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Avaliacao das atividades
genotoxica e antigenotoxica

do oleo de cartamo (Carthamus
Tinctorius)

EVALUATION OF THE GENOTOXIC AND ANTIGENOTOXIC ACTIVITIES OF
SAFFLOWER OIL (CARTHAMUS TINCTORIUS)

RESUMO: Objetivos: Este estudo objetivou investigar suas possiveis
atividades genotoxica e antigenotdxica. Material e Métodos: Para ava-
liar a genotoxicidade e a antigenotoxicidade foram realizados ensaios
“in vivo” na medula 6ssea hematopoiética de camundongos através do
teste de micronucleo. No teste, foram utilizadas doses de, 500, 1.000
e 1.500 mg.kg!. Resultados: Nao foi observada atividade genotoxi-
ca nas doses de 500 ¢ 1.000 mg.kg™!, uma vez que o nimero de mi-
crontcleos foi menor (p<0,05) em relagdo ao controle positivo DXD
(DXR). Entretanto, na dose de 1.500 foi observado o efeito genoto-
xico, pois os valores de micronucleos detectados foram semelhantes
aos do controle positivo. Conclusdo: Diante da técnica e condigdes
empregadas, as conclusdes deste estudo reforcam que o 6leo de car-

tamo apresenta auséncia de genotoxicidade nas doses de 500 e 1.000

mg.kg!. No entanto, deve ser consumido moderadamente por conta da

atividade genotdxica encontrada em doses elevadas.
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the technique and conditions employed, the conclusions of this study reinforce that safflower oil presents
no genotoxicity at doses of 500 and 1,000 mg.kg-1. However, it should be consumed moderately because
of the genotoxic activity found in high doses.

Keywords: Carthamus tinctorius, Safflower oil, Genotoxicity, Mutagenesis, Micronucleus test.

INTRODUCAO

As mutagdes de ocorréncia natural representam uma grande for¢a que impulsiona a evolugao tornan-
do-as intensamente significativas na diversidade genética de varias espécies de seres vivos. No entanto,
elas ocorrem em uma taxa extremamente lenta. As variagdes genéticas induzidas artificialmente repre-
sentam uma importante variagdo suplementar em programas de melhoramento de plantas complemen-
tares de fontes de origem natural'.

As plantas sdo conhecidas por conter inimeros compostos biologicamente ativos e, embora tenham
propriedades farmacologicas, também podem causar danos, incluindo danos ao DNA. Alguns fitotera-
picos podem ser extremamente toxicos para a saide humana. Estudos foram realizados e revelaram que
varias plantas utilizadas na medicina popular sdo potencialmente genotoxicas. Devido a isso, ¢ extre-
mamente importante testar a genotoxicidade dos fitoterapicos para avaliar seu potencial mutagénico ou
modula¢do de genotoxicidade quando associada a outras substancias 23,

A investigacdo e a descoberta de propriedades antioxidantes, antimutagénicas ou anticancerigenas
das plantas sdo de grande relevancia para a terap€utica, pois os alimentos e plantas medicinais podem
ser importantes para o mecanismo de defesa do corpo fazendo com que ocorra uma protegdo contra os
danos causados pelos radicais livres®.

Partindo desse pressuposto, a planta Carthamus tinctorius (CT) tornou-se o objeto desse estudo. O
CT pertence a familia Asteraceae, apresenta resisténcia a condigdes adversas, sendo cultivado em todo
o mundo devido suas fontes medicamentosas’. Na medicina tradicional chinesa, as pétalas da planta
possuem propriedades medicinais que sdo utilizadas na terapéutica das enfermidades do homems®.

As sementes podem chegar a 50% de teor de 6leo. O 6leo tem qualidade aprovada tanto para consumo hu-
mano quanto para a industria. A semente do CT ¢ uma das fontes de azeites comestiveis mais apreciadas pelos
consumidores ao redor do mundo, o qual, ndo se oxida facilmente e ndo causa aumento de colesterol no sangue’.

Pesquisas realizadas com o consumo do 6leo de cartamo tém sido exploradas e demonstraram que o
mesmo ¢ benéfico a satde. Devido ao seu uso popular, o presente estudo tem como objetivo avaliar as

atividades genotoxica e antigenotoxica do o6leo, através do teste de micronucleo.
MATERIAL E METODOS
Oleo extraido do Carthamus tinctorius

O 6leo extraido do Carthamus tinctorius foi adquirido comercialmente (lote n°: 1085747, com valida-
de em setembro de 2018) por Colbras Industria e Comércio Ltda, CNPJ NO: 00.413.925/0001-64, com
sede em Cotia-SP, sob responsabilidade técnica de Dra. Fernanda Cerveira Ernica, inscrito no Conselho
de Farmacia — SP 37.702.
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A atividade genotoxica do oleo de cartamo foi avaliada mediante realizagdo de testes laboratoriais
“in vivo”, utilizando como modelo experimental a medula 6ssea hematopoiética de camundongos. Os
experimentos foram desenvolvidos no Laboratorio de Estudos Experimentais e Biotecnologicos do
Mestrado de Ciéncias Ambientais ¢ Saude (MCAS) e do Mestrado em Genética, da Pontificia Univer-

sidade Catolica de Goias.

Camundongos

Foram utilizados 48 camundongos machos heterogénicos saudaveis, da espécie Mus musculus “out
bread” linhagem Swiss Webster, oriundos do Biotério da Pontificia Universidade Catdlica de Goias,

apresentando peso corpdreo entre 30 e 40 gramas e faixa etdria entre 45 e 60 dias no dia do experimento.

Testes e controles

Foram preparadas dilui¢des a partir do 6leo de cartamo nas doses de 500, 1.000 e 1.500 mg.kg!. Uti-
lizou-se como veiculo diluidor e controle negativo o 6leo soja, e como controle positivo, solugdo aquosa
de Doxorrubicina (DXD) na dose de 2,0 mg.kg'.

Cada grupo foi constituido por 06 camundongos Mus musculus para os ensaios pretendidos:

1 — Grupo Teste da mutagenicidade — 18 camundongos.

2 — Grupo Teste da antimutagenicidade — 18 camundongos.

3 — Grupo controle positivo — 6 camundongos.

4 — Grupo controle negativo — 6 camundongos.

Totalizando 48 animais.

Procedimento experimental do teste de micronucleo

Cada grupo foi constituido por 6 camundongos albinos Mus Musculus que foram tratados, intrape-
ritoneal, com as doses de 500, 1.000 e 1.500 mg.kg"' do 6leo do Carthamus tinctorius para a avaliagao
da genotoxicidade. O grupo controle negativo foi tratado com 6leo de soja puro, enquanto que o grupo
controle positivo recebeu dose unica intraperitonial de 2 mg.kg'!, de DXD. Para a avaliacdo da anti-
mutagenicidade, foram administradas as doses de 500, 1.000 ¢ 1.500 mg.kg"! do 6leo do Carthamus
tinctorius, concomitantemente com dose de 2 mg.kg! de DXD

Ap6s 24 horas, os camundongos foram submetidos a anestesia por Tiopental (30 mg.kg™!), em segui-
da, realizou-se a eutanasia por deslocamento cervical. Os fémures foram retirados, as epifises do fémur
foram seccionadas e a medula 6ssea foi lavada com 01 ml de soro fetal bovino. Ap6s homogeneizagao
da medula no soro, a centrifugagdo foi feita a 1.000 RPM por 5 minutos ¢ o sobrenadante parcialmente
descartado. O precipitado de células foi homogeneizado com pipeta de Pasteur. Uma gota de suspensdo
celular foi transferida para a [amina de vidro onde foi confeccionado o esfregago das células da medula
Ossea hematopoiética. Apds a secagem das laminas, foi feita a fixagao das mesmas em metanol absoluto
durante 05 minutos ¢ a coloragdo em solugdo Corante de Giemsa tamponada, com pH de 6,8 por um
periodo de 15 minutos8. As laminas foram lavadas em agua corrente ¢ deixadas secar em temperatura

ambiente.
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A confeccdo dos esfregacos e analise das laminas coradas e secas foi realizada pelo procedimento “du-

plo-cego”, avaliando-se a quantidade de eritrocitos policromaticos micronucleados em 2.000 eritrocitos

RESULTADOS

Na avaliacdo da genotoxicidade foi observado que as doses de 500 e 1.000 mg.kg!, do o6leo de
cartamo, ndo apresentaram atividade genotoxica e nem citotoxica. Nestas doses, ndo houve diferengas
significativas (p>0,05) na frequéncia de eritrdcitos policromaticos micronucleados (MNEPC) quando
comparadas ao grupo controle negativo. Entretanto, a dose de 1.500 mg.kg! foi genotdxica e citotoxica,
pois houve diferenca significativa quando comparada ao grupo controle negativo. Para a avaliagdo da
citotoxicidade foi analisada a relagdo de eritrocitos policromaticos e normocromaticos (EPC/ENC) e

comparada ao controle negativo (Tabela 1).

Tabela 1. Frequéncia de MN/2000 EPC e relagao entre EPC/ENC apds 24 horas do tratamento com 6leo de
cartamo em 03 doses e controles.

Eritrocitos policromaticos micronu-
Doses do 6leo de cartamo (mg.kg™! Ne de cleados (MNEPC) RELA(;AO EPC/ENC
peso corporal) animais | Dados Individuais | MN/2000 EPC MEDIA + DP

MN /2000EPC Média + DP

500 6 5-3-3-4-3-3 2 3.5+0,89° 0.75+0,14¢
1000 6 4-5-3-4-5-6° 45+0,84% 0.72+£0,18¢
1500 6 13-14-11-12-10-11°| 11.8+1,58" 0.69 + 0,05 ¢
Oleo de soja (controle negativo) * 6 2-3-2-2-3-1° 22+0,55* 0.92+0,08¢
DXD (controle positivo) ** 6 25-27-18-16-24-20 21.7£4,74 048 £0,11

3P> 0,05 ;°P<0,05; <P>0,05; 4 P<0,05. Todos os resultados foram comparados com o grupo controle negativo.
0 valor de P menor que 0,05 (p<0,05) foram considerados indicativos de significancia.

* Controle negativo: 6leo de soja; ** Controle Positivo: DXD (2mg.kg™" peso corporal).

Na avaliagdo da antigenotoxicidade foi observado que as diversas doses (500, 1.000 e 1.500 mg.kg™)
do oleo do Carthamus tinctorius administratadas concomitantemente com DXD (2 mg.kg"') ndo apre-
sentaram atividades antigenotdxica e nem anticitotoxica, pois quando comparadas aos eritrocitos poli-
cromaticos micronucleados e aos respectivos testes, ndo houve diferenga entres eles. O 6leo do Cartha-
mus tinctorius ndo interferiu na acdo genotoxica da DXD. O mesmo também foi observado na atividade

anticitotoxica, o 6leo de cartamo ndo interferiu no efeito citotoxico da DXD (Tabela 2).

Tabela 2. Frequéncia de MN/2000 EPC e relagao entre EPC/ENC apds tratamento simultaneo com DXD em
03 doses do 6leo cartamo e controles.

Doses do dleo cartamo (mg.kg! itroci i ati i -

(mgkg N de Entr0c1tos. p.ohcriomatlcos micronucleados (MNEPC) RELACAO EPC/
peso corporal) e DXD (mg.kg .. | Dados Individuais MN . ,

animais MN/2000EPC Média + DP | ENC MEDIA + DP

peso corporal /2000EPC
500+2 6 10-11-15-12-9-12 11.5+2,07® 0.67+0,13¢
1000 +2 6 13-12-15-12-15-15 13.7£1,512 0.66+0,09¢
1500 +2 6 14-11-18-17-13-19 153+3,142 0.55+0,11°¢
Oleo de soja (controle negativo)* 6 2-3-2-2-3-1 22+0,55 0.92+0,08
DXD (controle positivo) ** 6 25-17-18-16-24-10 183+£4,18 048=+0,11¢

ap> 0,05; ® P<0,05; <P>0,05; ¢ P<0,05. Todos os resultados foram comparados com o Grupo controle positivo

Revista Zza ez Sauiras da Faculdade Unido Goyazes, Trindade (GO), v.13, n.2, jul./dez. 2019, p. 113



DISCUSSAO

Os resultados do teste de microntcleo apresentaram a auséncia de atividades mutagénica e citotoxica
do 6leo de cartamo nas doses de 500 e 1.000 mg.kg™'. Nao foi observado aumento na frequéncia de mi-
cronucleos em eritrocitos policromaticos, quando comparados ao grupo controle negativo. Também nao
houve diferenca significativa na comparacao da frequéncia EPC/EPN. Outros estudos evidenciam a au-
séncia de efeitos mutagénicos e citotoxicos pelo teste do micronucleo entre diferentes 6leos vegetais.>!°

Na dose de 1.500 mg.kg!, os resultados do teste indicaram a presenca das atividades mutagénica e
citotoxica, constatando diferenca significativa em comparagao ao grupo controle negativo. Alguns estu-
dos também revelam efeito mutagénico e citotoxico de 6leos vegetais, como da Artemisia ciniformis.'"'?

Neste estudo, ndo foram encontradas pesquisas que testaram o potencial mutagénico e antimutage-
nico do 6leo de cartamo com doses acima de 1.000 mg.kg!. Mas, nas condi¢des desse experimento, foi
constatada a atividade mutagénica do 6leo. Portanto, o 6leo de cartamo em doses elevadas, acima de
1.000 mg deve ser utilizado com cautela pela populagdo em geral.

A atividade antimutagénica do 6leo de cartamo na dose de 1.500 mg.kg!, verificada neste estudo,
pode ser explicada em virtude de seu potencial antioxidante. O 6leo de cartamo contém alta proporc¢ao
de acidos graxos poli-insaturados, tais como o acido linoleico e o tocoferol. Em menor proporg¢ao, o
6leo também possui acidos graxos saturados, como os acidos palmitico e estedrico. No geral, os acidos
oleico, linoleico, estearico e palmitico sdo os principais acidos graxos constituintes do 6leo de cartamo,
representando entre 96 ¢ 99% do total de gordura.!* Uma pesquisa revelou que estes acidos possuem
atividade antioxidante.'

Ressalta-se que a Doxorrubicina, controle positivo usado neste estudo, é uma substancia quimiote-
rapéutica que pertence a classe das antraciclinas e seu mecanismo de dano ao material genético pode
ocorrer por stress oxidativo, gerando radicais livres como o superdxido e peroxido de hidrogénio, os
quais geram danos no DNA.? Neste sentido, a atividade antimutagénica do 6leo de cartamo também

pode estar associada a inibi¢do do estresse oxidativo gerado pela DXR.

CONCLUSOES

Mediante as condi¢cdes metodologicas aplicadas neste estudo, concluiu-se que o 6leo extraido da se-
mente do Carthamus tinctorius apresentou atividade genotoxica na dose de 1.500 e atividade antigeno-
toxica nas doses de 500 e 1.000 mg.kg! diante dos efeitos genotdxicos provocados pela Doxorrubicina.
Outros estudos referentes ao mecanismo de reparo do 6leo de cartamo diante de substancias genotoxicas

devem ser conduzidos a fim de melhor e esclarecer este processo.
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