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1 INTRODUCAO

Punica granatum L., da familia Punicacea, € o nome cientifico da romanzeira, também
conhecida popularmente como romeira. Dentre os fitoconstituintes presentes na planta,
destacam-se flavonodides, antocianinas, taninos, alcal6ides, acido ascébico, acido punico,
punicina e &cido galico (MOREIRA, 1985; BEN e AYED, 1996). Diversas propriedades
terapéuticas atribuidas a romézeira popularmente vém sendo vastamente investigadas e
inimeros trabalhos cientificos estdo disponiveis na literatura corroborando o seu uso popular,
como por exemplo, anti-inflamatdria, anti-microbiana, hipoglicemiante, anti-oxidante, atividade
imunomuduladora. Recentemente, a utilizacdo terapéutica do extrato da romézeira tem tomado
outras dimensfes; pesquisadores investigaram sua utilizagdo como agente quimioprotetor e
adjuvante no tratamento do cancer, o qual tem se mostrado promissor (KIM, et al., 2002).

O teste de micronucleo (MN) em medula 6ssea de roedores in vivo € amplamente aceito
pelas agéncias internacionais e instituicbes governamentais, como parte da bateria de testes
recomendada para se estabelecer a avaliacdo e o registro de novos produtos quimicos e
farmacéuticos que entram anualmente no mercado mundial por ser um € um método
citogenético relativamente simples e rapido de avaliacdo de mutagenicidade induzida; avaliar
0s danos do cromossomo, uma vez que este método permite a avaliagcdo confiavel tanto da
perda quanto da ruptura do cromossomo (FENECH, 2005). Este teste é capaz de revelar a acdo
de agentes clastogénicos (que quebram cromossomos) e aneugénicos (que induzem
aneuploidia ou segregacao cromossémica anormal) (Mac GREGOR et al.,1987).

Devido ao grande potencial terapéutico a utilizacdo da Punica granatum por seres
humanos vem tendo um grande aumento, sem, no entanto, ter sido avaliado o seu potencial
genotodxico. Diante disso, neste trabalho avaliamos o potencial mutagénico e quimioprotetor do
extrato alcoodlico da Punica granatum por meio do teste de micronucleo.

2 METODOLOGIA
2.1 Extrato alcodlico da Punica granatum (EPG)

As folhas da planta foram colhidas, secas, pulverizadas e maceradas em alcool etilico 95%.
O solvente foi destilado em rotaevaporador a 40°C. O EPG foi administrado nos animais via oral
0,2 mL em diferentes doses: 12.5, 25, 50 e 75 mg/kg.
2.2 Animais

Utilizamos camundongos Swiss, machos, idade de 5-7semanas, fornecidos pela
IndUstria Quimica do Estado de Goias (IQUEGO).

2.3 Experimentos

Para a avaliagdo do potencial mutagénico, o EPG foi administrado em dose Unica em
diferentes concentracfes e 24 h apds o tratamento, a medula 6ssea foi colhida para o estudo
do MN. O potencial quimioprotetor do EPG por 10 dias, nas diferentes doses foi avaliado por
dois protocolos experimentais: pré-tratamento seguido da exposi¢cdo a CF e no pés-tratamento
com a exposicdo a CF seguido do tratamento com EPG. Vinte e quatro horas apds aos
tratamentos, acima descritos, a medula 6ssea foi colhida para o estudo do MN. A
Ciclofosfamida (CF) (200 mg/kg, i.p.), foi usada para inducdo de danos ao DNA para o estudo
dos efeitos do EPG.

2.4 _Ensaio de micronucleo

A medula 6ssea foi centrifugada por 5 minutos a 2000rpm, por duas vezes, e uma
pequena gota do botao celular foi retirada para a realizacdo do esfregaco. Apos a secagem, foi
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corado com Leishmann e as laminas analisadas em teste cego (1000 eritrocitos por lamina em
triplicata).
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados presentes na figura 1 demonstraram que a exposicdo de animais normais ao
EPG em dose Unica ndo induziu a formacdo de MN'’s e produziu de forma dose-dependente
uma reducdo significativa (P<0,05; ANOVA, teste Tukey) na frequéncia de células
micronucleadas em comparagdo com os valores obtidos nos animais do grupo controle.
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Figura 1. Avaliacdo da formacgdo de microndcleos em eritrocitos (1000/lamina) de animais
expostos a diferentes concentracdes do extrato alcodlico de Punica granatum, p.o, em dose
anica. ANOVA, Teste de Tukey. * P<0,05 em relag&o ao controle. # P<0,05 em relagédo a 12,5
mg/kg.

Os resultados apresentados na figura 2 demonstraram que a exposicdo de animais
normais as diferentes concentracdes do EPG, anterior a CF (pré-tratamento) produziu de forma
dose-dependente uma redugéo na incidéncia de MN’s, quando ao grupo CF. (P < 0,05; ANOVA,

teste Tukey). Além disso, nas doses de 50 e 75 mg/Kg o nimero de MN'’s foi equivalente ao
controle.
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Figura 2. Avaliagdo da formacgdo de micronucleos em eritrocitos de animais que receberam
tratamento com diferentes concentrac¢es (12.5, 25, 50,75mg/kg) do extrato alcodlico de Punica
granatum, p.o, por dez dias e posteriormente expostos a ciclofosfamida (200mg/kg). ANOVA,
Teste de Tukey. * P<0,05 em relacdo ao controle. # P<0,05 em relacao a ciclofosfamida.

Os resultados demonstraram um efeito protetor do EPG em relagcdo ao potencial
genotoxico da CF (figura 3). O EPG promoveu uma reducdo de forma dose-dependente, na
incidéncia de microndcleos em animais expostos a CF/tratados (P < 0,05; ANOVA, teste
Tukey).
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Figura 3.

Avaliacdo da formagdo de micronucleos em eritrocitos de animais que receberam a
ciclofosfamida (200mg/kg) sendo posteriormente expostos a diferentes doses (12.5, 25,
50,75mg/kg) do extrato alcodlico de Punica granatum , p.o, por dez dias. ANOVA, Teste de

Tukey. * P<0,05 em relacdo ao controle. # P<0,05 em relacdo a ciclofosfamida.

4. CONCLUSAO / COMENTARIOS FINAIS

Diante dos resultados podemos concluir que o EPG nas diferentes concentracbes
empregadas ndo possui atividade clastogénica; produz de forma dose-dependente uma
reducdo na frequéncia de micronucleos quando comparado ao grupo controle; promoveu uma
reducdo significativa, de forma dose-dependente, na incidéncia de células micronucleadas em
animais pré e pos tratados no modelo de indugdo de micronucleos pela CF; no pré-tratamento
com o EPG com posterior exposicdo a CF reduziu a incidéncia de MN’s a valores encontrados
no grupo controle.

Os dados aqui mencionados indicam um potencial quimioprotetor do EPG em prevenir e
ainda reverter danos ao DNA.
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