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RESUMO 

 

PESSATTO, Lucas Roberto. Efeitos das frações diclorometano e butanólica de Gochnatia 

polymorpha ssp. floccosa sobre o desempenho reprodutivo, desenvolvimento embriofetal e 

integridade do DNA. 2016. Dissertação (Mestrado em Farmácia). Universidade Federal de 

Mato Grosso do Sul, MS. 

 

 

 

 

Gochnatia polymorpha ssp. floccosa (Asteraceae), também conhecida como Cambará, é usada 

na medicina popular para tratar inflamações e infecções. Estudos prévios demonstraram que o 

extrato etanólico é indicado para a bioprospecção de um novo anti-inflamatório fitoterápico 

seguro durante a gravidez. Este trabalho teve como objetivo avaliar as frações diclorometano 

(DCM) e butanólica (BT) de G. polymorpha no desempenho reprodutivo, desenvolvimento 

embriofetal e integridade do DNA. Para tal estudo, fêmeas prenhes de camundongos Swiss 

foram tratadas com 50 e 20 mg/kg das frações  DCM e BT, respectivamente, durante os 

períodos de organogênese e gestacional. Os resultados demonstram que as frações DCM e BT 

de G. polymorpha possuem atividade mutagênica, mas não apresentam atividade teratogênica 

e não alteram o desempenho reprodutivo. Com base na semelhança dos índices reprodutivos 

entre os animais dos grupos controles e tratados, pode-se inferir também que o efeito 

mutagênico teve ocorrência em células somáticas e não em células germinativas. Diante do 

exposto considera-se que a bioprospecção de um anti-inflamatório seguro, a partir da G. 

polymorpha, requer cuidados se consideradas as frações estudadas. 

 

Palavras-chave: etnofarmacologia, teratogenicidade, malformação, mutagênese, medicina 

tradicional.  
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1. INTRODUÇÃO 

 

Muitas gestantes fazem uso de plantas com propriedades medicinais para o tratamento 

de doenças sem saber os potenciais riscos para sua saúde e de seus descendentes (PINN; 

PALLET, 2002; WEIER; BEAL, 2004). Apesar das propriedades benéficas que muitas 

plantas medicinais apresentam, compostos que fazem parte de sua constituição podem alterar 

o desenvolvimento embrionário ou fetal por possuir ação mutagênica, carcinogênica (LAPA, 

et al. 2004), citotóxica (MALPATHAK; KEDARI, 2016), apoptótica 

(TAECHAKULWANIJYA et al., 2016) e por interferir no processo de diferenciação celular. 

Dentre as plantas utilizadas na medicina popular, encontra-se a Gochnatia polymorpha 

ssp. Floccosa conhecida popularmente por Cambará. Essa espécie pode ser localizada em 

diversas regiões do Brasil e em outros países sul-americanos (SANCHO; FUNK; ROQUE, 

2013; SANCHO; ROQUE, 2013), sendo muito utilizada na medicina popular para o 

tratamento de doenças, principalmente do trato respiratório (GARLET; IRGANG, 2001; 

BUENO et al., 2005; ARAMBARRI et al., 2008). Estas propriedades benéficas estão 

associadas à presença de diversos compostos como as lactonas sesquiterpênicas, 

sesquiterpenos, diterpenos, triterpenos, flavonóides, cumarinas, compostos fenólicos e óleo 

essencial (FARIAS et al., 1984; BOHLMANN et al., 1986; MOREIRA et al., 2000; 

CATALAN et al., 2003; STEFANELLO et al., 2006; PIORNEDO et al., 2011. SILVA et al., 

2011; STRAPASSON et al., 2011). 

Estes compostos biossintéticos presentes na G. polymorpha também são produzidos 

por outras espécies da família Asteraceae (STEFANELLO et al., 2006). Segundo Maggi et al. 

(2005), alguns desses metabólitos tem como principal função conferir proteção a planta, 

principalmente, por meio de ação inseticida ou contra outras ações parasitárias. Para tais 

funções, essas substâncias apresentam diferentes mecanismos de ação. Dentre eles a atividade 

genotóxica que, de forma randômica, pode interferir em genes importantes, como por 

exemplo, os relacionados ao desenvolvimento fetal ou genes responsáveis pela regulação de 

ciclo celular, reparo e apoptose. Alteração na expressão desses genes pode desencadear 

processos teratogênicos e carcinogênicos (ALMEIDA, 1993; FONSECA et al., 1994; 

VERSCHAEVE et al., 2004; VILAR et al., 2008; VILAR et al., 2011). 
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Na analise química sobre o óleo essencial de G. polymorpha apresentada por 

Stefanello et al. (2006), foram identificados 30 componentes,  sendo que na família Astarcea a 

formação de terpenos, especialmente lactonas sesquiterpênicas é predominante. Em outro 

estudo do grupo, foram avaliados o extrato etanólico de G. polymorpha (EEGP) e as frações 

diclorometano (DCM) e butanólica (BT) quanto ao seu potencial citotóxico. Os resultados 

mostraram que tanto o EEGP quanto as frações possuem atividade citotóxica nas nove 

linhagens celulares tumorais testadas, com a atividade preponderada da fração DCM. 

Atividades estas que podem relacionar-se a mecanismos genotóxicos (STRAPASSON, et al., 

2011, DAVID et al., 2014). 

Foram também isolados seis componentes da fração DCM, sendo eles: 11a,13-

dihydrozaluzanin C, 10-desoxygochnatiolide A, gochnatiolide A, 8-hydroxi-10-

desoxygochnatiolide A e isolados 8-hydroxigochnatiolide, entre os quais apresentaram 

atividade citotóxica relevante os compostos 10-desoxygochnatiolide A e gochnatiolide A  

(STRAPASSON, et al., 2011). 

Além dos dados acima citados, a literatura ainda indica que o EEGP possui eficiente 

ação anti-inflamatória com uso seguro durante o período gestacional (DAVID et al., 2014). 

No entanto, este autor não descreveu os efeitos das frações obtidas a partir desse extrato. 

Diante disso, esta pesquisa deu continuidade aos estudos de David et al. (2014), e de forma 

pioneira descreverá o potencial genotóxico e/ou teratogênico das frações diclorometano 

(DCM) e butanólica (BT). Somente dessa forma será possível inferir segurança de uso em 

humanos e, principalmente, para mulheres em períodos gestacionais, que estão susceptíveis a 

efeitos prejudiciais a sua prole.  

Frente ao exposto, a avaliação das frações DCM e BT provenientes do EEGP, em 

modelos de desempenho reprodutivo e desenvolvimento embriofetal também se torna uma 

prioridade, visto que são importantes pontos de partida para a bioprospecção de um 

medicamento anti-inflamatório seguro para gestantes. Reforça essa relevância o fato dos anti-

inflamatórios não esteroidais, drogas muito prescritas no primeiro trimestre da gestação 

(OLESEN et al., 1999), estarem relacionados ao desenvolvimento de malformações cardíacas, 

vasculares e gastrosquise (MARTÍNEZ; RODRÍGUEZ; PRIETO, 1997; SUAREZ et al., 

2002; CAPPON; COOK; HURTT, 2003; OFORI et al., 2006; DAVID et al., 2014).  
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Este estudo baseou-se em metodologias clássicas para avaliar a ação das frações DCM 

e BT, sobre o DNA, o desempenho reprodutivo e o desenvolvimento embriofetal em fêmeas 

prenhes de camundongos Swiss (AUHAREK et al., 2013; GONÇALVES et al., 2013a; 

GONÇALVES et al., 2013b). 

 

2.  REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1.  Plantas medicinais  

 

A utilização das plantas medicinais para cura e prevenção de doenças é uma prática 

que remete ao início da civilização humana e tem se perpetuado ao longo das gerações por 

meio de uma dinâmica própria, com base no empirismo (VEIGA et al., 2005). Mesmo com os 

avanços farmacológicos e a fácil acessibilidade da aquisição de medicamentos, diversas 

comunidades tradicionais ainda veem nas plantas medicinais e seus produtos uma excelente 

alternativa para a cura e prevenção de suas doenças (AZEVEDO; SILVA, 2006; MUKUNGU 

et al., 2016).  

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), aproximadamente 80% da 

população, principalmente em países emergentes, são dependentes da medicina tradicional 

para suprir as demandas relacionadas à saúde e 85% da medicina tradicional utilizam plantas, 

números que denotam aproximadamente 3,5 a 4,0 bilhões de pessoas ao redor do mundo 

fazendo uso de plantas medicinais com frequência (HERSCH-MARTÍNEZ, 1995; 

FARNSWORTH, 1997). Além disso, segundo Yune e Calixto (2001), 14% dos 

medicamentos industriais comercializados são provenientes de produtos naturais. Sendo que 

desse total, 25% são de origem vegetal, 13% de microorganismos e 3% de origem animal.  

Esse conhecimento empírico sobre as propriedades benéficas das espécies vegetais 

muitas vezes não tem validação farmacológica comprovada. No entanto, indicam o potencial 

etnofarmacológico e vias de pesquisas para a descoberta de novas substâncias bioativas que 

são fontes de recursos terapêuticos e base para a indústria farmacêutica (SIMÕES; 

SCHENKEL, 2002). 
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Neste cenário botânico global, o Brasil se destaca por possuir mais de 55.000 

espécies catalogadas e outras 350.000 a 550.000 que ainda precisam ser identificadas 

(MARTINS-RAMOS; BORTOLUZZI; MANTOVANI, 2010).  

Nessa premissa, é de suma importância a investigação científica para caracterizar, 

identificar, comprovar a ação terapêutica e, acima de tudo, demonstrar segurança no uso 

(ARCOLINE, 2003), descartando como, por exemplo, ações mutagênicas, teratogênicas e/ou 

que possam alterar o desenvolvimento embriofetal de seres humanos (OLIVEIRA et al., 

2009). 

 

2.1.1.  Gochnatia polymorpha 

 

G. polymorpha, uma das 21 espécies do gênero Gochnatia (Cabrera) G. Sancho, é uma 

planta que possui vasta distribuição na América do Sul e pode ser encontrada em diversos 

biomas do Brasil, Paraguai, Uruguai e Argentina (SANCHO; FUNK; ROQUE, 2013; 

SANCHO; ROQUE, 2016). 

G. polymorpha quando adulta é uma árvore de porte médio, com tamanho que varia de 

3,5 a 10 m de altura. Seu tronco é tortuoso, com cerca de 20 a 50 cm de diâmetro, possui 

casca profundamente sulcada e estrias largas. Suas folhas são simples, alternadas, oval-

lanceolada, com base e ápice agudos. As flores são de cor branco-amareladas, destacando-se 

por suas densas inflorescências nas axilas das folhas terminais. Os frutos são de porte 

pequeno, aquênios, com tamanho de 2 a 5 mm de comprimento, brancos e densamente pilosos 

(LORENZI, 1992; MARQUES, 2007). 

Além da subespécie floccosa também é conhecida à subespécie ceanothifolia que 

possuem diferentes distribuições territoriais. A subespécie ceanothifolia ocorre no estado do 

Rio Grande do Sul e em países próximos como Uruguai, Paraguai e no nordeste da Argentina. 

Por sua vez, a subespécie floccosa apresenta-se somente no Brasil, podendo ser encontrada 

em Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, São Paulo, Paraná, Santa Catarina e Rio Grande do 

Sul (SANCHO; ROQUE, 2016). 

O Cambará, como a espécie é conhecida popularmente, é utilizada na medicina 

popular, na forma de infusão de suas folhas, flores e cascas, para o tratamento de 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Gochnatia
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enfermidades do trato respiratório como asmas, bronquites, gripes e resfriados (GARLET; 

IRGANG, 2001; BUENO et al., 2005; ARAMBARRI et al., 2008) também estão relacionadas 

atividades antiespasmódica (SCHLEMPER; FREITAS; SCHLEMPER, 2011) e 

antineoplásica (MARTINS et al., 2015) e anti-flamatória (PIORNEDO et al., 2011).  

Segundo estudo realizado por Piornedo et al. (2011), o EEGP, as frações DCM e BT, e 

o composto isolado, 11; 13-dihydrozaluzanin C, possuem atividade anti-inflamatória em 

modelo pré-clínico. Resultados estes que também foram corroborados por David et al. (2014), 

os quais, além do potencial anti-inflamatório, foi confirmado que o EEGP não é mutagênico e 

nem teratogênico em fêmeas prenhes o que indica o seu uso seguro também para gestantes.  

Essas propriedades terapêuticas anteriormente citadas são atribuídas à presença de 

diferentes compostos como as lactonas sesquiterpênicas, sesquiterpenos, diterpenos, 

triterpenos, flavonóides, cumarinas, compostos fenólicos e óleo essencial (FARIAS et al., 

1984; BOHLMANN et al., 1986; MOREIRA et al., 2000; CATALAN et al., 2003; 

STEFANELLO et al., 2006; PIORNEDO et al., 2011; SILVA et al., 2011; STRAPASSON et 

al., 2011). 

 

2.2.  Toxicologia da reprodução 

 

De forma geral, refere-se à toxicologia da reprodução a análise, observação e 

compreendimento dos agentes que possuam o potencial de interferência na capacidade de 

reprodução de organismos de ambos os sexos, que vão desde o desenvolvimento pré-natal, 

passando pelo pós-natal e chegando até a puberdade, além de englobar os processos 

teratogênicos (BARROS; SOLANGE, 1996).  

A toxicologia da reprodução está intrinsicamente ligada à teratologia, sendo uma área 

ampla e complexa da toxicologia preditiva se considerado o grande número de fenômenos 

biológicos e duração dos processos. Os estudos relacionados a esta área buscam sobremaneira 

avaliar os problemas na organogênese, morfogênese, diferenciação celular, crescimento, 

prejuízos no desenvolvimento cognitivo, neurológico em geral e a morte do organismo. Além 

disso, estuda os mecanismos de ação das substâncias ou agentes, as patogenias surgidas e as 

consequências gerais dos agentes que levam aos problemas congênitos (ROGERS; 

KAVLOCK, 2001).  
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A reprodução é o fator crucial para assegurar a continuidade das espécies, 

possibilitando que a herança e a variabilidade genética seja passada às gerações seguintes 

(SNUSTAD, et Al., 2001). Porém, no que tange à toxicologia da reprodução, o ciclo 

reprodutivo não se limita apenas à concepção, gestação e o nascimento.  Existem fatores 

muito antes da concepção que devem ser levados em consideração, como por exemplo, a 

formação dos gametas que pode sofrer alterações que, futuramente, pode interferir no 

desenvolvimento da prole (MOORE; PERSUAD, 1995). Além disso, não se encerra no 

momento do nascimento, já que todo o processo de desenvolvimento pós-natal até a 

maturidade sexual deve ser considerado (BERNARDI, 1996), porque somente após o 

desenvolvimento correto esses indivíduos estarão aptos a procriar. 

As recomendações da Food and Drug Administration (FDA) e Organization for 

Economic Cooperation and Development (OECD) indicam que os estudos de toxicidade 

reprodutiva devem ser divididos em três partes, sendo elas modificadas pelas normas da 

Environmental Protection Agency (US. EPA). A primeira refere-se à toxicidade crônica que 

avalia a fertilidade, a formação dos gametas, o acasalamento e a fertilização. A segunda trata 

da toxicidade pré-natal que tem como objeto de estudo a teratogenicidade, ou seja, o 

desenvolvimento do organismo, em especial o período de organogênse quando os diferentes 

órgãos e sistemas são formados; e por último, a toxicidade peri e pós-natal que avalia o 

desenvolvimento pré- e pós-natal de progênies expostas durante a fase de desenvolvimento 

fetal e/ou lactação.  

 

2.2.1. Desenvolvimento embrionário em camundongos  

 

Os quimiotáxicos são responsáveis pelo direcionamento do espermatozoide até o 

ovócito II, estes sinais são emitidos pelo próprio ovócito II e pelas células foliculares 

circundantes e tem papel crucial para que ocorra a fecundação.  Após o contato do 

espermatozoide com a coroa radiata do ovócito II, o acrossoma do espermatozoide segrega 

enzimas, como a hialuronidase, que tem como função dispersar a células foliculares 

permitindo que o espermatozoide entre em contando com a zona pelúcia. Dessa forma os 

receptores na membrana do acrossoma identificam a glicoproteína ZP3 (AVELLA et al., 

2013) e liberam enzimas, como as esterases, acrosina e neuraminidase, que degradam as 
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glicoproteínas da zona pelúcida permitindo que material genético adentre o gameta feminino 

(MOORE; PERSUAD, 1995). 

Após ocorrer a entrada do espermatozoide na zona pelúcida, ocorre a liberação de 

grânulos corticais que promovem a reação zonal evitando assim a poliespermia. Além disso, a 

segunda divisão meiótica do ovócito II é completada formando um ovócito maduro e o 

segundo corpúsculo polar. Após esse processo ocorre a fusão dos pró-núcleos masculino e 

feminino, formando o óvulo e o zigoto (MOORE; PERSUAD, 1995). Em seguida, a 

fecundação do ovócito II pelo espermatozoide dá início a complexas modificações, 

transformando uma única célula (zigoto), em um ser multicelular. Nessa premissa, o 

desenvolvimento embrionário se inicia e essas etapas ocorrem de forma semelhante em 

diversos mamíferos (MOORE; PERSUAD, 1995). Como o modelo experimental desse estudo 

envolve o uso de camundongos, o mesmo será utilizado para as descrições a seguir: 

a) Pré-implantacional: 

Nos camundongos esse período tem início a partir da ovocitação, seguido pela 

fecundação do ovócito II (WIMSATT, 1975). Com a formação do zigoto inicia-se o processo 

de clivagem até formar o primeiro conjunto de dezesseis células, denominado de mórula. A 

partir do estágio de mórula, a massa celular se torna mais compactada pela ativação de 

mecanismos celulares associados a microfilamentos e microtúbulos. Essa compactação 

promove a abertura da cavidade blastocística, tendo um papel muito importante para 

armazenar fluidos e prover a condução de substâncias para as células circundantes 

(BRINSTER, 1974). Após a cavitação aberta, a mórula se transforma em blastocisto 

(WIMSATT, 1975; MOORE; PERSUAD, 1995; PRATHER; FIRST, 1988).  

A camada circundante do blastocisto é denominada de trofoblasto, esta camada dará 

origem aos tecidos extraembrionários. Já o embrioblasto, que é a massa celular mais interna 

do blastocisto, dará origem ao embrião.  Em sequência ocorre a degeneração da camada 

glicoproteica da zona pelúcida, dando fim ao periodo pré-implantacional (AGOSTINI; 1993) 

b) Implantacional: 

Este período inicia-se aproximadamente no quinto dia gestacional em camundongos 

após a fecundação (BRINSTER, 1974). Diversos mecanismos complexos moleculares são 

ativados nas células do embrioblasto e do trofoblasto, fazendo com que, após o contato do 

blastocisto com o endométrio, ocorra a nidação na parede uterina da fêmea (JOHNSON et al., 
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1984). Por sua vez, o conjunto celular interno começa a se diferenciar formando o próprio 

embrião por processos de gastrulação, formação da notocorda e, posteriormente, a neurulação 

(ALBERTS et al., 2004). 

c) Organogênese: 

De maneira geral, nos pequenos roedores o período de organogênese se inicia do sexto 

ao oitavo dia e termina por volta do décimo quinto dia após a fecundação. É neste período que 

ocorre formação dos órgãos e sistemas (CARVALHO, 2006). Para outros autores a 

organogênese inicia-se no quinto dia pós fecundação se o dia de detecção da rolha for 

considerado dia zero (DAVID et al., 2014; OLIVEIRA et al., 2015).   Seguindo a respectiva 

ordem de formação em dias após o coito considera-se que no 8º dia se dá a diferenciação dos 

folhetos embrionários, formação do exoceloma, do primórdio do coração e da placa 

notocordal. No 9º-10º dia gestacional ocorre o aparecimento do somitos. No 10,5º dia 

gestacional ocorre o fechamento da notocorda. No 10º-11º ocorre o fechamento do neuroporo 

anterior que é a evidência do segundo e do terceiro arcos branquiais. No 11º-12º dia de 

gestação se dará o desenvolvimento do cérebro primitivo dividido em telencéfalo e 

diencéfalo, e o fechamento do neuroporo (CARMO et al., 2004). 

d) Fetogênese: 

É a última etapa da gestação e nos camundongos ocorre entre o 17º e o 18° dia 

gestacional e entre o 19° e o 22° dia gestacional ocorrerá o nascimento do feto. Esse período 

compreende basicamente no amadurecimento de todas as estruturas formadas na 

organogênese e que se estende até o nascimento (CARMO et al., 2004).  

 

2.2.2.  Teratogênese 

 

Segundo livros clássicos como o de Moore e Persauad (1995), um teratógeno é 

qualquer agente, que quando em contato com uma gestante ou uma fêmea prenhe, possua 

capacidade de produzir anomalias no desenvolvimento embriofetal e/ou gerar malformações 

congênitas. Define-se como malformação congênita a anomalia funcional ou estrutural 

(morfológica) do desenvolvimento do feto presente no nascimento, sendo essas mudanças 
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permanentes, prejudiciais ao desenvolvimento e crescimento, ou mesmo incompatível com a 

sobrevivência do indivíduo (SANSEVERINO et al., 2001; HOROVITZ et al., 2005). 

Os teratógenos podem ser de origem biológica, química ou física e, em geral, atuam de 

forma similar aos agentes mutagênicos, ou seja, provocando modificações no material 

genético, onde por sua vez podem promover modificações na biossíntese de enzimas, 

alterações da expressão gênica, no balanço osmótico, nos processos mitóticos, meióticos, de 

diferenciação e de morte celular programada; onde por sua vez gera-se modificações 

complexas do desenvolvimento embrionário (OPITZ, 2000; OLIVEIRA et al., 2009; 

KUPSCO; SCHLENK, 2015; SINGH et al., 2015). Destaca-se ainda que os eventos 

teratogênicos, bem como os mutagênicos, podem acontecer de forma espontânea derivados de 

processos endógenos, por exemplo (MARLEEN et al., 2010). 

Schuler-Faccini et al. (2002) destacam que existem fatores cruciais entre o processo 

teratogênico e a atuação do teratógeno. Segundo o autor, essas ações estão diretamente ligadas 

ao estágio de desenvolvimento fetal que o organismo se encontra, da dose/resposta do 

teratógeno, genótipo materno-fetal, bem como o mecanismo patogênico de cada substância. 

Além disso, os agentes teratogênicos podem atuar nos quatro períodos gestacionais, trazendo 

problemas específicos relacionados a cada etapa. No primeiro e no segundo período, 

referentes à fertilização e implantação (períodos anteriormente referidos como pré-

implantacional e implancional), eles podem provocar ações embrioletais, ou como, por 

exemplo, os efeitos dos contraceptivos emergênciais tornando a fecundação ou a continuação 

do desenvolvimento a partir do zigoto inviável (GEMZELL-DANIELSSON et al., 2014). No 

segundo período, momento da diferenciação de tecidos e formação dos órgãos (anteriormente 

referido como Organogênese), o teratógeno pode acarretar a interrupção do desenvolvimento 

dos tecidos e órgãos comprometendo o funcionamento de um órgão ou de todo o sistema 

(BALDASSO, 2002). E, por último, no crescimento celular e maturação (período 

anteriormente referido como fetogênese), podem ocorrer adulterações funcionais nos tecidos 

promovendo disfunções no sistema nervoso central, principalmente (RABELO-GAY et al., 

1991). 

Diante do exposto observa-se o quão necessário os estudos referentes à teratogênese 

são. De fato, eles são cruciais para identificar ou descartar as possíveis substâncias 

teratógenas em mamíferos (RODRIGUES et al., 2011). Além disso, os estudos de 

teratogênese experimental permitem ao pesquisador avaliar minuciosamente todos os períodos 
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de desenvolvimento fetal, avaliar a toxicidade materna, a segurança das concentrações e do 

tempo de exposição às substâncias (SANSEVERINO et al., 2001; MOORE; PERSUAD, 

1995).  

 

2.3.  Mutagênese  

 

Em cada ser vivo existem sequências específicas de nucleotídeos em seu DNA que 

confere a cada organismo suas próprias características. Não obstante, essa estrutura primordial 

da vida comumente está exposta aos mais variados fatores químicos, físicos, ambientais e 

biológicos que podem causar alterações em sua estrutura e composição química, denominadas 

mutações (RIBEIRO et al., 2003; KANG et al., 2013; TORRES-BUGARÍN et al., 2015). 

As mutações tem papel crucial na evolução dos seres vivos. É através dessas 

modificações moleculares nas células que existe uma grande variabilidade e diversidade de 

organismos, nos mais diversos ambientes (SNIEGOWSKI et al., 2000). Na evolução, essas 

modificações gênicas são, em geral, benéficas e podem estar associadas a processos 

endógenos ou mesmo à exposição a diferentes fatores mutagênicos ambientais que os 

organismos estão sujeitos comumente (MARTIN, 1996). Por outro lado, desordens genéticas 

nessas mesmas células também podem apresentar efeitos adversos como síndromes, 

fertilidade reduzida, malformações, abortos (RABELO-GAY et al., 1991) e câncer (EGGER 

et al., 2004). 

Quando as alterações genômicas ocorrem em células somáticas, provocam uma etapa 

crítica para o início do processo de carcinogênese, haja vista que o acúmulo de mutações 

randômicas no DNA pode causar instabilidade genética e, por consequência, erros na 

expressão de proteínas importantes para o funcionamento celular (KANG et al., 2013; 

TORRES-BUGARÍN et al., 2015). Segundo Ribeiro et al. (2003), os processos que estão 

envolvidos na mutagênese estão intrinsicamente ligados aos carcinogênicos, sendo 

basicamente os mesmos processos para a promoção da carcinogênese.  

As mutações podem ser divididas em gênicas e cromossômicas. Sendo as gênicas 

aquelas que ocorrem pela substituição, adição ou deleção de nucleotídeos e as 

cromossômicas, são subdividas em euploidias e aneuploidias, ou seja, envolvendo 

cromossomos inteiros ou apenas partes dele, respectivamente (MATEUCA et al., 2006).  
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Além das mutações gênicas anteriormente referidas, os agentes mutagênicos podem gerar 

diversos tipos de danos no material genético, como por exemplo, sítios alcali-lábeis, aductos 

de DNA e quebras de fitas duplas e simples.  

 

2.3.1. Micronúcleo 

 

Os micronúcleos em sangue periférico são estruturas de característica arredondadas, 

com aproximadamente 1/20 a 1/5 do tamanho do eritrócito (RABELO-GAY et al., 1991). Sua 

formação advém de fragmentos cromossômicos (danos clastogênicos) e/ou até mesmo 

cromossomos inteiros (danos aneugênicos) que foram perdidos durante o processo de divisão 

celular, mais especificamente na anáfase durante a migração das cromátides para os polos da 

célula (TORRES-BUGARÍN et al., 2015).  

A quantificação dessas estruturas nos eritrócitos é de fundamental importância para 

analisar o nível de danos mutagênicos que os organismos possuem. Um dos ensaios mais 

utilizados, que tem resultados precisos e é amplamente reconhecido pela comunidade 

científica para análise desses eventos é o ensaio de micronúcleo (MN). Esta técnica possibilita 

quantificar os danos cromossômicos e as falhas existentes nas fibras dos fusos de células de 

organismos expostos aos mais variados tipos de agentes físicos, químicos e biológicos 

(OLIVEIRA et al., 2009; BARROS et al., 2013; TWEATS et al., 2015). Além disso, ele 

também é utilizado no biomonitoramento para quantificar a frequência de micronúcleos em 

populações humanas (FENECH et al., 1999).  

Devido à sua grande confiabilidade, a técnica tem colaborado para a análise não só de 

biomarcadores importantes in vivo e in vitro de danos genéticos, mas também de marcadores 

precoces relevantes nos processos de carcinogênese (BONASSI et al., 2006). Além disso eles 

são reconhecidos por agências internacionais como um dos testes necessários para garantir a 

segurança e a liberação de novos fármacos (HAYASHI et al., 1994; CHOY, 2001). 

Nos mamíferos, os eritroblastos se transformam em eritrócitos, 

a partir do momento que ocorre a expulsão do seu núcleo. Dessa forma, qualquer resíduo 

genético que permanecer no citoplasma será reconhecido pelo ensaio MN de sangue 

periférico. Para uma análise correta em humanos é importante que o ensaio seja realizado 10 

horas após a exposição, pois todo o processo de expulsão do material genético dos 
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eritroblastos tem uma duração de 8 a 12 horas (RABELO-GAY et al., 1991). Já nos pequenos 

roedores esse tempo entre o tratamento e o aparecimento do micronúcleo é reduzido, ficando 

em torno de 5 horas (MACGREGOR et al., 1987). No entanto, muitos pesquisadores fazem 

uma cinética da frequência de micronúcleo e para isso os mesmos usam coletas em 24, 48 e 

72 horas, principalmente quando os controles positivos são agentes mutagênicos de ação 

indireta como é o caso da ciclofosfamida (LINDBERG et al., 2009; CARVALHO et al., 

2015) 

A maioria dos protocolos envolvendo ensaios de micronúcleo em sangue periférico 

utiliza o Alaranjado de Acridina como corante. Apesar dos riscos na manipulação por sua 

capacidade intercalante e, por consequência, mutagênicas, esse corante apresenta vantagens 

pelo seu baixo custo, bem como a capacidade de não corar contaminantes existentes nas 

amostras.  Este colorante metacromático tem a capacidade de intercalar-se com o DNA 

(MOLONEY; KELLY; MACK, 2001) e ao ser irradiado por ondas ultravioletas, seus átomos 

são excitados emitindo sinais quimioluminescentes de coloração amarelo esverdeada que são 

captados pelo filtro óptico do microscópio. Destaca-se ainda que o Alaranjado de Acridina 

quando unido somente a moléculas de RNA emite outra frequência luminosa de tonalidade 

avermelhada. Essas características permitem ao analisador diferenciar facilmente, no caso do 

sangue, células com ou sem a presença de DNA em seu interior (HAYASHI et al., 1990; 

OLIVEIRA et al., 2009; KANG et al., 2013). 

Neste ensaio a contagem de células geralmente baseia-se em 2.000 eritrócitos por 

animal, pois como o processo de transformações dos eritroblastos em eritrócitos é constante e 

não síncrono, a contagem feita com essa quantidade de células diminui possíveis erros 

amostrais (RABELO-GAY et al., 1991). 
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4.  OBJETIVOS 

 

4.1 Objetivo geral  

Avaliar os efeitos teratogênicos e mutagênicos das frações diclorometano e butanólica 

de Gochnatia polymorpha ssp. floccosa em fêmeas prenhes de camundongos Swiss. 

 

4.2 Objetivos específicos 

 

Investigar a atividade mutagênica das frações diclorometano e butanólica de 

Gochnatia polymorpha ssp. floccosa por meio do ensaio de micronúcleo em sangue 

periférico; 

Avaliar a toxicidade materna e o desempenho reprodutivo de fêmeas Swiss 

tratadas em diferentes períodos com as frações diclorometano e butanólica de Gochnatia 

polymorpha ssp. floccosa; 

Investigar o potencial teratogênico das frações diclorometano e butanólica de 

Gochnatia polymorpha ssp. floccosa sobre os embriões/fetos expostos in útero, por meio de 

análises de malformações externas, viscerais e esqueléticas.  
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5.  CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Diante dos resultados apresentados, considera-se que as frações diclorometano e 

butanólica de G. polymorpha ssp. floccosa: 

 Não promovem toxicidade materna; 

 Não alteram o desempenho reprodutivo das fêmeas prenhes Swiss; 

 Não apresentam efeitos teratogênicos; 

 São mutagênicas. 

Os resultados apresentados nesta pesquisa não excluem a utilização destas frações na 

bioprospecção de medicamentos anti-inflamatórios. No entanto, para uso no período 

gestacional requerem atenção. 
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6. ANEXO – Certificado da comissão de ética de animais / CEUA

   


