados cada célula apre-
sentou apenas um tipode AC,

Atabela 2 mostra que as fregliéncias Jde EFMN e
as proporgoes de EP/EN niio diferiram. sigmfica-
tivamente, entie o grupo controle negativo (P =
(103) e os grupos tratados com T, wlmifolia nas
concentragtes ulilizadas ¢ nos diferentes tempos
de exposiciio. Apenas o grupo controle posilivo
apresentou aumentosignificativo (P < (005 nas
fregiiéncias de EPMN.
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Tabela 2 - Freqiiéncia de nicronicheos am eritrdeitos policromiticos divmedulis dasca de camundonzos ispgenicus
Zata/Br, trtados com eatrato pguoso e T almifolia § (Chanana), ciclolostamida ¢ agua destiladi

EPEN MHER

Tratgrwrh  Doms - Expentia Mache Famiii Toal Fraquentia Natho Foraa  Totd  Froteiood

mghs ) \ 2 ] 1 ¥z 3 i 2 -} f % 3
ha ¥ O oW o W M WM o0 5 2 3 P2 O} o8 Eoandin
cr kil | IR R L B - | CI - - A ST T TS T TR T T- | L L5 L
124 H I8 B 48 4p an 4w 2N aminaoaYs T 2 IR N T T | A A
Carurd 50 M B0 45 48 A AW B BTN 3 1 I 51 B2 AR00udioN
5 A e S ) @ 4n 4m M5 Msddn 2 5 ) f 1 1 n  hododsdi
¥ o w5 W & o W N smTandas 7 ¥ : F04 1 12 TEUO0I0N
Cunrn X0 B a0 5 S &M AN A @ RIS £ ¥ i 2 04 3 W oI
¥ & B 435 M 4n 54 M A0 e AT R e L ] 3 gt 7 B W02

» P <008, qui-gnadrado (PEREIRA, 1991). EP = eritvocio policromdtico; EN = Sritrarito mormprrogdnice;

MN = mivronticleo; CP = ciclofosfamidis.

Discussio ¢ Conclusoes

Extratos aquosos das partes aéreas de T.
wlmifolia . nas conceniragoes € lempos de expo-
sigio utilizados no presente experimento, nio in-
duziram aumento significativo nas freguéncias de
AC e de EPMN em células da medula dssea de
camundongos isogénicos ZATADr (tabelas 1 ¢ 2).
Além disso, nio alterram os indices miloteos nem
as proporgoes de EP/EN, sugerindo nio serem
clastogénicos ¢ Impouco ColaXIcos. Resultados
semelhantes foram obtidos com extratos de ou-
trus plantas medicinais, como: Lufa opercuiaia
(MEDEIROS L TAKAHASHI, 1 UR7).
Stevphnodendron  obovaium  BENTH
(VICENTINI-DIAS ¢ TAKAHASHL 1993),
Pogostemum hevneanns BENTH ¢ Alpinia
nitany ROSC (DIAS ¢ TAKAHASHL 1994)
mas freglicneias de AC em células do sistema de
medula ossea de ratos Wistar.

Muitos extratos de plantas t€m mostrado eleito
nnlunul:!g&nicu contriv potentes mutagenos
(SASAKI et al.. 1990; RENNER. 1990:
IMANISHI eral.. 1991: WRONG etal., 1992),
O extrato das sementes de T wlniifolia apresen-
it uena grande quantickide de lipidios, sendo a
maior concentragio de deido linoléico
(HOSAMANIL, 19921, um deido graxo cujaagio
antimutagénica for demonstrada em hamsters -
tdos com o mutdgeno busulfan (RENNER ¢
DELINCEE. 1988),

Os resultados obtidos no presente trabalho reve-
Farm e s conclighes experimentiis utilizadas, a
espécie estudada nao ¢ mutagénica. Por outra
ludo, sugere a necessidade de estudos sohe o
seu potencial antimutagénico. Além disso, consi-
derando-se as agies farmacoldgicas dos princi-
Pios alivos presentes no EBH da T, ulmifedic em
modelos de inflamagiio e dor (ANTONIO, 1996),
¢ inegavel a importincia de estudos sobre aagao
dos mesmos no material gendtico. Tais estudos,
em andmmento, nlio se restringirdo ao sistema de
células utilizado no presente trabalho, mas tam-
hém. deverio estender-se a outros, como
procaniotos ¢ linfdeios humanos em culturn
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