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Resumo. A Moringa oleifera Lam. pertence a familia Moringaceae, conhecida popularmente no Brasil como “moringa”,
“lirio branco” ou “quiabo-de-quina”, possui inimeros beneficios para a saude, incluindo propriedades nutricionais e
medicinais. O estudo proposto teve como objetivo avaliar as atividades mutagénica/antimutagénica e citotéxica do
extrato aquoso de M. oleifera contra danos induzidos ao DNA pelo N-etil-N-nitrosuréia (ENU) em células de medula
0ssea de camundongos machos Swiss, através do teste do micronUcleo e a viabilidade celular em culturas de células de
Ovério de Hamster Chinés (CHO), respectivamente. Foram utilizados 8 animais/grupo, que receberam durante 15 dias
consecutivos o tratamento, via gavagem, com extrato aquoso de M. oleifera. No 15° dia, os animais receberam
tratamento intraperitoneal com NaCl 0,9% ou ENU (50 mg/Kg), sendo sacrificados 24 horas apds o tratamento para
avaliacdo da frequéncia de eritrocitos policromaticos micronucleados (MNPCEs). Para a avaliagdo da atividade
citotéxica in vitro das células CHO foi utilizado o ensaio de exclusdo com azul de tripan para as concentracdes de 5000,
2500, 1000, 200, 100 e 50 pug/mL do extrato de M. oleifera. Os resultados obtidos mostram que o pré-tratamento com o
extrato aquoso de M. oleifera, sob as condi¢des testadas, reduziu significativamente (p < 0,01) a frequéncia de MNPCEs
induzidos pelo ENU quando comparado com o grupo controle positivo, apresentando efeito antimutagénico. N&o foi
observado efeito mutagénico no grupo tratado somente com o extrato aquoso de M. oleifera. O teste de viabilidade
celular pelo azul de tripan mostrou células vidveis somente nas concentra¢des testadas de 100 pg/mL (85,6%) e 50
pg/mL (95,5%). Neste contexto, o efeito antimutagénico apresentado pelo extrato aquoso de M. oleifera pode ser o
resultado de uma acgdo sinérgica entre os diversos constituintes da planta e sua agdo citotoxica depende da
concentragdo utilizada. Nas condi¢des realizadas, o estudo sugere que o extrato aquoso de M. oleifera ndo tem acéo
citotoxica em baixas concentracdes e possui um efeito quimioprotetor para o cancer.

Palavras-chaves: Moringa oleifera, quimioprevencéo, cancer.

Abstract. Moringa oleifera Lam. belongs to the Moringaceae family, popularly known in Brazil as "moringa", "lirio
branco" or "quiabo-de-quina“, has numerous health benefits, including nutritional and medicinal properties. The study
aimed to evaluate the mutagenic/antimutagenic and cytotoxic activities of the aqueous extract of M. oleifera against
damage induced to DNA by N-ethyl-N-nitrosurea (ENU) in bone marrow cells of male Swiss mice, through of the
micronucleus test and cell viability in Chinese Hamster Ovary (CHO) cell cultures, respectively. Eight animals/group were
used, which received for 15 consecutive days the treatment, via gavage, with aqueous extract of M. oleifera. On the 15"
day, the animals received intraperitoneal treatment with 0.9% NaCl or ENU (50 mg/Kg), being sacrificed 24 hours after
treatment to evaluate the frequency of micronucleated polychromatic erythrocytes (MNPCESs). For the evaluation of
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cytotoxic activity in vitro of CHO cells, the trypan blue exclusion assay was used for the concentrations of 5000, 2500,
1000, 200, 100 and 50 pg/mL of the extract of M. oleifera. The results obtained show that the pretreatment with the
aqueous extract of the M. oleifera, under the conditions tested, significantly reduced (p < 0.01) the frequency of MNPCEs
induced by ENU when compared with the positive control group, presenting antimutagenic effect. There was no
mutagenic effect in the group treated only with the aqueous extract of M. oleifera. The cell viability test by trypan blue
showed viable cells only at the tested concentrations of 100 pg mL (85.6%) and 50 pg mL (95.5%). In this context, the
antimutagenic effect presented by the aqueous extract of M. oleifera may be the result of a synergistic action between
the various constituents of the plant and its cytotoxic action depends on the concentration used. Under the conditions
carried out, the study suggests that the aqueous extract of M. oleifera has no cytotoxic action at low concentrations and

has a chemoprotective effect for cancer.
Keywords: Moringa oleifera, chemoprevention, cancer.

Introducao

A genotoxicidade se situa na interface entre
a toxicologia e a genética, por isto frequentemente
denominada de genética toxicolégica. Esta visa o
estudo dos processos que alteram a base genética
da vida, quer seja na sua estrutura fisico-quimica, o
acido  desoxirribonucleico  (DNA),  processo
classificado como mutagénese; quer seja na
alteracdo do determinismo genético em niveis
celulares e organicos, identificados,
respectivamente, como carcinogénese e
teratogénese (SILVA et al. 2003, SILVA et al. 2007).

O estudo do dano do DNA ao nivel do
cromossomo é uma parte essencial da toxicologia
geneética, porque a mutacdo cromossémica € um
evento importante na carcinogénese. O ensaio de
microndcleo é um dos métodos preferidos para
avaliar o dano cromossOdmico porque permite que a
perda cromossdmica e a quebra cromossémica
sejam medidas de forma confidvel, uma vez que os
microndcleos sé podem ser expressos em células
gue completam a diviséo nuclear (FENECH, 2000).

Na natureza, as plantas produzem uma
grande variedade de substéncias quimicas que
podem apresentar diversas atividades bioldgicas e,
atualmente, constituem um recurso terapéutico
relevante para uma parcela significativa da
populacdo mundial que n&o tem acesso aos
medicamentos industrializados (TORRES et al.,
2005). No entanto, a utlizacdo de plantas na
terapéutica e na alimentac@o deve ser restrita as
plantas conhecidas e/ou corretamente identificadas
(COLOMBO et al.,, 2010), devido a toxicidade de
algumas espécies vegetais que podem provocar
intoxicagdes e riscos a saude.

A Moringa oleifera Lam. é um espécime da
familia Moringaceae, um género Unico com 13
espécies conhecidas, originaria da india e comum
no nordeste do continente africano. E uma arvore
de médio porte que pode atingir cerca de 10 metros
de altura. Possui diversas aplicagcbes em muitos
paises, nas industrias farmacéuticas, alimenticias e
cosméticas (ALMEIDA, 2010; KHAWAJA et al,
2010). No continente africano existem varios relatos
da utilizagdo da M. oleifera no combate a
desnutricdo devido a sua alta concentracdo de
nutrientes (BELLOSTAS et al., 2010).

No Brasil, a M. oleifera foi introduzida como
planta ornamental por volta de 1950 (MATOS,
2002) e desde entdo, tem sido amplamente
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cultivada devido ao seu alto valor nutricional,
principalmente das folhas, ricas em caroteno, acido
ascorbico e ferro (BEZERRA et al., 2004; MAKKAR,;
BECKER, 1996). Um fator importante que explica o
uso medicinal de M. oleifera é a sua ampla gama de
antioxidantes e nutrientes, incluindo vitaminas e
minerais. Quase todas as partes de M. oleifera
podem ser usadas como fonte de nutricdo com
outros valores significativos (ABDULL, 2014).

Apesar dos beneficios para a saude foi
publicado no dia 3 de junho de 2019 pela ANVISA
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), uma
medida cautelar, a Resolu¢édo (RE) N° 1.478 que se
refere da proibicdo da comercializacéo, distribuicéo,
fabricacéo, importacdo e propaganda de alimentos,
que possuem em sua composi¢do M. oleifera, uma
medida atribuida devido ao comércio irregular e a
falta da validagc&o e comprovacéo de segurancga.

Com base nesta realidade, verifica-se a
relevancia e torna-se indispensével 0
desenvolvimento de pesquisas Vvisando a
investigacdo de plantas medicinais, por meio de
estudos quimicos/farmacolégicos, da atuacdo dos
principios ativos responsaveis pela acdo terapéutica
e toxicolégica relatada em estudos
etnofarmacolégicos (ELISABETSKY, 2001).

Neste contexto, em vista dos efeitos
terapéuticos da M. oleifera relatadas na literatura e
auséncia de estudos genotdxicos, 0 presente
estudo foi realizado para avaliar os efeitos
biolégicos na protecdo de danos induzidos ao DNA
através de ensaio de genotoxicidade in vivo, assim
como o potencial téxico in vitro.

Materiais e Métodos
Sistema teste

In vivo: Foram utilizados camundongos Swiss
machos, com 6 semanas de idade, peso médio de
25¢g, obtidos do Biotério Central da UFMT/Cuiaba.
Durante todo o periodo experimental, os animais
permaneceram no Biotério do
NUPADS/UFMT/Sinop, sob condi¢cées controladas
de temperatura (22 + 2 °C), umidade relativa (55 +
10%), ciclo de luz (12 horas claro/escuro), exaustao
e recebendo racdo comercial peletizada e agua
filtrada ad libitum. O periodo de aclimatacgéo foi de 2
semanas e nessa fase os animais passaram por
inspecao diaria de viabilidade.
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In vitro: Células de ovario de hamster chinés
(CHO) com ciclo de 12 horas, foram cultivadas em
meio Ham’s F10 (Cultilab, Campinas — SP, Brasil),
suplementado com 10% de soro bovino fetal
(Cultilab, Campinas — SP, Brasil) e antibiéticos (0,1
mg/mL de estreptomicina e 0,06 mg/mL de
penicilina) e incubadas a 37 °C e 5% de CO,
(SALVADORI et al., 1994).

Agente quimico

A substancia utilizada foi N-etil-N-nitrosuréia
(ENU), marca Sigma (EUA). A dose utilizada seguiu
protocolo de Sugui (2006).

Moringa oleifera Lam.

O vegetal em po6 foi adquirido em um centro
comercial, especializado em venda de produtos
naturais, no municipio de Sinop/MT. O extrato
aquoso foi obtido utlizando-se 10 g do pé
adicionado em 150 mL de &gua filtrada aquecida a
100 °C, baseada em Baldisserotto et al. (2018), com
algumas modifica¢gdes. Em seguida foi armazenado
congelado e descongelado em banho-maria, no
momento do uso.

Teste do micronucleo in vivo

A obtencdo e preparo das laminas de
eritrocitos de medula 6ssea para avaliagdo da
frequéncia de microndcleo (MN) seguiram a
metodologia proposta por MacGregor et al., (1987).
Para cada animal foram realizados esfrega¢os em
duplicata e corados para a diferenciagdo dos
eritrécitos  policrométicos (PCE) dos eritrécitos
normocroméaticos (NCE). Foram analisadas 1000
células por animal em microscopio de luz, com
aumento de 1000 vezes (imersdo). O material foi
analisado em teste cego e as laminas foram
decodificadas ao final das analises.

Delineamento Experimental

Os animais foram divididos em 4 grupos
com 8 animais cada, distribuidos da seguinte
maneira:
Grupo 1: Controle negativo. Os animais foram
tratados com &gua, via gavagem, durante todo
periodo experimental. No 15° dia os animais foram
tratados, por via intraperitoneal, com NaCl 0,9%
(0,1 mL/10g p.c.) e sacrificados 24 horas apés o
tratamento para obtencdo de células de medula
Ossea.
Grupo 2: Controle positivo. Os animais foram
tratados com agua, via gavagem, durante todo
periodo experimental. No 15° dia os animais foram
tratados, por via intraperitoneal, com ENU (50
mg/Kg p.c.) e sacrificados 24 horas apdés o
tratamento para obtencdo de células de medula
0ssea.
Grupo 3: Os animais foram tratados com extrato
aquoso de M. oleifera (0,3 mL/dia), via gavagem,
durante todo periodo experimental. No 15° dia os
animais receberam tratamento intraperitoneal com
ENU (50 mg/Kg p.c.) e sacrificados 24 horas apos o
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tratamento para obtencdo de células da medula
Ossea.

Grupo 4: Os animais foram tratados com extrato
aquoso de M. oleifera (0,3 mL/dia), via gavagem,
durante todo periodo experimental. No 15° dia os
animais receberam tratamento intraperitoneal com
NacCl 0,9% (0,1 mL/10g p.c.) e sacrificados 24 horas
apés o tratamento para obtencdo de células da
medula 6ssea.

Andlise Histologica

Previamente ao inicio de cada coleta dos
tecidos, os animais foram eutanasiados e em
seguida foram retirados os fragmentos e fixados em
formaldeido tamponado 10% para posterior
processamento. Inicialmente, os fragmentos de
amostras foram lavados com &gua destilada e
imersos em alcool 70% por 24 horas. Depois seguiu
a desidratacdo das amostras, com banhos
crescentes de alcool 80%, por 2 horas, e em
seguida, alcool 95% por 4 horas, sendo feitas 2
trocas do &lcool a cada concentracdo. Em seguida,
as amostras foram imersas na mistura de resina
plastica mais alcool 95% por 6 horas, e
posteriormente, imersas em resina pura de
infiltragdo por 48 horas. Finalmente, as amostras
foram embebidas na historresina utilizando-se um
endurecedor na solugdo da resina e as mesmas
foram incluidas em histomoldes de plastico até o
seu completo endurecimento. Entdo, apos algumas
horas, o fragmento foi retirado do molde e
emblocado com cola plastica em bloco de madeira
devidamente identificado.

Na etapa de microtomia foi utlizado o
aparelho micrétomo rotativo semi-automético da
marca Leica modelo 2245 com a fungdo de
seccionar o material emblocado em seccbes
transversais de 3 um, cortadas em navalhas de
vidro e coletadas em laminas. As fatias do tecido
obtidas a partir do micr6tomo foram transferidas
para um recipiente com agua e em seguida
recolhidas a uma lamina histolégica devidamente
identificada. Finalmente, as laminas histolégicas
foram colocadas em uma estufa para se retirar a
umidade por 24 horas até o inicio do processo de
coloragéo.

Para a coloragdo HE as laminas foram
imersas em agua e depois em uma cuba contendo
a hematoxilina por 20 minutos. Apds, as laminas
foram lavadas em agua corrente para se retirar o
excesso de corante e logo depois imersas ha
eosina por 10 minutos. O excesso de corante foi
retirado com &gua corrente e as laminas foram
desidratadas com banhos crescentes de 4&lcool
(80%, 95% e 100%, respectivamente), diafanizadas
com xilol e montadas em permount. Os cortes
histolégicos foram utilizados na andlise e
processamento de imagem, utilizando-se um
sistema de andlise modelo Moticam 2.0. As
imagens foram fotografadas e processadas para a
caracterizagdo histologica dos tecidos.
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Teste de citotoxicidade

O efeito citotdxico do extrato da M. oleifera
foi avaliado pelo teste de viabilidade celular
utilizando o corante azul de tripan de acordo com
Sugui (2006). Foram plagueadas 0,25 x 10°%mL
células de CHO por concentracdo testada (5000,
2500, 1000, 200, 100 e 50 pg/mL). O extrato
aquoso da M. oleifera foi incubado por 3 horas com
células CHO a 5% de CO, 37 °C. Foram
adicionados 30 pL de cada suspensédo celular com
30 pL do corante azul de tripan e a quantificacéo
das células foram realizadas em camara de
Neubauer usando um contador manual e um
microscoépio optico. As células ndo viaveis coram-se
de azul e o teste foi feito em triplicata, considerando
a viabilidade minima de 70%.

Andlise estatistica

A frequéncia de células micronucleadas nos
diferentes grupos experimentais foi comparada pelo
teste  qui-quadrado  (PEREIRA, 1991). A
porcentagem de reducdo na frequéncia de MN foi
calculada de acordo com Manoharan e Banerjee
(1985) e Water et al. (1990), através da formula:

% de reducdo = MNem A— MNem B x 100
MNem A-MNemC

Onde A= grupo tratado com ENU (controle
positivo); B= grupo tratado com M. oleifera mais
ENU e C= grupo tratado com NaCl 0,9% (controle
negativo)

Principios Eticos

Essa pesquisa foi submetida ao Comité de
Etica em Uso Animal (CEUA/UFMT) e foi aprovada
dentro dos principios éticos e da legislacéo vigente,
sob o nimero de protocolo 23108.920651/2017-71.

Resultados e Discusséo

A Tabela 1 apresenta o efeito da M. oleifera
sobre danos no DNA, induzidos quimicamente pelo
composto N-etil-N-nitrosuréia (ENU, 50 mg/Kg p.c.),
em camundongos pré-tratados com o extrato
aquoso de M. oleifera. Os resultados mostram que
0 grupo tratado com o extrato aquoso da M. oleifera
e ENU apresentou redugcdo na frequéncia de
PCEMNSs em relacdo ao grupo controle positivo. O
grupo tratado somente com o extrato aquoso n&o
apresentou aumento significativo de PCEMNs em
relacdo ao grupo controle negativo.

Os resultados sugerem que o grupo tratado
com o extrato aquoso de M. oleifera possui agédo
qguimioprotetora contra os danos induzidos pelo
ENU, com a possibilidade de produzir beneficios
relacionados a prevencdo contra danos ao DNA,
como um agente antimutagénico. Assim, a
capacidade do extrato proteger o organismo e
células contra danos ao DNA, associado ao cancer
e doencas degenerativas, tem sido relatada em
varios estudos (SIDKER et al. 2013).

Tabela 1- Frequéncia de eritrécitos policrométicos micronucleados (PCEMNs) em medula 6ssea de camundongos, apés

pré-tratamento com extrato aguoso de M. oleifera e ENU.

Numero de células MNPCEs % de
Tratamentos analisadas Reducéo
No. %
Agua + NaCl 0,9%" 8.000 298 3,7
Agua + ENU (50 mg/Kg)"® 8.000 608 7,6
Moringa oleifera + ENU (50 mg/Kg) 8.000 502* 6,3 34,2*
Moringa oleifera + NaCl 0,9% 8.000 331 4,1

2 Controle negativo; ° Controle positivo; p < 0,01. Teste do qui-quadrado

Promkum et al. (2010) verificaram o
potencial anticlastogénico de M. oleifera através do
ensaio do microndcleo em reticulécitos de
camundongos contra danos induzidos pela
mitomicina C e também ndo observaram efeito
clastogénico. Resultados semelhantes foram
registrados no estudo de Sathya et al. (2010) onde
demonstraram que o extrato etandlico das folhas de
M. oleifera proporcionaram prote¢do contra danos
induzidos ao DNA pela ciclofosfamida em células de
medula Ossea (teste do micronudcleo) e em tecido
hepatico de camundongos através do ensaio
cometa.

Em 2010, Purwal et al. relataram atividade
dos efeitos in vivo, da administragdo oral de
extratos metandlicos e hidrometandlicos de folhas
de M. oleifera em modelo de tumor de melanoma
murino. Os autores observaram que uma
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administracdo oral de 500 mg/Kg durante 15 dias
dos extratos determinou um atraso no crescimento
dos tumores e um aumento significativo da vida util
de 48% e 32% para o0s extratos metandlicos e
hidrometandlicos, respectivamente.

Jung et al. (2015), utilizando o extrato da
foha da M. oleifera como um potencial
anticancerigeno, observaram a inibicdo do
crescimento das células tumorais, redugdo do nivel
de espécies reativas de oxigénio interno em células
de cancer de pulmao, bem como em varios outros
tipos de células cancerosas, desta forma sugerindo
que o tratamento com M. oleifera reduz
significativamente a invasdo e a proliferacdo de
células cancerigenas.

Os efeitos quimiopreventivos de M. oleifera
podem ser atribuidos a alguns componentes
especificos tais como 4-(a-L-ramnopiranosiloxi)
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benzil  glucosinolato,  4-(a-L-ramnopiranosiloxi)
benzil isotiocianato, isotiocianato de benzilo e
niazimicina (ABDULL, 2014). As folhas contém
guercetina-3-O-glicosideo e  campferol  3-O-
glicosidio, que desempenha um papel na defesa
antioxidante, como catadores de radicais livres,
reduzindo assim o estresse oxidativo (AMAGLO et
al.,, 2010; GOYAL et al, 2007). Os tiocarbamatos,
como a hiazimicina, sdo encontrados nas folhas e
podem ser usados como agentes quimiopreventivos
(ANWAR et al., 2007; GUEVARA et al., 1999).

Os resultados da atividade citotéxica in vitro
estdo apresentadas na Figura 1, onde apresenta a
viabilidade celular sobre as células de CHO, sendo

possivel observar que nas concentragcées mais altas
do extrato aquoso de M. oleifera houve uma
porcentagem de 100% de morte celular em células
CHO quando comparado com controle negativo.
Somente a partir das concentracGes de 100 e 50
pug/mL do extrato observou-se viabilidade celular
acima de 70% em CHO. Estes resultados mostram
que nas concentracdes mais altas utilizadas, o
extrato de M. oleifera foi citotoxico, e que ha
possibilidade de proliferacdo celular das células
CHO quando em exposicdo as baixas
concentracdes do extrato, nas condigfes testadas.

Citotoxicidade de M. oleiferalam em células CHO

5000 pg 2500 pg

Figura 1 — Viabilidade celular de células CHO tratadas com extrato aquoso de Moringa oleifera comparadas ao controle

negativo.

Poucos estudos mostram o efeito do extrato
M. oleifera como agente anticancer, sendo que a
maioria deles avaliaram sua eficacia em relacdo a
atividade supressora de tumores. Jung et al. (2015),
realizaram a andlise citotoxica em células tumorais
de figado (HepG,) tratadas com diferentes
concentracdes de extrato M. oleifera (0-200 pg/mL)
por 2 dias em ensaio MTT, observando que a
proliferagd@o celular foi significativamente inibida de
uma maneira dependente da concentracdo pelo
extrato M. oleifera (p < 0,05), e o tratamento com
200 pg/mL de extrato M. oleifera produziu razdes de
inibicdo de até 80%.

Nair e Varalakshmi (2011), testaram o
potencial anticancerigeno e citotdéxico dos extratos
de agua quente, metanol e hexano da folha de M.
oleifera em células de céncer cervical (linhagem
celular Hela) e linfdcitos normais. Os resultados do
ensaio de MTT mostraram que o extrato de folha
aquosa causou uma diminuicdo dependente da
dose na viabilidade celular de HelLa (ICsy: 70
pg/mL). Em contraste, os extratos metandlico e
hexanos de folhas causaram um aumento na
viabilidade das células HelLa em concentracfes
mais altas. O ensaio de exclusdo do corante azul
tripan foi realizado para o extrato aquoso da folha
para verificar os resultados do ensaio MTT, nas
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concentragdes entre 10 a 100 ug/mL. Os resultados
deste estudo também mostraram uma diminuigdo
dependente da dose na viabilidade celular para o
extrato aquoso de folha.

Em outro estudo, Sreelatha e Padma (2011)
exploraram o efeito modulatério dos extratos de
folhas de M. oleifera contra a citotoxicidade induzida
por peréxido de hidrogénio (H,O,) e danos
oxidativos na linha celular KB derivada de HelLa. A
avaliacdo de citotoxicidade de H,O, na presenca e
auséncia de extratos de folhas de M. oleifera em
células tumorais de KB pelo MTT mostrou que o
H,O, causou uma diminuicdo acentuada na
viabilidade das células de KB e, a medida que a
concentracdo dos extratos de folhas aumentavam, a
viabilidade das células KB estabilizava. Eles
também compararam a atividade entre extratos de
folhas tenras e maduras extraidas com agua quente
e a composicdo fendlica usando cromatografia de
camada fina de alto desempenho, identificaram
guercetina e kaempferol como o0s principais
compostos fendlicos presentes. Os extratos foliares
maduros foram ligeiramente  melhores na
modulacdo dos efeitos do H,O, em comparagéo
com os extratos foliares tenros, indicando que o
extrato de folha de M. oleiffera € um bom
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antioxidante, uma vez que remove H,O, e aumenta
a viabilidade das células KB expostas a H,0,.

Por outro lado, também foram avaliados
possiveis efeitos toxicos do extrato aquoso de M.
oleifera, durante o periodo experimental, através de
mudanca comportamental dos animais em relagao
ao consumo de racdo e peso. Na Tabela 2
observamos que o consumo de ra¢do e o ganho de

peso em todos 0s grupos tratados tiveram uma
evolucao considerada normal de acordo com Neves
et al. (2013), bem como a quantidade de M. oleifera
individualmente ingerida diariamente pelos animais
que mostrou ndo apresentar toxicidade para os
animais durante o periodo experimental.

Tabela 2 - Consumo médio de ragdo e peso corpéreo dos camundongos apos pré-tratamento por 15 dias com o extrato

aquoso de Moringa oleifera.

Tratamento N° de Consumo de ragao Peso corpéreo Moringa oleifera
animais (g/dia/animal) (9) (mg/animal/dia)
X+ SD X+ SD
Agua + NaCl 0,9%" 8 44,70 + 4,20 38,37 + 1,80 -
Agua + ENU (50mg/Kg)° 8 48,30 + 5,93 38,25 + 2,49 -
Moringa oleifera + ENU (50 mg/Kg) 8 49,90 + 5,70 39,50+2,44 0,18
Moringa oleifera + NaCl 0,9% 8 48,61 +£9,72 38,75+£3,11 0,18

aControle negativo; "Controle positivo; X (Média); SD (Desvio padréo). Os valores estdo expressos em média + desvio padrao.

Na observacdo das imagens histolégicas
realizadas constatou-se que o grupo G1 (controle
negativo) apresentou um padrdo tecidual normal,
sem alteracdes e com hepatdcitos tipicos dispostos
em corddes, de tintura citoplasmatica classica
aciddfila e nacleo heterocromético central (Figura
2). No grupo G2 (controle positivo), ndo houve
alteracdo tecidual, apesar da toxicidade da
substancia ENU administrada nos animais.
Provavelmente, a acdo mutagénica da droga ENU
tenha tido efeito em outros niveis da atividade
celular, nao sendo possivel constatar
morfologicamente. Uma outra possibilidade, seria o
tempo, talvez insuficiente, para alterar o padréo
histolégico dos hepatdcitos. No que diz respeito a

vascularizacdo do tecido hepético, ndo foram
observadas alteracdes na estrutura dos vasos e a
estrutura nuclear do hepatécito, a despeito do efeito
mutagénico da substancia (Figura 3).

No grupo G3 (M. oleifera + ENU), esperava-
se observar o efeito hepatoprotetor do extrato da M.
oleifera, porém o efeito mutagénico do ENU nao
provocou alteragdes na morfologia dos hepatdcitos
e no tecido conjuntivo ao redor. No entanto, vale
ressaltar que o extrato aquoso da planta néo
provocou altera¢des na morfologia hepatica (Figura
4). Em conformidade com o G3, o grupo G4 (M.
oleifera) ndo mostrou alteracdo morfolégica com a
administragdo Unica do extrato de M. oleifera
(Figura 5).

Figura 2- Fotomicrografia em corte longitudinal de
figado de camundongo do grupo G1. Observam-se
hepatécitos com goticulas de gordura (seta) no
citoplasma. Capilares sinusdides ao redor das células
(asterisco). HE. Barra=50 pum.
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Figura 3-
figado de camundongo do grupo G2. Observa-se a
disposicdo radial dos hepatécitos ao redor da veia
centrolobular (V). HE. Barra=50 pm.

Fotomicrografia em corte longitudinal de
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Figura 4- Fotomicrografia em corte longitudinal de
figado de camundongo do grupo G3. Observam-se os
hepatécitos em padrdo normal. No centro da imagem
um ducto biliar em corte longitudinal (D). HE. Barra=50
pm.

Observou-se, em todos 0s grupos, material
citoplasmatico estocado, inclusive goticulas de
gordura, possivelmente sendo estd uma
caracteristica do estado hepéatico normal dos
animais (Figura 2). Contudo, devido ao estado
hepatico prévio dos animais utilizados para a
realizacdo do presente estudo, nao foi possivel
constatar a agdo hepatoprotetora contra acimulo de
lipidios. Nossos achados histologicos estdo de
acordo com Awodele et al. (2012) que observaram
gue a M. oleifera ndo causa danos ao tecido
hepatico.

Assim, os resultados obtidos da avaliacao
do efeito bioldgico do extrato aquoso de M. oleifera
sobre a mutagenicidade induzida pelo agente ENU
in vivo, nas condi¢cbes experimentais utilizadas,
sugerem que O extrato possui compostos que
reduzem significativamente a frequéncia de células
micronucleadas da medula éssea de camundongos
Swiss, sem apresentar atividade citotoxica e
hepatotoxica. Essa propriedade antimutagénica
pode contribuir para o efeito anticarcinogénico.

Concluséo

Nas condi¢Bes realizadas, concluimos que
extrato aquoso de M. oleifera apresentou potencial
antimutagénico para a quimioprevencdo do cancer
e ndo possui atividade mutagénica, assim como néo
foi citotoxico em baixas concentracdes utilizadas e
ndo causa dano hepatico. Neste contexto, outros
estudos que visem avaliar os efeitos farmacologicos
da M. oleifera sobre a sadde humana sé&o
relevantes para garantir a sua seguranga no uso
crdnico ou a longo prazo.
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Figura 5- Fotomicrografia em corte longitudinal de
figado de camundongo do grupo G4. Observam-se os
hepatécitos em padrdo normal. Nducleo central
heterocroméatico saudavel (seta). HE. Barra=50 pm.
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