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Introducao |

E muito antiga a observacdo de que a exposicdo
dos seres humanos a determinadas substancias
presentes no meio ambiente pode levar a
mutagénese. Sabe-se que produtos naturais
consumidos tradicionalmente como remédio por
grande parte da populacdo podem apresentar
potencial mutagénico, necessitando portanto de
intensos estudos para tal comprovacao.Neste
contexto, a flora de Mato Grosso apresenta-se como
um terreno fértil para a descoberta de potenciais
farmacos e novos fitoterdpicos. A Curatella
americana, conhecida vulgarmente como lixeira, é
utiizada na medicina popular no tratamento de
Ulceras, artrite, diabetes, pressao alta, bronquites e
resfriados’. Em um estudo recente realizado com as
folhas, identificou-se uma grande quantidade de
acido betulinico, sendo este o0 composto
majoritario®.O acido betulinico (AB) é um triterpeno
com amplo espectro de atividades biol6gicas,
incluindo agédo anti-fingica, anti-bactericida, anti-
helmintica, anti-HIV anti-plasmodial e antitumoral, o
que a torna uma substancia promissora para uso
farmacéutico’.

Figura 1. Acido betulinico.

No entanto, o potencial mutagénico desta
substancia ainda é pouco conhecido, embora seja
fundamental para que a sua utilizagdo proceda de
forma segura. Sendo assim, o objetivo deste
trabalho foi investigar o potencial mutagénico do AB
em culturas de células de mamiferos.

Resultados e Discussao |

O triterpeno foi obtido do extrato bruto metandlico de
folhas de C. americana (17,12 g - 8,5 % de
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rendimento) e caracterizado por RMN de H' e C'°,
comparando com dados descritos na literatura®. O
AB foi testado em culturas de ovario de hamster
chinés (CHO, chinese hamster ovary), em varias
concentragbes para o teste de citotoxicidade,
utilizando-se a técnica de duplicagdo da populagao
em cultura; apés a determinacdo do IC50, foi
utilizada a técnica de aberragcdes cromossémicas
(AC) para detectar o potencial mutagénico da
substancia. O I1Csq para o AB nas células CHO foi de
20 uM, sendo detectado um aumento na freqiiéncia
de AC apds tratamento com AB nas concentragdes
de 12,5, 15 e 20 uM (27, 19 e 9%, respectivamente)
em relagdo ao controle de solvente (4%). Esses
resultados preliminares indicam que o AB pode
causar aumento significativo na frequéncia de ACs
em células CHO, apresentado um efeito dose-
dependente. Além disso, estdo em acordo com
alguns estudos que demonstram que o AB inibe
alguns processos celulares que resultam em quebra
do DNA, tais como mecanismos de reparo do DNA e
geracdo de espécies reativas de oxigénio. No
entanto, outros testes precisam ser realizados em
células CHO e em células metabolicamente ativas
para confirmar o efeito mutagénico da substancia.

Conclusoes |

Os resultados indicam um aumento na freqiéncia
das aberragbes cromossOmicas, apresentando um
efeito dose dependente. Além disso, inibe alguns
processos celulares como reparo do DNA e geragao
de espécies reativas. O aprofundamento de tais
evidencias esta em curso em nosso laboratério.
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