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1. INTRODUCAO

A Virola surinamensis, da familia das Myristicaceae, € conhecida popularmente por
uculba branca ou uculba de igapd. Sdo comumente encontradas nas matas
alagaveis da Regido amazbnica (RODRIGUES, 1980). A espécie botanica Virola
surinamensis possue fitoconstituintes como as neolignanas virolina, surinamensina,
veraguensina e grandisina. A neolignana grandisina é encontra predominantemente
em arbustos e se acumulam em madeiras como resposta a ferimentos mecéanicos ou
ao ataque de microrganismos e exibe propriedades contra insetos, como o efeito
antialimentar induzido pela piperona, isolada de Piper futokadsura Siebold
(Piperaceae), (SIMOES et al., 2004). O uso extensivo de lignanas na medicina
tradicional, fez desta classe de Produtos Naturais um importante alvo para estudo do
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos (GORDALIZA et al., 2004; SALEEM
et al., 2005). Podemos citar algumas atividades bioldgicas detectadas para algumas
neolignanas: como o efeito antitumoral, antifingico e antioxidante do acido nordi-
hidroguaiarético, extraido de Larrea cuneifélia; o efeito antiinflamatério da
magnoshinina, extraida da Magnolia salicifoliae; e o efeito cercaricida da
surinamesina, extraida da Virola surinamensis (BARBOSA FILHO, 2004). Em
relacdo a atividade antitumoral in vitro, o composto elenosideo demonstrou
importante ag8o contra tumores pré-clinicos padrées (NAVARRO et. al.,, 2001).
Porém, substancias lignanicas, anteriormente estudadas, demonstraram alto poder
de dano ao DNA. Um dos modelos para a avaliacdo de dano ao DNA é o Teste de
Micronucleo, que € o ensaio in vivo mais amplamente utilizado para a detecgéo de
agentes clastogénicos e aneugénicos (MacGREGOR et al., 1987), assim pode ser
empregado para a avaliacdo do potencial mutagénico de agentes fisicos, quimicos e
biol6gicos em células de véarios 6rgdos. Os resultados positivos obtidos com Teste
de Micronucleo fornecem fortes evidéncias de genotoxicidade sistémica da
substancia quimica avaliada. Sob condicbes experimentais apropriadas (isto €,
quando ocorre exposicdo da medula éssea), os resultados negativos suportam a
concluséo de que a substancia teste ndo é genotodxica in vivo.

2. METODOLOGIA

A grandisina foi gentilmente fornecida pelo Prof. Massuo Jorge Kato (Instituto de
Quimica, Universidade de Sdo Paulo). Para investigar o potencial mutagénico da
grandisina foram administradas concentracdes de 2, 4, 8, 20, 50 ou 100mg/Kg/dia
da neolignana grandisina em 6 grupos de animais, em uma Unica dose. Apos
ambientalizacdo os animais foram divididos em 8 grupos: Controle Positivo; Controle
Negativo; Grupo 1 (2mg/kg/dia; n=6); Grupo 2 (4mg/kg/dia; n=6); Grupo 3
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(8mg/kg/dia; n=6), Grupo 4 (20mg/kg/dia; n=3); Grupo 5 (50mg/kg/dia; n=3) e Grupo
6 (100mg/kg/dia; n=3). O grupo controle positivo recebeu uma dose de 0,2 ml de
Ciclofosfamida (200mg/Kg/dia) por via oral. Os grupos controles negativos: a
solucdo administrada a esse grupo continha dimetilsulfoxido (DMSO), Tween 80 e
agua ultrapura na proporcdo dos grupos expostos a droga. Os animais desse grupo
receberam uma dose de 0,2 ml da citada solug&o via oral. Depois de um periodo de
24 horas da administracdo da droga ou solvente os animais foram sacrificados por
deslocamento cervical e, entdo, colhida a medula 6éssea do fémur. Para a avaliagédo
da anti-mutagenicidade os animais foram divididos em 5 grupos, com 5 animais em
cada grupo: Controle Positivo; Controle Negativo; Grupo 1; Grupo 2; e Grupo 3. Para
0 grupo denominado controle positivo, os 5 animais receberam por sete dias
consecutivos uma solugdo do solvente da droga. Os 5 animais desse grupo
receberam uma dose de 0,2 ml da solucéo via oral. No sétimo estes animais foram
expostos a 0,2 ml de Ciclofosfamida (200mg/Kg/dia) por via oral. O grupo controle
negativo: recebeu o solvente da droga. Estes animais receberam uma dose de 0,2
ml da solucéo via oral pelos sete dias consecutivos do tratamento. J& 0s grupos
expostos a grandisina receberam por sete dias consecutivos diferentes
concentragdes (2, 4 ou 8mg/kg/dia) da droga administradas por via oral (n=5). No
sétimo dia foi administrada uma solucéo de 0,2 ml de Ciclofosfamida (200mg/Kg/dia)
por via oral, para a indugdo do dano cromossémico. 24 horas apds a exposicao a
ciclofosfamida, os animais foram sacrificados por deslocamento cervical e, entéo,
colhida a medula 6ssea do fémur. Apds o sacrificio de cada animal, a medula 6ssea
dos dois fémures foi coletada. A obtencdo e preparo das laminas de eritrocitos de
medula 6ssea para avaliacdo da frequéncia de microndcleo (MN) seguiram a
metodologia proposta por MacGregor et al.(1987). Foram feitas 3 laminas para cada
animal. Foram analisadas 1000 células por lamina, em microscépio de luz, com
aumento de 1000 vezes imersao.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na avaliagdo do potencial mutagénico da grandisina, como esperado, 0 grupo
controle positivo apresentou significativa variacdo na freqiéncia de micronudcleos
(9,2 micronucleos por 1000 células contadas) quando comparada com 0 grupo
controle (5,3 micronudcleos por 1000 células contadas) (P< 0.05, ANOVA,; Teste de
Tukey). Em contrapartida, ndo foi observada diferenga nos camundongos expostos a
grandisina (2, 4 ou 8mg/Kg) quando comparados com o grupo controle. Nestes
animais, a avaliagdo de micronucleo foi similar aquela feita no grupo controle, 6,5;
4,3 e 4,9 por 1000 células contadas, respectivamente. Quanto ao estudo da
atividade quimioprotetora da grandisina, da mesma forma que no estudo anterior, 0s
dados aqui apresentados corroboram com a literatura demonstrando o potencial
genotoéxico da ciclofosfamida. Ja os animais que foram profilaticamente tratados por
7 dias com as diferentes concentragdes da grandisina (2, 4 ou 8mg/kg/dia),
apresentaram uma reducao da frequiéncia de micronucleos, quando comparados ao
grupo da ciclofosfamida. A freqiiéncia de microndcleos neste grupo foi similar aquela
encontrada nos animais controle. Quando estes animais expostos a grandisina
foram comparados ao grupo controle nenhuma diferenca estatistica foi detectada.
Nos animais tratados profilaticamente por 7 dias com a grandisina observamos
reducdes da freqiéncia de micronicleos, induzidas pela ciclofosfamida, de 64,7%,
85,29%, 97,05%, para as doses de 2, 4, e 8mg/kg, respectivamente. A porcentagem
de reducdo do teste de anti-mutagenicidade foi calculada obedecendo a férmula
proposta por Azevedo et al. (2003). Estes dados sugerem que, nas condi¢cdes
experimentais aqui relatadas, o tratamento profilatico com a grandisina preveniu a
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indugcdo da fragmentacdo cromossOmica. Desta forma, podemos sugerir que esta
droga possui, de forma dose-dependente, uma atividade quimioprotetora. Estes
achados podem estar relacionados com um possivel potencial antioxidante desta
substancia. Trabalhos na literatura demonstraram que substancias quimioprotetoras
apresentam elevado poder antioxidante.

4. CONCLUSAO

Neste trabalho concluimos que a grandisina apresentou potencial genotoxico nas
doses mais elevadas estudadas. Por outro lado, nas menores doses do estudo (2-
8mg/kg) observamos que esta molécula preveniu a fragmentacdo cromossdmica,
induzida pela ciclofosfamida, apresentando um potencial quimioprotetor dose-
dependente. Estes resultados abrem novas perspectivas de aplicagdes terapéuticas
da grandisina.
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