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RESUMO

A Momordica charantia Linn (Cucurbitaceae) - popularmente conhecida como Meldo de S&o
Caetano é uma planta utilizada de diversas formas pela medicina popular. Tem propriedades
antibacteriana, antifngica, anti-helmintica, antidiabéticas, antiviral e antimalarica. Também é
usada no tratamento da hanseniase, dor abdominal e de céalculos renais, para combater a
pneumonia, psoriase e sarna. Diante da ampla utilizacdo desta planta para o tratamento de
diversas doencas, bem como a falta de informacbes sobre o potencial genotoxico e/ou
antigenotoxico, o objetivo deste trabalho foi avaliar a atividade genotoxica e/ou
antigenotoxica de extrato aquoso e etanolico obtidos dos frutos e partes aéreas de M.
charantia L. por meio do teste de mancha em asa de Drosophila melanogaster (SMART-
Somatic Mutation And Recombination Test). Foram utilizadas larvas de D. melanogaster de
terceiro estaddio de desenvolvimento obtidas dos cruzamentos padrdo (ST) e de alta
bioativacdo (HB), tratadas seguindo dois protocolos (genotoxicidade e antigenotoxicidade).
No protocolo de genotoxicidade, o extrato aquoso obtidos do fruto de M. charantia L. foi
avaliado em quatro concentracbes (2,5; 5,0; 10,0 e 20,0 mg/mL) e o extrato aquoso e
etandlico das partes aéreas em trés concentragdes (2,5; 5,0 e 10,0 mg/mL). Para a avaliagdo de
antigenotoxicidade os extratos aquosos obtidos de ambas as partes de M. charantia L. foram
avaliados em trés concentragdes, sendo 2,5; 5,0; 10 mg/mL do fruto e 1,25; 2,5; 5,0 mg/mL
das partes aéreas. Estes foram associados com cloridrato de doxorrubicina (DXR) na
concentracdo de 0,125 mg/mL. Em ambos os protocolos foram utilizados, como controle
positivo DXR (0,125 mg/mL) e como controle negativo o solvente: dgua Milli-Q, 1% de
Tween-80 e 3% etanol. Os resultados indicam que as parte aéreas da M. charantia L. ndo
possuem atividade genotoxica, mas quando associados ao agente quimico DXR, tem efeito
sinérgico, potencializando a genotoxicidade do DXR. O extrato aquoso dos frutos na maior
concentracdes (20,0 mg/mL) apresentou atividade citotoxica e genotdxica. As concentracdes
associadas ao DXR, verifica-se que no cruzamento ST a concentracdo intermediaria (5,0
mg/mL) potencializou a genotoxicidade do DXR e no cruzamento de alta atividade
metabdlica (HB) exerceu atividade antigenotdxica.

Palavras-chave: Fitoterapico. Drosofila. SMART.
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1. INTRODUCAO

A familia Cucurbitaceae pertence a ordem Cucurbitales e esta dividida em duas
subfamilias — Zanonioideae e Cucurbitoideae — compreende cerca de 118 géneros e 825
especies (MATTHEWS; ENDRESS, 2004). Historicamente € uma das mais importantes
familias de plantas utilizadas para a producao de alimentos, fibras e fitoterdpicos (MONTES-
HERNANDEZ; EGUIARTE, 2002).

As principais espécies pertencem aos géneros Cucurbita (aboboras, abobrinhas e
morangas), Cucumis (pepinos, meldes, e maxixe), Sechium (chuchu), Citrulus (melancia),
Lageraria (abobrinha d-agua ou marimba), Luffa (bucha) e Momordica (Meldo de S&o
Caetano) (GONZAGA et al., 1999). Os géneros Cucurbita (Linnaeus, 1753), Sechium
(Browne, 1756) e Cyclanthera (Achrader, 1831) séo originarios do continente Americano. Os
outros géneros s&o originarios da Africa e da Asia tropical (ALMEIDA, 2002).

Os frutos das plantas da familia Cucurbitaceae s&o ricos em agua e aglcares e as
sementes em gordura, proteina, tiamina, niacina, calcio, fésforo, ferro e magnésio. Estas
plantas desempenham um importante papel na alimentacdo humana, especialmente nas
regibes tropicais onde o consumo é muito elevado. Algumas espécies apresentam
propriedades terapéuticas enquanto que de outras séo isolados diversos compostos toxicos, 0s
mais estudados s&o as cucurbitacinas e triterpenoides tetraciclicos oxigenados (ALMEIDA,
2002).

A Momordica charantia Linn, popularmente conhecida como Meldo de Sdo Caetano
ou Meldo Amargo, é uma planta trepadeira que cresce em areas tropicais, incluindo partes da
Amazonia, leste da Africa, Asia e Caribe, é cultivada em toda a América do Sul, sendo
utilizada como alimento e medicamento (TAYLOR, 2002).

O nome latino Momordica significa “mordida”, pois as bordas das folhas sdo
irregulares, parecendo como se tivessem sido picados. Todas as partes da planta, incluindo a
fruta, possuem gosto muito amargo (TAYLOR, 2002). As folhas, talos, raizes, frutos e
sementes sdo utilizados de diversas formas pela medicina popular (MAIA et al., 2008).

A M. charantia L. tem propriedades antibacteriana, antifingica, anti-helmintica
(PEREIRA et al.,, 2006), abortiva, antiviral (incluindo contra a infeccdo pelo HIV),
anticonceptiva e antimalarica. Também é usada no tratamento da hanseniase, da gota, dor
abdominal e de célculos renais, como laxante, para combater a pneumonia, psoriase,
reumatismo e sarna (GROVER; YADAYV, 2004).

O pericarpo do fruto é rico em beta caroteno e licopeno, o suco do fruto pode reduzir
0s niveis de glicose no sangue (antidiabético) (RODRIGUEZ et al., 1975), do caule de M.
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charantia L. foram isolados triterpenoides multiflorano e dois triterpenoides cucurbitano o
quais apresentaram atividade antioxidante (LIU et al., 2010).

A eficécia do extrato de M. charantia L. foi avaliada como um agente anticancer, em
células humanas de cancer de mama, linhagem MCF-7 e de tecido glandular mamario,
linhagem MDAMB-231, como modelo in vitro. De acordo com 0s autores, percebeu-se uma
inibicdo significativa do crescimento celular do cancer de mama. Os autores sugerem que 0
extrato desta planta podera ser, utilizado como um suplemento dietético para a prevencdo do
cancer de mama (RAY et al., 2010).

Atualmente a estratégia alternativa utilizada para prevenir ou reverter o cancer é o
consumo de agente anticancindgenos e antigenotdxico (PAOLINI; NESTLE, 2003). Assim,
estudos de genotoxidade e antigenotoxidade podem ajudar a avaliar a seguranca de muitas
plantas utilizada pela medicina popular (CARVALHO, 2009).

Dentre indmeros ensaios de genotoxidade, ha o Somatic Mutation And
Recombination Test (SMART), que foi desenvolvido por Graf et al., (1984) o qual permite
detectar a perda da heterozigose dos marcadores genéticos identificados nos fendtipos
expressos nos tricomas das asas da Drosophila melanogaster (mosca de fruta) ( GRAF et al.,
1998). A D. melanogaster, foi reconhecida como um organismo experimental ideal para
estudos genéticos, devido ao seu pequeno tamanho, facil manutencéo em laboratério, pequeno
tempo de geracdo, grande progénie e baixo numero de cromossomos (GRAF; VAN SCHAIK,
1992).

Os compostos a serem analisados pelo SMART podem ser substancias puras ou
misturas complexas, como particulas aéreas, extratos de plantas, bebidas e varias outras
substancias (GRAF et al., 1984).

Dalouh e colaboradores (2010), utilizando o teste SMART, avaliou a genotoxidade e
antigenotoxidade do 6leo da semente Argania spinosa (Oleo de Argan). Os resultados
mostraram que o Oleo de Argan nio apresentou atividade genotdxica, mais sim,
antigenotoxica. Contudo, os autores sugerem o consumo do Oleo de Argan para impedir
lesbes no DNA humano induzidas por agentes mutagénicos. Da mesma forma, Franchi e
colaboradores (2008), avaliaram a auséncia de efeito toxico-genético do suco de Morinda
citrifolia (Noni). Os resultados obtidos demonstraram que o suco do Noni ndo apresentou
efeito toxico-genético.

Considerando a ampla utilizagdo da M. charantia L. na alimentacdo e pela medicina
popular para o tratamento de diversas doengas, além da auséncia de informagdes sobre as

possiveis atividades genotdxicas e/ou antigenotoxicas atribuidas a esta planta, este trabalho
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teve como objetivo avaliar a atividade genotoxica e/ou antigenotdxica de extrato aquoso e
etandlico das partes aéreas e extrato aquoso do fruto de M. charantia L, por meio do ensaio

SMART em células somaticas de D. melanogaster.



2. MATERIAIS E METODOS
2.1 Coleta e obtencéo dos extratos

Os frutos da M. charantia L. foram coletadas pela académica do curso de Ciéncias
Biologicas da UEMS, unidade de Mundo Novo, Marcia Rosa Pereira da Silva, em uma
chécara no municipio de Mundo Novo — MS.

O extrato aquoso dos frutos (MCF Aq) foi preparado imediatamente antes do uso,
para tanto, foi liquidificado com agua, filtrado e utilizado em temperatura ambiente nos
experimentos.

As partes aéreas (folhas, gavinhas e talos) da M. charantia L. foram coletadas pelo
prof. Dr. Walmir Silva Garcez, na Chécara dos Poderes, em Campo Grande — MS,
identificadas pelo prof. Dr. Arnildo Pott, e uma excicata foi depositada no herbario da UFMS.
Apds as coletas, o material botanico foi prensado e seco a temperatura ambiente.
Posteriormente foi moido até chegar a consisténcia de um po6 fino, a este foi adicionado
etanol, permanecendo em fus@o por duas semanas, posteriormente filtrado e concentrado ao
rota-evaporador, até completa reducéo do etanol.

Os extratos aquosos e etandlicos das partes aéreas (MCP Ag e MCP Et) foram
preparados imediatamente antes do uso, da seguinte forma: [1] O extrato etandlico foi diluido
em 1% de Tween-80, 3% etanol e agua; [2] O extrato aquoso foi preparado em infusdo com
agua fervente (100° C), por 20 minutos, posteriormente filtrado e utilizado em temperatura

ambiente nos experimentos.

2.2 Somatic Mutation And Recombination Test — Smart (Teste Para Detec¢do De
Mutacdo E Recombinacdo Somatica)

Para a deteccdo da atividade genotoxica, Graf et al., (1984) descreveram o teste em
células somaéticas de Drosophila melanogaster, baseado em mutacdes encontradas nos
tricomas (pelos) que revestem as asas de D. melanogaster.

O SMART foi realizado por meio de cruzamentos experimentais entre linhagens:
(mwh, flr® e ORR/Ir®) de D. melanogaster existentes no Laboratério de Citogenética e
Mutagénese, Unidade de Mundo Novo (UEMS). Com essas linhagens foram realizados dois
diferentes cruzamentos: 1] cruzamento padrdo (ST- standard cross) entre machos “mwh” e
fémeas virgens flr* (GRAF et al., 1984) e 2] cruzamento de alta bioativacdo (HB- high
bioactivation cross) entre machos “mwh” e fémeas virgens ORR/flr® (GRAF; VAN SCHAIK,
1992).
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Ambos os cruzamentos produziram individuos trans-heterozigotos marcados (MH),
com constituicdo genotipica mwh/flr®, e individuos heterozigotos balanceados (BH),
constituidos por mwh/TM3, Bd®, que pode ser facilmente reconhecidos pelos aspectos
fenotipicos das asas com bordas recortadas (serate).

Os individuos MH permitem detectar a ocorréncia de mutacfes de ponto, pequenas
aberraces cromossdémicas e recombinagdes mitoticas proximais e distais, ja a analise dos
individuos BH permite detectar a ocorréncia de mutacGes de ponto e pequenas aberracdes

cromossémicas.

2.3 Manutenc¢do do meio, obtencéo e coleta de larvas, tratamentos e analises

Os estoques foram mantidos em frascos contendo meio de cultura de Drosophila
melanogaster (820 mL de agua, 25 g de fermento (Saccharomyces cerevisae), 11 g de agar-
agar, 156 g de banana, 1 g de nipagin) a temperatura de 22° C e a uma umidade relativa do ar
de 65%.

Foram selecionadas aproximadamente 400 fémeas virgens das linhagens flr® e ORR,
as quais foram cruzadas com aproximadamente 200 machos da linhagem mwh, por um
periodo de 48 horas, posteriormente os casais foram transferidos, por um periodo de 8 horas
para frascos contendo uma base solida de &gar-agar, coberta por uma camada de fermento
bioldgico (S. cerevisae) suplementado com aculcar, para coleta de ovos. Apds 72 + 4 horas, as
larvas de terceiro estadio de desenvolvimento, foram lavadas com agua corrente e coletadas
com auxilio de uma peneira de malha fina. Grupos de aproximadamente 100 larvas foram
transferidos para tubos de vidro contendo 1,5 g de meio de cultura alternativa (puré de batata
instantaneo Yoki®) e tratadas segundo dois protocolos (genotoxicidade e antigenotoxicidade).

No protocolo de genotoxidade, o extrato aquoso e etandlico das partes aéreas foram
avaliados em trés concentracfes (2,5; 5,0 e 10,0 mg/mL) e o extrato aquoso do fruto em
quatro concentracdes (2,5; 5,0, 10,0 e 20,0 mg/mL). Para a avaliagcdo de antigenotoxidade, o
extrato aquoso obtido das partes aéreas de M. charantia L. foi avaliado nas concentracées 2,5;
5,0 e 10,0 mg/mL e o extrato aquoso do fruto nas concentracOes de 1,25; 2,5 e 5,0 mg/mL.
Estes foram associados com cloridrato de doxorrubicina (DXR) na concentracdo de 0,125
mg/mL. Como controle negativo foi utilizado o solvente (composto por dgua Milli-Q, 1% de
tween-80 e 3% de etanol) e como controle positivo foi utilizado o cloridrato de doxorrubicina

na concentracao de 0,125 mg/mL.
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Adultos emergentes portadores dos dois tipos de genotipos: mwh + / + flr3 (trans-
heterozigoto marcado - MH) e mwh + / + TM3, BdS (heterozigoto balanceado — BH) foram
coletados e fixados em etanol 70%.

As asas foram destacadas e montadas entre laminas e laminulas com solugédo de
Faure (30 g goma arébica, 50 g de hidrato de cloral, 100 mL de &gua e 20 mL de glicerol) e
analisadas quanto & ocorréncia de diferentes tipos de manchas mutantes, em microscépios

opticos com magnificacdo de 400 X.

2.5 Anélise estatistica

Para avaliar a significAncia estatistica dos resultados obtidos, foi realizado o
procedimento proposto por Frei; Wirgler (1988), uma andlise de multiplas decisdes que gera
quatro diferentes diagnosticos: positivo, fraco positivo, negativo ou inconclusivo (nivel de
significancia p <0,05). A frequéncia de cada tipo de mancha mutante por individuo de uma
série tratada foi comparada com seu respectivo controle negativo, usando o teste Binomial
Condicional de Kastembaum e Bowman (1970). Para avaliar resultados negativos, fatores de
multiplicacdo (m) foram introduzidos no teste. Sdo eles: m = 2 para manchas simples
pequenas e total de manchas, devido as suas altas frequéncias espontaneas e m = 5 para
manchas simples grandes e gémeas, que raramente surgem de forma espontanea (FREI;
WURGLER 1988; FREI et al., 1992; GRAF et al., 1984). Desta forma séo estabelecidos 0s
critérios para o diagnostico positivo, que requer uma frequéncia de mutacdes no tratado que
seja m vezes maior que a frequéncia obtida no controle negativo (ANDRADE.; LEHMANN,
2003).
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3. RESULTADOS

A tabela 1 apresenta os resultados da analise das frequéncias de manchas mutantes
obtidas nos descendentes do cruzamento ST, tratados com diferentes concentracdes do extrato
aquoso e etanolico, obtido das partes aereas de M. charantia L. Verifica-se que a frequéncia
de mutacOes obtidas no controle negativo foi de 0,55, enquanto que 0s grupos tratados com
extrato aquoso apresentaram frequéncias de mutacdo variando de 0,45 a 0,55. Semelhante
resultado foi obtido com o extrato etanolico, cujas frequéncias de manchas mutantes variaram
de 0,50 a 0,60. Observa-se que 90% das manchas mutantes, estdo classificadas como simples
pequena formada por até duas células. Entretanto, os individuos tratados com cloridrato de
doxorrubicina (DXR) apresentaram uma frequéncia de manchas mutantes de 7,85,
distribuidas em todas as categorias, manchas simples pequena, manchas simples grande e
manchas gémeas. No cruzamento ST, os valores das frequéncias de mutacGes, dos grupos

tratados com os extratos, estdo proximo do valor obtido no controle negativo (Figura 1).

Tabela 1 - Frequéncias de manchas mutantes observadas em asas de descendentes trans-heterozigotos
marcados (mwh/flr®) de D. melanogaster do cruzamento padrdo (ST) apds tratamento com extrato
aquoso (MCP Aq) e o extrato etanolico (MCP Et) obtido de partes aéreas de M. charantia L.

Concentracao Indiv. MSP MSG MG ™ Total
mg/mL™* (N) (1-2céls)® (52 céls)® mwh®
ST m = 22 m = 5° m = 5° m = 2° (n)
CN 20 (0,45) 09 (0,05)01  (0,05) 01 (0,55) 11 11
DXR (0,125) 20 (355)71  (1,95)39  (2,35)47 (7,85)157+ 152
MCP Aq (2,5) 20 (0,40) 08 (0,05) 01 (0,45) 09 - 09
MCP Aq (5,0) 20 (0,50) 10  (0,05) 01 (055)11- 11
MCP Aq (10) 20 (0,45) 09 (0,05) 01 (0,50)10- 10
MCP Et (2,5) 20 (0,40)08  (0,05)01 (0,05)01  (0,50)10- 10
MCP Et (5,0) 20 (0,45) 09 (0,10)02 (0,05 01 (0,60)12- 12
MCP Et (10) 20 (0,60) 12 (0,60)12- 12

 Diagndstico estatistico de acordo com Frei e Wiirgler (1988): +, positivo; - , negativo; i, inconclusivo; m, fator de
multiplicagdo para a avaliagdo de resultados significativamente negativos. Niveis de significAncia a = § = 0,05; ° Incluindo
manchas simples fIr raras; ¢ Considerando os clones mwh para as manchas simples mwh e para as manchas gémeas; °
Apenas manchas simples mwh podem ser observadas nos individuos heterozigotos mwh/TM?, j& que o cromossomo
balanceador TM® ndo contém o gene mutante flr’. MSP: Mancha simples pequena; MSG: Mancha simples grande; MG:
Mancha gémea; TM: Total de manchas.
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cruzamento ST

ECN

®DXR (0,125)
®MCP Aq (2,5)
®MCP Aq (5,0)
®MCP Aq (10,0)
4 MCP Et (2,5)

1 . . = . e . E_,_l_l_'_l_l_'_l_l_\ 4 MCP Et (5,0)

S O 0 ¢ o (&@5\ &Y o = MCP Et (10,0)

© o a
9‘13~ @CQ > @0‘2 ¥ @CJ‘Z s @CQ S\CQ N\Q‘Q?’

O FR,P NWDM OO N 0 ©

CN — Controle negativo, DXR — Doxorrubicina, MCP Et- M. charantia extrato etan6lico, MCP Ag- M. charantia extrato aquoso.
Figura 1- Frequéncia de manchas por individuos resultantes do cruzamento padrdo (ST).

A tabela 2 apresenta os resultados do cruzamento HB, cujos descendentes foram
tratados com diferentes concentracBes do extrato aquoso obtido das partes aéreas de M.
charantia L. Observa-se que a frequéncia de manchas mutantes no controle negativo foi de
0,90, enquanto que a observada nos grupos tratados com o extrato aquoso variou de 0,55 a
0,70. Resultados semelhantes foram obtidos com o extrato etandlico, cujas frequéncias de
mutacdes variaram de 0,45 a 0,85. Verifica-se que a frequéncia de mutagcdes encontradas nos
grupos tratados ndo difere estatisticamente das obtidas no controle negativo. Entretanto, os
individuos tratados com DXR apresentaram uma frequéncia de mutacdo de 12,10, distribuidas
em todas as categorias de manchas. No cruzamento HB, os valores das frequéncias de
mutacdes, dos grupos tratados com 0s extratos, estdo abaixo do valor obtido no controle

negativo (Figura 2).
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Tabela 2 - Frequéncias de manchas mutantes observadas em asas de descendentes trans-heterozigotos
marcados (mwh/flr®) de D. melanogaster do cruzamento alta capacidade de bioativacdo (HB) ap6s
tratamento com extrato aquoso (MCP Aq) e etanolico (MCP Et) obtido de partes aéreas de M.
charantia L.

Concentracao Indiv. MSP MSG MG ™ Total
mg/mL™* (N) (1-2céls)® (>2céls)® mwh?®
HB m = 2% m = 5% m = 5% m = 22 (n)
CN 20 (0,75)15  (0,10)02  (0,05) 01 (0,90) 18 18
DXR (0,125) 20  (5,60) 112 (3,45)69 (12,10)61 (12,10)242+ 238
MCP Aq (2,5) 20 (0,40)08  (0,15) 03 (0,55) 11 - 11
MCP Aq (5,0) 20 (0,50) 10  (0,05) 01 (0,55) 11 - 11
MCP Aq (10) 20 (0,60)12 (0,05)01  (0,05) 01 (0,70) 14 - 14
MCP Et (2,5) 20 (0,35) 07 (0,05)01  (0,05) 01 (0,45) 09 - 09
MCP Et (5,0) 20 (0,45)09  (0,10)02  (0,10) 02 (0,65) 13 - 13
MCP Et (10) 20 (0,75)15 (0,05)01  (0,05) 01 (0,85) 17 - 17

# Diagndstico estatistico de acordo com Frei e Wargler (1988): +, positivo; - , negativo; i, inconclusivo; m, fator de
multiplicacdo para a avaliagdo de resultados significativamente negativos. Niveis de significancia o = § = 0,05; ® Incluindo
manchas simples fIr raras; ¢ Considerando os clones mwh para as manchas simples mwh e para as manchas gémeas; °
Apenas manchas simples mwh podem ser observadas nos individuos heterozigotos mwh/TM®, ja que o cromossomo
balanceador TM® n&o contém o gene mutante flr*; MSP: Mancha simples pequena; MSG: Mancha simples grande; MG:
Mancha gémea; TM: Total de manchas.

Total de frequéncia de manchas mutantes do
cruzamento HB
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CN - Controle negativo, DXR — Doxorrubicina, MCP Et- Parte aérea de M. charantia L. extrato etanélico, MCP Ag- Parte aérea de M.
charantia L. extrato aquoso.

Figura 2 - Frequéncia de manchas por individuos resultantes do cruzamento de alta bioativa¢do (HB).

A tabela 3 apresenta os resultados da analise das frequéncias de manchas mutantes
obtidas nos descendentes do cruzamento ST, tratados com diferentes concentra¢Ges do extrato
aquoso obtido do fruto da M. charantia L. Verifica-se que a frequéncia de mutacdes obtidas
no controle negativo foi de 0,40, enquanto que 0s grupos tratados apresentaram frequéncias
de mutagdo variando de 0,45 a 0,95. Observa-se que 88% das manchas mutantes, estdo

classificadas como simples pequena formada por até duas células. Entretanto, os individuos

15



tratados com cloridrato doxorrubicina (DXR) apresentaram uma frequéncia de manchas
mutantes de 35,55, distribuidas em todas as categorias, manchas simples pequena, manchas
simples grande e manchas gémeas.

No cruzamento ST, os valores das frequéncias de mutacdes, dos grupos tratados com
as concentracOes de 2,5 e 5,0 mg/mL dos extratos, ndo diferem estatisticamente da observada
no controle negativo. Entretanto a frequéncia de mutacdo observada nos individuos tratados
com 10,0 mg/mL, difere significativamente do valor obtido no controle negativo, este
resultado indica que nesta concentracdo o extrato exerceu efeito genotoxico (Figura 3).

Os individuos tratados com a concentracdo (20,0 mg/mL), apresentaram um indice
de sobrevivéncia em torno de 30%, quando comparado com o controle negativo. Este
resultado indica que em alta concentracdo o extrato apresenta atividade citotdxica, resultando
na sobrevivéncia de poucos individuos. Portanto o nimero de individuos analisados foi

menor, diminuindo assim, a frenquéncia total de manchas mutantes observadas (0,86).

Tabela 3 - Frequéncias de manchas mutantes observadas em asas de descendentes trans-heterozigotos
marcados (mwh/flr®) de D. melanogaster do cruzamento padrdo (ST) apds tratamento com extrato
aquoso obtido do fruto de M. charantia L.

Concentracéo Indiv. MSP MSG MG ™ Total
mg/mL™* (N) (1-2céls)®  (>2céls)® mwh®
ST m = 2% m = 5° m = 5° m = 22 (n)

CN 20 (0,30) 06 (0,05) 01 (0,05) 01 (0,40) 8 7
DXR (0,125) 20 (15,35)307  (9,10)182  (8,10)162  (32,55)651 637
MCF Aq (2,5) 20 (0,40) 08 i (0,05)01 i (0,45)09i 9
MCF Aq (5,0) 20 (0,65) 13 i (0,05) 01 i (0,70)14i 14
MCF Aq (10,00 20 (0,85) 17 + (0,10) 021 (0,95)19+ 19
MCF Aq (20,0) 14* (0,71) 10i (0,14) 02 i (0,86) 12§ 12

* Diagndstico estatistico de acordo com Frei e Wiirgler (1988): +, positivo; - , negativo; i, inconclusivo; m, fator de
multiplicagdo para a avaliagdo de resultados significativamente negativos. Niveis de significAncia a = § = 0,05; ® Incluindo
manchas simples flr® raras; ¢ Considerando os clones mwh para as manchas simples mwh e para as manchas gémeas; °
Apenas manchas simples mwh podem ser observadas nos individuos heterozigotos mwh/TM?, j& que o cromossomo
balanceador TM® néo contém o gene mutante flr®; * Citot6xico; MSP: Mancha simples pequena; MSG: Mancha simples
grande; MG: Mancha gémea; TM: Total de manchas.
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Total de frequéncia de manchas mutantes do
cruzamento ST
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CN — Controle negativo, DXR — Doxorrubicina, MCF Ag- Fruto de M. charantia L. extrato aquoso.
Figura 3 - Frequéncia de manchas por individuos resultantes do cruzamento padréo (ST).

A tabela 4 apresenta os resultados do cruzamento HB, cujos descendentes foram
tratados com diferentes concentracdes do extrato aquoso obtido do fruto de M. charantia L.
Observa-se que a frequéncia de manchas mutantes no controle negativo foi de 0,90, enquanto
que a observada nos grupos tratados com o extrato variou de 0,80 a 1,45. Verifica-se que a
frequiéncia de mutagdes encontradas nos grupos tratados com 2,5 e 5,0 mg/mL do extrato ndo
difere estatisticamente da obtida no controle negativo. Entretanto, os individuos tratados com
as concentracdes de 10 e 20mg/mL apresentam uma frequéncia de mutacdo maior do que a
observada no controle negativo, porém estatisticamente inconclusivo, quando comparado com
o controle negativo. Os individuos tratados com DXR apresentaram uma frequéncia de

mutac&o de 26, distribuidas em todas as categorias de manchas (Figura 4).
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Tabela 4 - Frequéncias de manchas mutantes observadas em asas de descendentes trans-heterozigotos
marcados (mwh/flr®) de D. melanogaster do cruzamento alta capacidade de bioativacdo (HB) apds
tratamento com extrato aquoso do fruto da M. charantia L.

Concentracéo Indiv. MSP MSG MG ™ Total
mg/mL™* (N) (1-2céls)®  (>2céls)® mwh?®
HB m=2% m = 5% m = 5% m = 22 (n)
CN 20 (0,60) 12 (0,30) 06 (0,90) 18 17
DXR (0,125) 20 (5,3) 106 (9,1) 182 (11,6) 232 (26,0)520 506
MCF Aq (2,5) 20 (0,70) 14 i (0,05)01- (0,05)01i (0,80)16- 16
MCF Aq (5,0) 20 (0,90) 181 (0,05) 01 - (0,95)19- 18
MCF Aq (10,0) 20 (1,25)25+ (0,10)02-  (0,05)01i (1,40)281 28
MCF Aq (20,0) 20 (1,32) 27+  (0,10) 02 - (1,45)29i 29

? Diagnéstico estatistico de acordo com Frei e Wirgler (1988): +, positivo; - , negativo; i, inconclusivo; m, fator de
multiplicac@o para a avaliagdo de resultados significativamente negativos. Niveis de significancia o = 3 = 0,05; ® Incluindo
manchas simples flr® raras; ¢ Considerando os clones mwh para as manchas simples mwh e para as manchas gémeas; °
Apenas manchas simples mwh podem ser observadas nos individuos heterozigotos mwh/TM® ja que o cromossomo
balanceador TM® n&o contém o gene mutante flr*; MSP: Mancha simples pequena; MSG: Mancha simples grande; MG:
Mancha gémea; TM: Total de manchas.

Total de frequéncia de manchas mutantes do
cruzamento HB
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CN — Controle negativo, DXR — Doxorrubicina, MCF- Fruto de M. charantia L. extrato aquoso.
Figura 4 - Frequéncia de manchas por individuos resultantes do cruzamento de alta bioativacdo (HB).

A tabela 5 apresenta os resultados da analise das frequéncias de manchas mutantes
obtidas nos descendentes do cruzamento ST, tratados com diferentes concentracGes do extrato
aquoso obtido das partes aéreas de M. charantia L. associados com DXR. Verifica-se que a
frequéncia de mutacBes obtidas no controle positivo foi de 8,65, enquanto que 0s grupos
tratados com extrato aquoso apresentaram frequéncias de mutacdo variando de 15,90 a 29,13
distribuidas em todas as categorias (mancha simples pequena, manchas simples grande e
manchas gémeas). No cruzamento ST, os valores das frequéncias de mutagdes, dos grupos
tratados com o extrato associado ao DXR, esta acima do valor obtido no controle positivo
(Figura 5).
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Tabela 5 - Frequéncias de manchas mutantes observadas em asas de descendentes trans-heterozigotos
marcados (mwh/flr®) de D. melanogaster do cruzamento padrdo (ST) apds tratamento com extrato
aquoso obtido de partes aéreas de M. charantia associados ao DXR (MCP Aq + DXR).

Concentragdo Indiv. MSP MSG MG ™ Total
mg/mL"* (N) (1-2 céls)® (>2 céls)® mwh®
ST m = 2% m = 5% m = 5% m =22 (n)
CN 20 (0,40) 8 (0,05) 01 (0,05) 01 (0,50) 10 10
DXR (0,125) 20 (3,20) 64 + (2,20) 44 + (3,25) 65 + (8,65) 173 + 173
MCP Aq + DXR (1,25) 20 (10,90) 218 +  (9,90) 198 +  (6,65) 133 + (27,45) 549 + 543
MCP Ag + DXR (2,5) 20 (8,20) 164 + (4,15) 83 - (3,55) 71 - (15,90) 318 - 312
MCP Ag + DXR (5,0) 8* (12,13) 97 - (10,88) 87 - (6,13) 49 - (29,13) 233 - 214

? Diagndstico estatistico de acordo com Frei e Wurgler (1988): +, positivo; - , negativo; i, inconclusivo; m, fator de
multiplicacdo para a avaliagdo de resultados significativamente negativos. Niveis de significancia o = § = 0,05; ® Incluindo
manchas simples flr® raras; ¢ Considerando os clones mwh para as manchas simples mwh e para as manchas gémeas; d
Apenas manchas simples mwh podem ser observadas nos individuos heterozigotos mwh/TM®, ja que o cromossomo
balanceador TM® n&o contém o gene mutante flr®;, * Citotoxico; MSP: Mancha simples pequena; MSG: Mancha simples
grande; MG: Mancha gémea; TM: Total de manchas.

Total de frequéncia de manchas mutantes do
cruzamento ST
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CN — Controle negativo, DXR — Doxorrubicina, MCP Aq + DXR- Partes aéreas de M. charantia L.: extrato aquoso associados com DXR.
Figura 5 - Frequéncia de manchas por individuos resultantes do cruzamento padréo (ST).

A tabela 6 apresenta os resultados da anélise das frequéncias de manchas mutantes
obtidas nos descendentes do cruzamento HB, tratados com diferentes concentracBes do
extrato aquoso obtido das partes aéreas de M. charantia L. associados com DXR. Verifica-se
que a frequéncia de mutacGes obtidas no controle positivo foi de 9,25, enquanto que 0s grupos
tratados com extrato aquoso apresentaram frequéncias de mutagdo variando de 15,05 a 24,78
distribuidas em todas as categorias (manchas simples pequenas, manchas simples grande e
manchas gémeas). No cruzamento HB, os valores das frequéncias de mutacfes, dos grupos
tratados com o extrato associado ao DXR, estdo acima do valor obtido no controle positivo
(Figura 6).
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Tabela 6 - Frequéncias de manchas mutantes observadas em asas de descendentes trans-heterozigotos
marcados (mwh/flr®) de D. melanogaster do cruzamento alta capacidade de bioativacdo (HB) ap6s
tratamento com extrato aquoso obtido das partes aéreas de M. charantia associados ao DXR (MCP

Ag + DXR).

Concentragdo Indiv. MSP MSG MG ™ Total
mg/mL™* (N) (1-2 céls)® (>2 céls)® mwh®

HB m = 2% m = 5% m = 5% m = 22 (n)

CN 40 (0,70) 28 (0,70) 28 28

DXR (0,125) 40 (390)156 +  (1,95)78+  (3,40) 136 + (9,25) 370 + 362

MCP Aq + DXR (1,25) 40 (7.88)315+  (7,28)291+  (9,63) 385 + (24,78) 991 + 931
MCP Aq + DXR (2,5) 40 (540)216 f+  (4,53)181+ (5,13)205f+  (15,05) 602 f+ 579
MCP Ag + DXR (5,0) 40 (7,40)296 +  (5,63)225+  (7,80) 312 + (20,83) 833 + 812

# Diagndstico estatistico de acordo com Frei e Wargler (1988): +, positivo; - , negativo; i, inconclusivo; m, fator de
multiplicagdo para a avaliagdo de resultados significativamente negativos. Niveis de significAncia o = p = 0,05; °Incluindo
manchas simples flr® raras; ¢ Considerando os clones mwh para as manchas simples mwh e para as manchas gémeas; ¢
Apenas manchas simples mwh podem ser observadas nos individuos heterozigotos mwh/TM®, j4 que o cromossomo
balanceador TM® ndo contém o gene mutante flr®; MSP: Mancha simples pequena; MSG: Mancha simples grande; MG:
Mancha gémea; TM: Total de manchas.
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CN — Controle negativo, DXR — Doxorrubicina, MCP Aq + DXR- Partes aéreas de M. charantia L.: extrato aquoso associados com DXR.
Figura 6 - Frequéncia de manchas por individuos resultantes do cruzamento de alta bioativacdo (HB).

A tabela 7 apresenta os resultados da analise das frequéncias de manchas mutantes
obtidas nos descendentes do cruzamento ST, tratados com diferentes concentraces do extrato
aquoso obtido do fruto de M. charantia L. associados com DXR. Verifica-se que a frequéncia
de mutacOes obtidas no controle positivo foi de 32,55, enquanto que o0s grupos tratados com
0s extratos apresentaram frequéncia de mutagdo variando de 30,10 a 38,80 distribuidas em
todas as categorias (mancha simples pequena, manchas simples grande e manchas gémeas).

No cruzamento ST, os valores das frequéncias de mutacbes, com o0 extrato nas
concentragdes de 2,5 mg/mL e 10,0 mg/mL associados ao DXR, néo difere estatisticamente

do valor obtido no controle positivo. Entretanto a concentragdo intermediaria (5,0 mg/mL)
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apresenta um aumento significativo de mutacbes em relacdo ao observado no controle
positivo (Figura 7).

Tabela 7 - Frequéncias de manchas mutantes observadas em asas de descendentes trans-heterozigotos
marcados (mwh/flr®) de D. melanogaster do cruzamento padrdo (ST) ap6s tratamento com extrato
aquoso do fruto de M. charantia associados ao DXR (MCF + DXR).

Concentragdo Indiv. MSP MSG MG ™ Total
mg/mL* (N) (1-2 céls)® (>2 céls)® mwh®
ST m=2° m =5° m = 5° m=2° (n)
CN 20 (0,30) 06 (0,05) 01 (0,05) 01 (0,40) 08 08
DXR (0,125) 20 (15,35) 307 + (9,10) 182 + (8,10) 162 + (32,55) 651 + 637
MCF Aq + DXR (2,5) 20 (9,60) 192 f+ (11,65) 233 f+ (9,10) 182 - (30,65) 613 - 599
MCF Aq + DXR (5,0) 20 (14,15) 293 - (11,45) 229 f+  (13,20) 264 f+  (38,80) 776 f+ 743
MCF Ag + DXR (10,0) 20 (11,80) 236 f+ (7,10) 142 f+ (11,20) 224 f+ (30,10) 602 - 584

 Diagndstico estatistico de acordo com Frei e Wirgler (1988): +, positivo; - , negativo; i, inconclusivo; m, fator de
multiplicagdo para a avaliagdo de resultados significativamente negativos. Niveis de significAncia a = § = 0,05; ° Incluindo
manchas simples flr® raras; ¢ Considerando os clones mwh para as manchas simples mwh e para as manchas gémeas; ¢
Apenas manchas simples mwh podem ser observadas nos individuos heterozigotos mwh/TM®, ja que o cromossomo
balanceador TM® ndo contém o gene mutante flr’; MSP: Mancha simples pequena; MSG: Mancha simples grande; MG:
Mancha gémea; TM: Total de manchas.

Total de frequéncia de manchas mutantes do
cruzamento ST
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CN — Controle negativo, DXR — Doxorrubicina, MCF Aq + DXR- Fruto de M. charantia L.: extrato aquoso associados com DXR.
Figura 7 - Frequéncia de manchas por individuos resultantes do cruzamento padréo (ST).

A tabela 8 apresenta os resultados da analise das frequéncias de manchas mutantes
obtidas nos descendentes do cruzamento HB, tratados com diferentes concentracbes do
extrato aquoso obtido do fruto de M. charantia L. associados com DXR. Verifica-se que a
frequéncia de mutacdes obtidas no controle positivo foi de 26,00, enquanto que 0s grupos
tratados com extrato aquoso associado ao DXR apresentaram frequéncias de mutacdes

variando de 13,60 a 21,55 distribuidas em todas as categorias (manchas simples pequenas,
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manchas simples grande e manchas gémeas). No cruzamento HB, os valores das frequéncias
de mutagdes, dos grupos tratados com o extrato, ndo estdo acima do valor obtido no controle
positivo (Figura 8).

No cruzamento HB, os valores das frequéncias de mutacdes apresentaram uma
diminuicdo significativa em relagdo ao controle positivo, principalmente na concentragdo
maior e menor, a concentracdo intermediaria (5,0 mg/mL) observou-se uma diminuicéo

sendo considerada fraco positiva quando comparada com o controle positivo (Figura 8).

Tabela 8 - Frequéncias de manchas mutantes observadas em asas de descendentes trans-heterozigotos
marcados (mwh/flr®) de D. melanogaster do cruzamento padrdo (HB) ap6s tratamento com extrato
aquoso do fruto de M. charantia associados ao DXR (MCF + DXR).

Concentragdo Indiv. MSP MSG MG ™ Total
mg/mL* (N) (1-2 céls)® (>2 céls)® mwh®
HB m=2° m =5° m =5° m=2° (n)
CN 20 (0,60) 12 (0,30) 06 (0,85) 17 0
DXR (0,125) 20 (5,30) 106 +  (9,10) 182+ (11,60)232+  (26,00) 520 + 506
MCF Aq + DXR (2,5) 20 (4,80) 96 - (3,05)61+  (6,65) 133 + (14,50) 290 + 283
MCF Aq + DXR (5,0) 20 (4,30)86-  (6,05)121f+ (11,20)224-  (21,55) 431 f+ 412
MCEF Aq + DXR (10,0) 20 (395)79f+ (4,60)92+  (5,05) 101 + (13,60) 272 + 261

 Diagndstico estatistico de acordo com Frei e Wirgler (1988): +, positivo; - , negativo; i, inconclusivo; m, fator de
multiplicagdo para a avaliagdo de resultados significativamente negativos. Niveis de significAncia a = § = 0,05; ° Incluindo
manchas simples fr® raras; ¢ Considerando os clones mwh para as manchas simples mwh e para as manchas gémeas; ¢
Apenas manchas simples mwh podem ser observadas nos individuos heterozigotos mwh/TM®, j4 que o cromossomo
balanceador TM® ndo contém o gene mutante flr®; MSP: Mancha simples pequena; MSG: Mancha simples grande; MG:
Mancha gémea; TM: Total de manchas.

Total de frequéncia de manchas mutantes do
cruzamento HB
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CN — Controle negativo, DXR — Doxorrubicina, MCF Aq + DXR- Fruto de M. charantia L.: extrato aquoso associados com DXR.
Figura 8 - Frequéncia de manchas por individuos resultantes do cruzamento de alta bioativacéo
(HB).
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4. DISCUSSAO

Os resultados obtidos com o extrato aquoso e etandlico das partes aéreas de M.
charantia L. em ambos os cruzamentos (Figura 1 e 2), indicam que nas condicdes
experimentais descritas, ndo exercem atividade genotoxica, pois as frequéncias de mutacdes
observadas, nos grupos tratados, ndo diferem significativamente quando comparadas com o
controle negativo. Entretanto, os resultados obtidos com o extrato aquoso dos frutos (Figura 3
e 4) indicam que o mesmo exerce atividade citotoxica e genotdxica nas maiores
concentracdes, pois as frequéncias de mutacbes observadas, nos grupos tratados com as
maiores concentragdes, diferem significativamente quando comparadas com o controle
negativo.

Comparando-se os resultados de genotoxicidade obtidos no cruzamento ST (Figura 1
e 3), com o cruzamento HB (Figura 2 e 4) que apresenta altos niveis da enzima citocromo P-
450 de metabolizacdo de xenobidticos, verifica-se que os resultados obtidos com os extratos
preparados com as partes aéreas e frutos sdo similares, pois ambos exerceram suas atividades
independentemente da acdo das enzimas de metabolizacdo. Os resultados obtidos com o0s
extratos das partes aéreas indicaram que ndo sao genotoxicos apOs a metabolizacdo e os
resultados obtidos com os extratos dos frutos sdo genotoxicos em altas concentracdes
independentemente da metabolizagdo (GRAF; VAN SCHAIK, 1992).

Os trabalhos relacionados a genotoxidade e antigenotoxidade de extratos obtidos de
frutos da M. charantia L. utilizando os sistemas testes (Allium cepa, AMES, Miconlcleo e
Aberracdo Cromossdmica) indicam que nas menores concentracfes 0 extrato ndo exerce
atividade genotoxica, mas sim antigenotoxica.

Os resultados obtidos nessa pesquisa estdo de acordo com 0s encontrados por
Hanusch e colaboradores (2009), quando avaliaram a atividade mutagénica de extratos
etanolicos obtidos de todas as partes da planta de M. charantia L. (folha, caule, raiz, polpa do
fruto, porcédo carnosa da semente e casca do fruto), nas concentragdes de 10, 25, 50 e 70 mg/L
utilizando o bioensaio do Allium cepa. Os maiores indices de alteracfes cromossdmicas foram
encontrados nas raizes dos bulbos de A. cepa, expostos aos extratos da raiz, por¢éo carnosa da
semente e casca de M. charantia L., sendo assim considerados genot6xicos nesse sistema
teste.

Sumanth; Chowdary (2010) avaliaram a atividade antigenotdxica de extratos aquosos
obtidos de frutos de M. charantia L., utilizando o ensaio do microndcleo e o teste de
aberracdo cromossémica em medula dssea de camundongos. Os animais foram tratados com

900 mg/Kg por via oral por 24, 48 e 72 horas. Os camundongos tratados com o extrato
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apresentaram uma diminuicdo significativa na frequéncia de micronucleos ou de aberracGes
cromossomicas, estatisticamente diferente da observada no controle positivo (Ciclofosfamida,
100 mg/Kg), este resultado indica que nesta concentracdo o extrato possui atividade
antigenotoxica

Varella e colaboradores (2001), avaliaram a mutagenicidade e antimutagenicidade do
extrato etanolico de M. charantia L. em diferentes concentracbes (0,64, 1,27, 2,55 e 3,84
mg/placa) por meio do teste de AMES, utilizando as linhagens TA100, TA98 e TA102 de
Salmonella typhimurium, com ativacdo microssomal (ativacdo metabdlica). Nas
concentragcdes avaliadas, o extrato ndo apresentou atividade mutagénica, mas atuou como
antimutagénico.

No presente trabalho, utilizando o ensaio SMART, a concentracdo de 10,0 e 20,0
mg/mL do extrato aquoso do fruto foi citotoxica e genotoxica. Os resultados obtidos na
presente pesquisa sdo relevantes, pois 0s agentes anticancer apresentam tais atividades. A
atividade citotoxica pode ser atribuida a compostos toxicos, cucurbitacinas e triterpendides
tetraciclicos oxigenados encontrados nesta planta (ALMEIDA, 2002).

Os resultados obtidos com o extrato aquoso das partes aéreas associado com DXR
(Figura 5 e 6), indicam que nas condigOes experimentais descritas, exercem atividade
sinérgica, pois as frequéncias de mutacfes observadas nos grupos tratados, diferem
significativamente quando comparadas com o controle positivo (DXR) potencializando o
efeito genotoxico deste quimioterapico. Os resultados obtidos com o extrato aquoso dos frutos
no cruzamento padrdo (Figura 7), nas concentragfes 2,5 e 10 mg/mL indicam que o extrato
ndo protegeu o0 DNA dos danos genotdxicos ocasionados por DXR, a concentracdo de 5
mg/mL apresentou efeito sinérgico potencializando a acdo genotoxica deste quimioterapico.

Comparando-se os resultados obtidos com os trabalhos descritos na literatura onde
extratos de M. charantia L. exerceram atividade antigenotdxicas em diversos sistemas teste;
os resultados encontrados na presente pesquisa podem ser atribuidos aos metabodlitos
secundérios encontrados neste extrato, 0s quais em altas concentracdes e na presenca de DXR
potencializaram seu efeito genotdxico no ensaio SMART, provavelmente por inibirem
enzimas envolvidas na metabolizagcdo e detoxificacdo do DXR. Na concentragdo de 10
mg/mL (Figura 7), verificou-se uma reducdo das mutagdes, essa reducdo pode ser atribuida a
ativacdo das enzimas de reparo do DNA.

Alguns metabdlitos secundarios foram avaliados no ensaio SMART, como a
Cubebina. Rezende e colaboradores (2011) avaliaram a mutagenicidade e

recombinogenicidade da cubebina utilizando esse ensaio. Quando avaliada sozinha, a
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cubebina ndo induziu mutacGes e recombinacgdes e quando associada com DXR, em baixas
concentragdes reduziu as frequéncias de manchas provocadas pelo DXR, mais em altas
concentracdes potencializou o efeito mutagénico do DXR. Os autores sugerem que a
Cubebina pode atuar como um sequestrador de radicais livres (antioxidantes) em baixas
concentragfes e um pré-oxidante em concentragfes mais elevadas quando interage com o
sistema enzimatico que catalisa a desintoxica¢do metabolica do DXR.

Os resultados do presente trabalho (Figura 5, 6 e 7) podem ser atribuidos a tais
compostos pré-oxidantes. Liu e colaboradores (2010) isolaram do caule de M. charantia L.
compostos triterpenoides multiflorano e dois triterpenoides cucurbitano os quais apresentaram
atividade antioxidadante, contudo esses compostos podem ter essa acdo em baixas
concentracdes e serem pro-oxidantes em altas concentracdes interagindo com o sistema
enzimatico que catalisa a desintoxicacdo metabolica de DXR.

Souza e colaboradores (2009) avaliaram a genotoxicidade e antigenotoxicidade de
uma preparagdo comercial do pé da casca e caule de Tabebuia impetiginosa também
utilizando o teste SMART. Verificou-se que o p6é ndo modificou as frequéncias espontaneas
de manchas mutantes em ambos os cruzamentos, quando comparado ao controle negativo.
Entretanto, quando associados com DXR, a T. impetiginosa foi toxica em ambos o0s
cruzamentos na concentragdo mais alta, e no cruzamento HB potencializou o efeito
genotoxico do DXR. Os autores propuseram que essa acdo se deve a constituintes da T.
impetiginosa que podem interagir com os sistemas de enzimas que catalisam a desintoxicacédo
metabdlica do DXR ou constituintes que geram radicais superoxidos e que estimulam a
oxidacdo microssomal do NAD (P) H.

Observou-se no presente estudo que os extratos obtidos da planta M. charantia L.
apresentam substancias com caracteristicas “Janus”, termo empregado para denominar
substancias que se comportam como agentes genotoxicos e antigenotoxicos dependendo dos
tipos celulares ou doses utilizadas (VON BORSTEL; HIGGINS et al., 1998). Tavares e
colaboradores (2006) observaram o fenémeno “Janus” no extrato etanélico da propolis verde,
pois este extrato em menor concentracdo inibiu as lesdes causadas por DXR, enquanto que

nas maiores houve aumento de danos genéticos.
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5. CONCLUSAO

Os resultados obtidos com os extratos das partes aéreas e do fruto de M. charantia L.
na presente pesquisa, somados aos encontrados na literatura especializada, nos permite
concluir que os extratos aquoso e etanolico das partes aéreas ndao possuem atividade
genotdxica quando avaliados puros, mas associados ao agente quimico DXR, ele potencializa
a genotoxicidade do mesmo. Entretanto, o extrato aquoso do fruto apresenta atividade
citotoxica e genotoxica em altas concentracfes. Porém, em menores concentra¢des, quando
associados ao DXR reduz a acdo genotdxicas deste composto.

Contudo, novos estudos devem ser feitos para confirmar os efeitos sinérgicos,
genotoxicos e citotdxicos encontrados nos extratos desta planta. Assim como o efeito
moderador de genotdxidade dessa planta, onde o0s extratos poderdo ser avaliados em

associacdo com outros agentes quimioterapicos.
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