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RESUMO

A espécie Momordica charantia L. conhecida popularmente como meldo de S&o Caetano,
pertencente a familia Cucurbitaceae, é uma das plantas medicinais mais utilizadas no Brasil.
Suas folhas e frutos apresentam atividades antibacteriana, antiulcerogénica, antinflamatoria,
antilipidémica, hipoglicemiante, antihipertensiva, anticancerigena, abortiva, larvicida,
antilipidémica e imunossupressora. Desse modo, o presente trabalho avaliou a atividade
toxica, citotoxica e mutagénica do extrato etandlico dessa espécie através dos bioensaios
toxicogenéticos de Artemia salina utilizando as concentrac@es de 62,5; 125; 250; 500 e 1000
png/mL e Allium cepa utilizando as concentragdes de 500, 1000 e 2000 pg/mL, todas avaliadas
em diferentes tempos de exposi¢do. Os resultados do teste de letalidade A. salina mostraram
toxicicidade em todas as concentragGes quando comparadas ao controle negativo e veiculo,
cuja concentracao letal 50% (CLso) foi de 71,72 pg/mL, caracterizando sua toxicidade como
elevada. Ademais, para o teste de Allium cepa, 0 extrato etandlico apresentou efeitos toxicos e
citotoxicos nas trés concentracdes avaliadas devido os valores estatisticamente baixos de
crescimento de raiz e indice mitético, respectivamente. Além disso, apresentou efeitos
mutagénicos na menor concentracdo de 500 pg/mL. Em conclusdo, o extrato etanolico de
Momordica charantia apresentou-se como toxico, necessitando assim, de cuidados quando
utilizados como medicinal pela populacéo, entretanto, apresentou capacidade antiproliferativa
0 que proporciona perspectivas para estudos de avaliacdo da atividade antitumoral dessa
planta.

Palavras-chave: Plantas medicinais; Meldo de S&o Caetano; Allium cepa; Artemia salina;
Citotoxicidade.
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ABSTRACT

The species Momordica charantia L. popularly known as Meldo de Sdo Caetano, belonging
the family Cucurbitaceae, is one of the most commonly used medicinal plants in Brazil. Its
leaves and fruits present antibacterial, antiulcerogenic, anti-inflammatory, anti-lipidemic,
hypoglycemic, antihypertensive, anticancer, abortive, larvicidal, antilipidemic and
immunosuppressive activities. Thus, the present study evaluated the toxic, cytotoxic and
mutagenic activity of the ethanolic extract of this species through the toxicogenic bioassays of
Artemia salina using the concentrations of 62.5; 125; 250; 500 and 1000 pg/mL and Allium
cepa using the concentrations of 500, 1000 and 2000 pg/mL, all evaluated at different
exposure times. The results the A. salina lethality test showed toxicity at all concentrations
when compared to the negative control and vehicle, whose 50% lethal concentration (LC50)
was 71.72 ng/mL, characterizing its toxicity as high. In addition, for the Allium cepa test, the
ethanolic extract presented toxic and cytotoxic effects in the three concentrations evaluated
due to the statistically low values of root growth and mitotic index, respectively. In addition,
it presented mutagenic effects at the lowest concentration of 500 pg/mL. In conclusion, the
ethanolic extract of Momordica charantia presented as toxic, thus requiring care when used as
medicinal by the population, however, presented antiproliferative capacity which provides
perspectives for studies evaluating the antitumor activity of this plant.

Palavras-chave: Medicinal plants; Bitter melon; Allium cepa; Artemia salina; Cytotoxicity.
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1 INTRODUCAO

As plantas medicinais representam parte da biodiversidade e sdo amplamente
utilizadas por varios povos desde os primordios. Cerca de 80% da populacdo mundial faz uso
da medicina popular no tratamento de doencas (FIRMO, 2011; BESSA et al., 2013).
Regularmente, as pessoas desconhecem o risco do uso indiscriminado de plantas medicinais,
pois muitas destas plantas apresentam alta toxicidade e precisam de cuidados ao serem
utilizadas, bem como do acompanhamento médico dependendo da patologia em questdo
(KOVALSKI, 2013). Entretanto, o conhecimento empirico existente associado ao estudo das
plantas medicinais possibilita grande economia de tempo e dinheiro, viabilizando estudos

farmacologicos, fitoquimicos e agrondmicos sobre estas plantas (BRASILEIRO, 2008).

Historicamente, a familia Curcubitaceae é uma das plantas medicinais mais utilizadas
na producdo de alimentos, fibras e fitoterapicos (MONTES-HERNANDEZ; EGUIARTE,
2002). A familia Cucurbitaceae, possui aproximadamente 95 géneros e, estima-se, entre 950 e
980 espécies (SCHAEFER; RENNER, 2011). Dentre as espécies destaca-se a Momordica
charantia L., popularmente conhecida por meldo de S&o Caetano, é uma espécie ruderal,
monoica e com flores unissexuais, utilizada na gastronomia e na medicina (LENZI,
2004). Momordica significa “morder”, devido a borda de suas folhas parecerem mordidas,
quando jovem o fruto oblongo de gosto amargo é verde esmeralda assemelhando-se a um
pepino pequeno e tornando-se amarelo-laranja quando maduro. Desenvolve-se em éareas
tropicais da Asia, Amazonia, Africa Oriental e Caribe, entretanto é cultivado no mundo todo
inclusive em paises da América do Sul e Latina onde € utilizado como medicamento
(GROVER, 2004).

Os extratos de Momordica charantia ttém sido largamente utilizados em pesquisas
cientificas devido seu potencial farmacoldgico. E uma das plantas mais estudadas para o
tratamento de Diabetes Mellitus de acordo com Nepomoceno e Pietrobon, (2018). O extrato
da folha de M. charantia pode oferecer efeitos benéficos no manejo de doencas inflamatérias
(LIMA, 2018). Duas proteinas conhecidas como a ¢ p momorcharinas presentes nas sementes,
frutos e folhas, foram relatadas em pesquisas in vitro com atividade contra o virus HIV
(KUMAR et al., 2010). Além disso, outro grande potencial farmacoldgico dessa espécie

vegetal esta relacionado a sua capacidade antibacteriana e antifungica (LIMA, 2018).

A maior parte de fitoterapicos e extratos de plantas medicinais que sdo utilizados pela

populacdo ndo tem os seus perfis toxicologicos e farmacodindmicos bem conhecidos e
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determinados (VEIGA JUNIOR, 2008), podendo causar desde intoxicagdes leves (alergias)

até quadros irreversiveis (disturbios neuroldgicos e 6bito) (CAMPOS et al., 2016).

A realizacdo do estudo fitoquimico preliminar fez-se necessario em fungdo de se
conhecer as possiveis classes de metabolicos de interesse farmacolégico e/ou bioativos, que
podem ou ndo estar presentes no extrato e assim auxiliar qual o melhor método para sua
extracdo e avaliacdo da atividade bioldgica (MARQUES et al., 2016). Ademais, 0 estudo
toxicogenético de fitoquimicos e extratos naturais se faz necessario devido as possiveis
descobertas de suas toxicidades celular e sistémica. Para isso, a utilizacdo de bioensaios,
como Allium cepa e Artemia salina, tornam-se cada vez mais frequentes devido ao baixo
custo, rapidez e eficadcia nos resultados de avaliacdo toxicologica utilizando diferentes

organismos-testes.

O bioensaio de Allium cepa é baseado na avaliacdo do potencial toxico, citotoxico e
mutagénico de substancias quimicas naturais e sintéticas em espécies do género Allium, onde
se registra as alteracfes na atividade mit6tica (mudancas no indice mitético); anormalidades
mitéticas e aberracBes cromossdémicas em células meristeméticas das raizes dessa planta
(VIDAKOVICCIFREK et al., 2002; HOSHINA, 2002; MATSUMOTO, 2004; VENTURA,
2004; FERNANDES, 2005 apud FREITAS, 2016). J& o bioensaio de Artemia salina, por se
tratar de um animal de facil manutencdo em condicGes de laboratério e de ampla distribuicao,
Artemia sp. tem sido largamente utilizada em testes de toxicidade aguda, o qual, demostra um

indicativo da potencialidade toxica de compostos quimicos (PIMENTEL et al., 2011).

Tendo em vista 0 consumo elevado e indiscriminado de plantas medicinais pela
populacdo brasileira, o presente trabalho buscou um resultado que garanta seguranga
toxicoldgica no seu uso, na forma de remédio e fitoterapico, através do aprofundamento no
estudo toxicogenético sobre a utilizacdo da Momordica charantia L., conhecida popularmente
como Meldo de Sdo Caetano. Com isso, este trabalho terd importancia através da contribuicao
no conhecimento cientifico do consumo dos extratos etanélicos desta espécie, possibilitando

complementar, correlacionar e corroborar com alguns dados j& existentes na literatura.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
e Avaliar os efeitos toxicogenéticos do extrato etanolico das folhas de Mormodica

charantia por ensaios néo clinicos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar o nivel de toxicidade do extrato etandlico da folha de Mormodica
charantia através do bioensaio com o microcrustaceo Artemia salina determinando a
concentracéo letal 50% (CLso);

e Avaliar a citotoxicidade do extrato etandlico de Mormodica charantia em diferentes
concentracBes e tempos de exposicdo em células meristematicas em divisdo celular.

e Avaliar a capacidade mutagénica do extrato etanélico de Mormodica charantia e

determinar quais alteragdes cromossdmicas induzidas.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Plantas medicinais e a importéancia dos produtos naturais

As plantas medicinais vém desempenhando um papel importante e significativo dentro
da histéria do sistema de salde em todo mundo, ao longo de todos esses anos, estudos
mostraram que as espécies vegetais ditas como medicinais sdo utilizadas para tratamento e
cura de doencgas. No entanto, 0s cientistas passaram a observar que havia a necessidade de
saber qual constituinte presente naquela erva medicinal promovia aquela reacdo benéfica em
nosso organismo como fonte terapéutica, e assim o foco nas pesquisas referentes as plantas
medicinais tomaram um importante rumo em todo o mundo, pois esse estudo foi recolhido
para demonstrar 0 imenso potencial de plantas utilizadas em varios sistemas tradicionais
(SILVA, 2013). Existe, um grande interesse da medicina em relagdo aos medicamentos de
origem vegetal, muitos acreditam que as drogas derivadas de plantas se devem principalmente
a crenca de que a “Medicina verde”, além de serem mais acessiveis para a populagdo em
paises em desenvolvimento, os medicamentos de origem vegetal podem ser menos agressivos
do que as drogas sintéticas caras, em que muitas das quais causam efeitos negativos (SINGH;
RAGHAV, 2012).

A avaliacdo do potencial terapéutico de plantas medicinais e de alguns de seus
constituintes, tais como flavonoides, alcaloides, triterpenos, sesquiterpenos, taninos, lignanas,
dentre outros, tem sido objeto de estudos, onde ja foram comprovadas as acOes
farmacologicas através de teste pré-clinicos com animais e muitas destas substancias tem
grandes possibilidades de futuramente virem a ser aproveitadas como agentes medicinais
(CECHINEL FILHO; YUNES, 1998). Fatores como a fécil obtencdo e a grande tradigdo do
uso de plantas medicinais, contribuem para sua utilizagdo pelas populagfes carentes, que vao
desde o acesso aos centros de atendimento hospitalares até a obtencdo de exames e
medicamentos que favorecem o uso de plantas medicinais por essa populacdo (MOREIRA,
2009).

Entretanto, é notavel o consumo de plantas medicinais, também, nos paises mais ricos.
Na Alemanha, onde se consome metade dos extratos vegetais comercializados em toda a
Europa (cerca de US$ 3,5 bilhdes do total de US$ 7 bilhdes, ou US$ 42,90 per capita, em
valores de 2010), plantas medicinais sdo utilizadas pela populacdo para tratar resfriados

(66%), gripe (38%), doencas do trato digestivo ou intestinal (25%), dores de cabega (25%),
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insdnia (25%), ulcera estomacal (36%), nercosismo (21%), bronquite (15%), doengas de pele
(15%), fadiga e exaustdo (12%) (VIEGAS JUNIOR et al., 2006). Neste contexto, as plantas
sdo valiosas fontes de novos compostos ativos e com baixa toxicidade (NEWMAN et al.,
2003).

Em relacéo a politica brasileira, a ANVISA regulamenta os fitoterapicos através da
Resolugdo n° 17/2000, segundo este instrumento legal, os fitoterapicos sdo medicamentos que
possuem como substancias ativas apenas plantas. Além disso, existem dois tipos de
fitoterapicos: o tradicional e outro, que ndo se enquadrando nesse tipo devera apresentar testes
clinicos e toxicolégicos que atestem sua seguranca e eficdcia. Entre os tradicionais, com
registros facilitados pela ANVISA, foram selecionados: alcachofra, alho, babosa, boldo-do-
chile, caléndula, camomila, gengibre, horteld-pimenta, melissa, maracuja e sene, entre outros
(ZUANAZZI; MAYORGA, 2010).

Em 2006, o Ministério da Saude implementou a Politica Nacional de Préticas
Integrativas e Complementares (PNPIC) no Sistema Unico de Salide SUS, com o objetivo de
garantir a integralidade na atencdo a salde, a Politica Nacional visa a inclusdo de técnicas
como a acupuntura, homeopatia, termalismo-crenoterapia, medicina antroposofica e
fitoterapia nas praticas da rede publica de satude (PEREIRA; ALBIERO, 2015).

3.2 Espécie Momordica charantia L.

Momordica charantia € uma planta da familia Cucurbitaceae, que se desenvolve nas
areas tropicais da Asia, Amazonia, Oeste Africano e no Caribe. E conhecida popularmente
como meldo de Sdo Caetano e tem sido utilizada como planta medicinal em paises como
Brasil, China, Colémbia, Cuba, Gana, Haiti, india, México (CORDEIRO, 2010). Os
espécimes sao trepadeiras ramificadas, com caule delgado, possuem folhas ligeiramente
denteadas, flores estaminadas solitarias ou pistiladas, axilares, fruto fusiforme, carnoso,

deiscente e podem ser facilmente associadas a outros espécimes da mesma familia. (Tabela 1).

Tabela 1: Espécies da familia Cucurbitaceae.

Nome cientifico Nome popular
Citrullus lanatus Melancia
Curcumis sativus Pepino
Sechium edulis (Jacq.) Sw. Chuchu
Momordica charantia Mel&o de Sédo Caetano
Curcubita pepo, C. maxima e C. foetidissima Abaobora
Curcumis melo Meléo

~ Fonte: FERNANDES COUTINHO et al., 2009.
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Além do nome popular de meldo de Sdo Caetano, também é conhecida por erva-das-
lavadeiras, erva-de-lavadeira, erva de-sdo-Caetano, erva-de-sdo-Vicente, fruto-de-cobra,
fruto-de-negro, meldo-de-sdo-Vicente, meldozinho e fruta-de-sabia (LEAL, 2013). Possui
como sindnimos botanicos: Cucumis argyi H. Lév; Momordica chinensis Spreng.; Momordica
elegans Salisb.; Momordica indica L.; Momordica operculata Vell.; Momordica sinensis
Spreng.; Sicyos fauriei H. Lév (LORENZI, 2008). (Figura 1).

Figura 1: Melé&o de S&o Caetano (Momordica charantia L.)

Fonte: Arquivo pessoal.

O meldo de Sdo Caetano é uma planta daninha bastante frequente em pomares,
cafezais, sobre cercas, alambrados e terrenos baldios (ASSIS et al., 2015). De acordo com
Gomes-Costa e Alves (2016), essa espécie € totalmente adaptada ao clima brasileiro

ocorrendo em todas as regifes do pais. (Figura 2).
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Figura 2: Distribuicdo geografica do Momordica charantia no Brasil.

Distribuicao Geografica

Ocorréncia registrada: Norte (verde) nos estados do Acre, Amapa e Tocantins;
Nordeste (laranja) nos estados do Bahia, Ceara, Maranhdo, Paraiba, Pernambuco,
Piaui, Rio Grande do Norte; Centro-Oeste (amarelo) nos estados de Goias, Mato
Grosso e Mato Grosso do Sul; Sudeste (vermelho) nos estados de Minas Gerais,
Rio de Janeiro e Espirito Santo; Sul (roxo) nos estados do Rio Grande do Sul e
Santa Catarina.

Fonte: Gomes-Klein et al, 2015.

O meldo de Sdo Caetano possui um fruto amarelo quando maduro que mede
aproximadamente 15 cm de comprimento, parecido com um pequeno meldo de textura
espinhosa, seu fruto se abre em trés valvulas e no seu interior existem sementes achatadas
vermelhas envolvidas por uma polpa doce (comestivel), as demais partes do fruto possuem
sabor amargo (NEPOMOCENO; PIETROBON, 2018). (Figura 3).

Figura 3: Fruto da espécie Momordica charantia

%, 15 4 ~
Fonte: Arquivo pessoal
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Os extratos retirados de Momordica charantia L. tem sido amplamente utilizados em
pesquisas cientificas, alguns estudos ja identificaram fitoquimicos com propriedades
importantes no tratamento de inUmeras doencas e patologias (NEPOMOCENO;
PIETROBON, 2018). Um exemplo disso, foi o estudo de Fang et al. (2012) o qual, os
mesmos avaliaram a MAP30, componente natural de M. charantia, esse fitoquimico suprimiu
a proliferacdo de células de hepatocarcinoma (HepG2) e também mostrou potencial

antitumoral em ratos com tumor no figado.

Mais de 200 publicagbes demonstram estudos farmacoldgicos realizados com M.
charantia, tendo sido comprovadas importantes atividades como (Figura 4) (TAN et al., 2008,
FERNANDES et al., 2007, NERURKAR et al., 2006, KONISHI et al., 2004, KOBORI et al.,
2008, BRACA et al., 2008, apud FERNANDES COUTINHO et al., 2009). Alguns estudos

para a planta em questéo estdo na tabela 2.

Figura 04: Propriedades medicinais da Momordica charantia L.

Fonte: ESPOSITO, 2013.



Tabela 2: Estudos com Momordica charantia.
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Titulo do Artigo

Atividade

Autor/Ano

Levantamento das espécies potencialmente
fontes de produtos vegetais ndo-madeiraveis

Acdo antidiabética, anticarcinogénica e
utilizada no tratamento de Ulceras.

NEGRELLE et al., 2002.

da RPPN SESC Pantanal: resultados
preliminares.
Atividade hepatoprotetora dos extratos Extratos hexanico e etandlico das folhas de M. PEREIRA et al., 2010.

etandlico e hexanico das folhas de Momordica
charantia.

charantia desempenharam potencial
hepatoprotetor e antioxidante em modelos de
lesdo hepética aguda induzida por etanol em
camundongos.

A proteina MAP30 de sementes de meldo
amargo (Momordica charantia) promove a
apoptose em células de cancer de figado in
vitro e in vivo.

MAP30, componente natural de M. charantia,
suprimiu a proliferacdo de células de
hepatocarcinoma (HepG2) e também mostrou
potencial antitumoral em ratos com tumor no
figado.

FANG et al., 2012.

Suco de meldo amargo ativa o sensor de
energia celular A proteina quinase ativada por
AMPK causa a morte apoptoética de células de
carcinoma pancreatico humano.

Suco de M. charantia apresentou forte
eficacia contra as células do carcinoma
pancreatico humano, sem efeitos colaterais
perceptiveis. Bem como inducdo de morte
apoptotica através da ativacdo da AMPK em
células de carcinoma pancreético in vitro e in
Vivo.

KAUR et al., 2013.

Atividade antioxidante, protetora celular e
antimelanogénica de extratos de folhas
de cultivares de meldo amargo selvagem
(Momordica charantia Linn.
Var. Abreviata Ser.).

Extrato da folha de M. charantia apresentou
atividades antioxidante, protecdo celular e
anti-melanogénica.

TSAl etal., 2014.
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Extrato padronizado da fruta de Momordica
charantia L. protege contra a dor neuropatica
induzida pela vincristina em ratos atraves da
modulacéo da acao GABAérgica,
antimitotoxica, inibicdo da NOS, atividade
antiinflamatéria e antioxidante.

Extrato padronizado de M. charantia L.,
protege contra a dor neuropatica induzida pela
vincristina em ratos através da modulacdo da
acdo gabaérgica, antimitotoxica, inibicdo da
NOS, atividade anti-inflamatoria e
antioxidante.

JAIN et al., 2015.

Extrato de Meldo Amargo (Momordica
charantia) inibe a tumorigenicidade e supera a
resisténcia a cisplatina em células de cancer de
ovario atraves do direcionamento da cascata
de sinalizacdo AMPK.

O extrato de M. charantia funciona como um
ativador natural da AMPK na inibicdo do
crescimento de células de cancer ovariano e
pode ser Gtil como um suplemento para
melhorar a eficacia da quimioterapia baseada
em cisplatina no cancer de ovario.

YUNG et al., 2015.

O meldo amargo previne o desenvolvimento
de carcinoma de células escamosas oral
induzido por 4-NQO em um modelo de
camundongo imunocompetente através da
modulacéo da sinalizacdo imunologica.

O tamponamento oral do extrato de M.
charantia previne a incidéncia de céancer de
lingua induzido por carcinégeno ao modular
diferentes processos bioldgicos, incluindo os
do sistema imunologico.

SUR et al., 2017.

Meldo Amargo Melhora a Toxicidade
Mediada por Assassinos Naturais contra
Células Canceres de Cabega e Pescoco.

Extrato de M. charantia apresentou acgéo
antitumoral direta e aumento das funcbes
efetoras do sistema imune também pode
contribuir para os efeitos terapéutico contra
células de canceres de cabeca e pescogo.

BHATTACHARYA et al., 2017.

Novo método de purificagdo e atividade
antibidtica de M.
charantia recombinante MAP30.

MAP30 recombinante reduziu
significativamente a dosagem necessaria e 0S
efeitos colaterais de antibioticos.

CHANG et al., 2017.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhattacharya%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28465362
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3.3 A importancia dos Testes Toxicogenéticos

Um dos principais problemas relacionados a utilizacdo de plantas medicinais, é o
conceito de que por ser uma planta ndo causara efeito reverso ou téxico (CUNNIHGAM,
2000). Dessa maneira, afim de descobrir os efeitos adversos de infusdes e chas medicinais, é
importante a realizacdo de testes toxicolégicos que assegurem que as plantas medicinais
tenham fins terapéuticos para o0 organismo humano sem causar danos celulares e sistémicos.
Os testes toxicogenéticos possuem papeis importantes e fundamentais nas fases precoces do
desenvolvimento de novos farmacos, adiantando possiveis 0s riscos e, portanto, reduzindo as
possibilidades de que um novo farmaco promissor falhe em etapas mais avancadas. Assim,
proporciona a seguranca de que a satide humana nao seja colocada em risco (PEREIRA et al.,
2010; YUNG et al., 2015).

No decorrer dos anos € notorio o crescimento de ensaios toxicoldgicos, tornando
menos dispendiosos e mais eficazes na previsdo dos efeitos adversos a saude humana. De
fato, ha cada vez mais o crescimento na &rea de interesses em estudar e evidenciar a
importancia dos ensaios toxicoldgicos durante as pesquisas e desenvolvimento de novos
farmacos. (DORATO; BUCKLEY, 2006; SUR et al., 2017).

Os ensaios toxicoldgicos pré-clinicos contém estudos para avaliacdo de toxicidade
geral (por dose unica e repetida), genotoxicidade, carcinogenicidade, imunotoxicidade e
toxicidade sobre a funcdo reprodutora. Além destes, podem ser efetuados ensaios
toxicologicos complementares, como os ensaios de tolerancia local, sempre que a via de
administracdo e/ou efeito produzido pelo novo farmaco o exija. O objetivo deste conjunto de
ensaios é avaliar a seguranca através da caracterizacdo dos efeitos toxicos nos 6rgaos-alvo, da
relacdo dose-resposta e, quando adequado, da reversibilidade de determinado efeito. A
informac&o adquirida durante a realizagdo destes ensaios serve para conferir a dose inicial a
ser administrada, o intervalo terapéutico a utilizar durante os ensaios clinicos e os efeitos
adversos que poderdo surgir, visto que cada ensaio apesar de estar confinado a determinados
parametros encontra-se rigorosamente delineado para caracterizar os potenciais efeitos
adversos que possam surgir nos ensaios clinicos (NUGENT; DUNCAN; COLAGIOVANNI,
2013).

Portanto, é notavel a importancia e necessidade de ensaios toxicolégicos na avaliacéo

de substancias, a fim de garantir a seguranca e eficacia de novos farmacos (FERRAO, 2017).
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3.4 Bioensaio de Allium cepa

Os estudos citogenéticos de espécies vegetais informam a respeito de possiveis

alteracBes cromossémicas nas plantas devido a presenca de agentes mutagénicos na sua

composi¢do ou decorrentes do seu metabolismo. O estudo dos mutagénicos em nucleos

eucarioticos vem sendo observado através de métodos citologicos. A mutagédo pode resultar da

acao de compostos quimicos, ambientais e radioativos e da estabilidade intrinseca dos acidos

nucleicos (BAGATINI et al., 2007; LEME E MARIN-MORALES, 2009).

O bioensaio de Allium cepa (Figura 5), tem tido boa aceitacdo em estudos que buscam

efeitos citotdxicos de plantas medicinais, pois suas raizes tém contato direto com a substancia

testada, possibilitando a avaliagdo de concentracGes diferentes. Todas as alteracdes

cromossdmicas e as divisdes das células meristematicas da raiz da cebola sdo constantemente

utilizadas para alertar a populagdo sobre o consumo do produto (VICENTINI et al., 2001;

SIDDIQUI et al. 2011) (Figura6 e 7).

Figura 5: Método esquematico utilizado para analise das células meristematicas do
Allium cepa.

V"" FIXAR EM SOLUCAOQ
- ‘ CARNOY
- = (3 etanol : 1 acido
[ acético) por 24 HS

Exposigio

Allium cepa Crescimento das raizes Faizes CONSERVAR EM SOLUCAO
substincias DE ETANOL 70%
testadas (24, 48 ¢
71 horas)

: ==  REATIVODE SCHIFF HIDROLISE ACIDA COM
POR 2H (Frascos ambar) INHCL POR1TMIN +1 &=
Lavagem

Lavagem das raizes com
dgua corrente até retirada do Lavagem das raizes com
reativo igua destilada (3 banhes

‘ de 5 min eada)

C'o]'tewda 1 gotas de carmim Cobrir com laminula ¢ Anilise de 5000 . ~
regiie acético 2% técnica de esmagamento células - 1000X
meristematica FlSLs.ES]O (1985]

Fonte: Arquivo pessoal.
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Figura 6: Fases do ciclo com células sem alteraces cromossdmicas: A: Intérfase; B: Profase;
C: Metéafase; D: Anéfase; E: Teld6fase

A N B g4t .
o,
1
-
v
.
ae® " 2

Fonte: Arquivo pessoal

Figura 7: Perfil fotomicrografico das células meristematicas de Allium cepa em diferentes
momentos do ciclo celular com alteragfes cromossémicas ja observadas em avaliacBGes de
estudos cientificos realizados no nosso laboratorio. Al: teléfase com perda cromossémica;
A2: metéfase normal; A3: teléfase normal; B1: andfase multipolar; B2: préfase normal; B3:
telofase normal; C: teléfase com ponte nucleoplasmatica; D: C-metafase; E: cromossomos
perdidos em intérfase; F: Anéfase com ponte nucleoplasmatica; G1: anafase com perda
cromossémica; G2: intérfase; G3: profase normal; H1: intérfase com micronicleo; H2:
intérfase normal; | anafase com atraso cromossémico.
chWh ¥

Fonte: Arquivo pessoal
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Esse método vem sendo relatado por diversos autores, mostrando que o0s principais
efeitos que ocorrem sdo mutagénicos e anti-mutagénicos, sendo demonstrado pela
proliferacdo ou diminuicdo das pontas de raizes tratadas com diferentes espécies de plantas
medicinais. E necessario que a amostra esteja em constante divisdo mitdtica, para possibilitar
a avaliacdo dos efeitos que agentes mutagénicos podem causar, tornando possivel a analise de
danos que essas células vieram a sofrer durante o teste, e sO assim ter a certificacdo de
toxidade ou ndo (VICENTINI et al., 2001).

Bioensaios com A. cepa se mostram bastante econémicos, além de bem sensiveis, e 0s
resultados apresentam uma boa correlagdo com sistemas de testes de mamiferos
(HEMACHANDRA,; PATHIRATNE, 2016).

2.5 Utilizago do teste de letalidade de Artemia salina

O uso de extratos de plantas medicinais para alivio de dores e cura de algumas
doengas, cresce mundialmente. Esses estudos realizam-se com o intuito de assegurar a
populacdo de que o0 consumo nao seja prejudicial aos 6rgdos do individuo a partir do consumo
em dosagens erradas e, assim, estabelecer a toxicidade de novos produtos naturais (FERRAO,
2017).

A avaliacdo de citotoxicidade é indispensavel para considerar uma substancia ou
tratamento seguro. Compostos bioativos sdo quase sempre toxicos em altas doses. Portanto, a
avaliacdo da letalidade em um organismo animal menos complexo pode ser usada para um
monitoramento simples e rapido durante o fracionamento de extratos. O ensaio de letalidade
para larvas de Artemia salina tem sido introduzido na rotina de muitos grupos de pesquisa
envolvidos com isolamento, purificacdo e elucidacdo estrutural (RUIZ et al., 2005), se
popularizando como bioensaio principalmente a partir da década de 90 (LHLLIER et al.,
2006).
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O teste de citotoxicidade com Artemia salina é um método simples na pesquisa
toxicolégica (MEYER et al., 1982) onde os cistos dos microcrustaceos (Figura 2) sdo de
baixo custo e facilmente encontradas no comércio, além de permanecerem viaveis por anos no
estado seco, possuindo uma boa correlagdo com testes de toxicidade aguda oral in vivo
(PARRA et al., 2001), quanto em linhagem de células humanas (CARVALHO et al., 2002). O
ensaio determina valores de concentracdo letal média (CLso), em pg/mL, de compostos e
extratos, sendo que inUmeras substancias ativas conhecidas apresentam citotoxicidade por este
teste (MEYER et al., 1982). (Figura 8).

Figura 8: Cistos (A) e o processo de crescimento e diferenciacdo (B) do microcrustaceo A.
salina

Fonte: <https://br.pinterest.com/pin/551479916862349905> acessado em 07/05/2018.



https://br.pinterest.com/pin/551479916862349905
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3 METODOLOGIA
3.1 Obtencao do extrato etandlico da folha de Momordica charantia L.

As folhas foram limpas e submetidas a secagem em estufa de circulagdo de ar a 40° C
até a manutencdo do peso constante. Posteriormente, foram trituradas em moinho de facas
com tamanho de particula de 10 mesh, o po resultante foi mantido a temperatura ambiente em
recipiente de plastico hermeticamente fechado e protegido da luz.

A extracdo etandlica foi feita com metanol e &gua. O pd seco foi primeiro
desengordurado por hexano e depois extraido em 100% de metanol (MeOH), 75% de MeOH,
50% de MeOH, 25% de MeOH e 100% de &gua (aquosa). Para tanto recolhidos 10 gramas de
po seco em 100 ml de hexano num bal&o conico, tapados com algodéo e depois mantidos num
agitador rotativo a 120 rpm durante 24h. Apds esse periodo, o extrato foi filtrado com oito
camadas de tecido de musselina e centrifugado a 5000 rpm durante 10 min. O sobrenadante
foi recolhido e o solvente foi evaporado. O residuo foi entdo adicionado a 100 ml de cada
solvente, isto é 100% de MeOH, 75% de MeOH, 50% de MeOH, 25% de MeOH e 4gua num
baldo cénico, tapado com algodao e depois mantido num agitador rotativo a 120 rpm por 24h.
Apds 24h, o extrato foi filtrado com oito camadas de tecido de musselina; centrifugou-se a
5000 rpm durante 10 min, recolheu-se o sobrenadante e evaporou-se parcialmente os
solventes utilizando um evaporador rotativo de vacuo (Equitron, india), depois manteve-se em
placas de petri para secar. O extrato foi armazenado a 4 ° em garrafas estanques ao ar. Os
residuos foram pesados para se obter o rendimento extrativo (RAKHOLIYA, 2014).

3.2 Bioensaio de letalidade em Artemia salina

Para a preparagdo da A. salina, os cistos do microcrustaceo foram adquiridos no
mercado central de Teresina-Pl, Brasil. Esta foi uma rapida modificacdo do método descrito
por Meyer et. al. (1982). Foram incubados cistos do microcrustaceo (Artemia salina) em
becker contendo uma mistura 50:50 de solucdo salina (dgua do mar artificial: 23,0 g de
NaCl, 11,0 g de MgCl..6H-0, 4 g de Na2S04, 1,3 g de CaCl,.2H-0, 0,7 g de KCl em 1 L de
agua destilada e ajustado para pH 8,5 utilizando Na.COs, 1N) e &gua mineral sob
arejamento constante durante 48 h a 27 £ 3° C. Ap0s incubacao, os nauplios ativos livres de
conchas do microcrustaceo foram recolhidos a partir da por¢do mais iluminada da cAmara
de incubacdo e utilizados para o ensaio. Dez nauplios foram retirados por meio de uma
pipeta de Pasteur e inseridos em cada tubo de ensaio contendo 4,5 mL da solucdo salina. O

experimento foi realizado por diluicBes seriadas, onde a concentracdo inicial do extrato
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etandlico de Momordica charantia foi de 1000 pg/ml. Em cada experimento, adicionou-se
0,5 mL da amostra teste a 4,5 mL de solucdo de salina, mantendo a mesma temperatura de
eclosdo, sob a luz, os nauplios sobreviventes foram contados. Foram utilizados trés tubos
para cada tratamento. A mortalidade de A. salina foi contada apds 24 horas de exposicao
aos tratamentos com extrato etandlico de Momordica charantia. A definicdo da toxicidade
do extrato foi baseado nas escalas de toxicidade de Meyer et al., (1982), de acordo com a
escala, os valores de concentragéo letal (CL)so < 500 pug/ml indicam toxicidade, os valores
de (CL)so < 1000 pg/ml indicam toxicidade moderada enquanto os valores de (CL)so < 500

pg/ml sugerem uma falta de toxicidade.

3.3 Obtencao das células meristematicas de raizes de Allium cepa

Para o teste de ponta de raiz de Allium cepa, foram utilizados bulbos de tamanho
pequeno, uniforme, de mesma origem, ndo germinadas e saudaveis. Os bulbos de cebola
foram colocados em frascos com &gua, a temperatura ambiente, para enraizar. Quando as
raizes atingiram 0,5 cm foram colocadas nas solucdes de tratamento. Para verificar a atividade
citotoxica e mutagénica dos compostos estudados, foram realizados cinco tratamentos com
cinco repeticBes cada: T1 — controle negativo (CN), onde as raizes dos bulbos foram tratadas
com agua destilada; T2 — 0,05 g/ml do extrato etandlico de Momordica charantia diluido em
agua destilada e DMSO (1%), concentracdo de 500 pg/ml; T3 - 0,1 g/ml do extrato etandlico
de Momordica charantia diluido em agua destilada e DMSO (1%), concentracdo de 1000
pg/ml; T4 - 0,2 g/ml do extrato etanolico de Momordica charantia diluido em agua destilada
e DMSO (1%), concentragdo de 2000 pg/ml; e T5 — Controle positivo (CP) tratados com
sulfato de cobre (0,6 pg/ml). Os bulbos ficaram submersos nos tratamentos durante os tempos
de exposicdo de 24, 48 e 72 horas. Foram observados em cada um desses tempos de
exposicdo (TE) o crescimento de trés raizes selecionadas em cada um dos bulbos, através da

medi¢do com o auxilio de uma régua como medida de toxicidade.

3.4 Preparo, leitura e analise citogenética das laminas para o teste A. cepa

As laminas, em média 02 por bulbo, foram preparadas seguindo o protocolo proposto
por Guerra e Souza (2002), e analisadas em microscépio Optico em objetiva de 40x, para cada
bulbo, analisou-se 1.000 células, totalizando 5.000 células para cada tratamento. Foram
observadas células em interfase, profase, metafase, anafase e tel6fase. Calculou-se 0 nimero
de células em intérfase e em divisdo de cada controle e tempo de exposicdo, e em seguida foi

determinado o indice de divisdo celular ou indice mitético (IM) para avaliacdo do efeito
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citotoxico, através do calculo: IM = N° de células em divisdo/ N° total de células x 100.
Avaliou-se também a acdo mutagénica dos extratos por meio do namero de células com
alteragdes cromossémicas (AC): microndcleos, metafases colchicinicas, pontes

nucleoplasmaticas, quebras, perdas e atrasos cromossémicos.

3.5 Analise estatistica

Os valores de CLso e seu respectivo intervalo de confianga (IC 95%) para o teste de
letalidade de Artemia salina foi calculado a partir de regressdo nao — linear. Além disso, 0s
dados obtidos por meio do ensaio em A. salina foram avaliados pelo método estatistico
ANOVA seguido do Pds-teste de Tukey, através do programa computacional Graph Prism 7.0
(GraphPad, Intuitive Software for Science, San Diego, CA), e 0 p < 0,05 foi utilizado como

valores de significancia.
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4.1 Toxicicidade em Artemia salina
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O extrato etandlico de Momordica charantia apresentou toxicicidade em todas

as concentrac@es quando comparadas ao controle negativo (CN) e o veiculo (DMSO

1%). Nas concentragdes de 62,5 e 125 pg/mL apresentaram valores estatisticamente

menores em relacdo ao controle positivo (CP) e as maiores concentragcfes (250, 500 e

1000 pg/mL) apresentaram toxicidade estatisticamente igual ao controle positivo (CP)

para o TE analisado. Com as concentrac¢Oes utilizadas na diluicdo seriada, o valor de

CLso foi determinado: 71,72 pg/mL para 24h. Utilizando a classificagdo de toxicicidade

de Meyer et al.,, (1982), o extrato etandlico de M. charantia apresentou elevada

toxicidade (abaixo de 100 pg/mL). Nao foi observada mortalidade significante para o

veiculo utilizado quando comparado ao CN. (Tabela 3).

Tabela 3: Atividade téxica do extrato etandlico de Momordica charantia em
diferentes concentracBes (Mg/mL) por meio do Bioensaio de letalidade em Artemia

salina.
Concentracoes Tempo
24 h
CN (solucéo salina) 0,00 £ 0,00
DMSO 1% 0,00 + 0,00
CP (KDCr, 16 pM) 80,00 + 10,00%
1000 pg/ml 96,60 + 5,772
500 pg/ml 93,30 + 5,77%
250 pg/ml 93,30 £ 5,77%
125 pg/ml 60,00 + 10,00%°
62,5 ug/ml 53,30 + 15,273
CLso (pug/ml) 71,72
IC 50,80 — 101,2
r2 0,766

Valores sdo as médias e desvio padrdo, * p<0,05 comparado com o controle negativo (CN),  p<0,05
comparado com 0 DMSO 1%; € p<0,05 comparado com o controle positivo (CP). Anova one-way, com
pos teste de Tukey. Cada concentracao foi executada com trés tubos (10 nduplios vivos / tubo); CL so:
Concentragéo letal em pg/ml. IC: Intervalo de confianga; r?: Determinago de coeficiente.

4.2 Toxicogenética do extrato etanolico de Momordica charantia em células

meristematicas vegetais

Os efeitos tdxicos, citotoxicos e mutagénicos do extrato etandlico de M.

charantia, foram avaliados através da analise de tamanho de raiz (TR), indice mitético

(IM) e alteragdes cromossdmicas (AC), respectivamente. Em relacao aos valores de TR,

as trés concentracfes e o controle positivo (CP) foram estatisticamente inferiores ao
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controle negativo (CN) nos dois tempos de exposicdo analisados, apresentando
toxicidade no organismo-teste. Os valores obtidos de IM corroboram os dados de TR
nos tempos de exposicdo analisados em relagéo ao CN, indicando citotoxicidade, exceto
na menor concentragdo (500 pg/mL) no tempo de 72h. Para a avaliagdo mutagénica do
extrato, apenas a menor concentragdo avaliada (500 pg/mL) causou alteragOes
cromossémicas estatisticamente superiores ao CN. As concentracdes de 100 e 2000
pug/mL, ndo foram mutagénicas provavelmente pelos valores de IM bastante baixos, o
que dificulta a avaliacdo de mutacfes ja que as mesmas sdo observadas apenas em

células em divisdo celular. (Figura 9 e 10).

Figura 9. Avaliacdo da toxicidade (A), citotoxicidade (B) e mutagenicidade (C) do
extrato etandlico de Momordica charantia sobre as raizes e células meristematicas de

Allium cepa.

2000 pg/mL

24,76a

1000 pg/mL

72 hs

500 pg/mL 54,16b
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ANOVA One-way e pds-teste de Tukey. Valores significantes (média) de p<0,05*, para @ comparado ao
grupo controle negativo (CN), ® ao grupo controle positivo (CP).
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Figura 10 - Perfil fotomicrografico mostrando a diminuicdo de células vegetais em divisdo celular quando tratadas com o extrato
etanolico de Momordica charantia em diferentes concentracdes. Coloracdo com orceina acética e aumento de 400X ao microscépio dptico.

A-Tratamento 500 pug/mL: (1) Anafase normal; (2) Anafase com atraso cromossomico; (3) Interfase normal; (4) Profase normal; B-Tratamento 1000 pg/mL: (1) Anéfase
normal; (2) Tel6fase normal; (3) Profase normal; C-Tratamento 500 pg/mL: (1) C-metéfase; (2) Tel6fase normal; (3) Interfase normal; (4) Profase normal; D-Tratamento

500 pg/mL: (1) Préfase com microntcleo; (2) Metafase normal; (3) Préfase normal; E-Tratamento 2000 pg/mL.: (1) Anafase com perda cromoss6mica; (2) Profase normal;
(3) Interfase normal.
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5 DISCUSSAO

Nas ultimas décadas, o consumo de produtos naturais tem crescido constantemente,
incluindo o consumo de extratos de plantas medicinais (HOSSAIN et al., 2014). Apesar do
grande uso desses medicamentos naturais, ainda se tem pouca informagdo quanto aos riscos
que podem vir a oferecer a salde humana (TUTTOLOMONDO et al., 2014). Portanto, €
essencial a avaliacdo continua dos efeitos toxicos dessas espécies vegetais para que seja
alcancado o processo de producdo de um fitoterapico, de maneira segura e com seus efeitos
farmacoldgicos bem definidos.

Nesse sentido, no presente estudo, buscou-se a avaliagdo toxicolégica e mutagénica da
planta Mormodica charantia, conhecida popularmente como meldo de S&do Caetano. Na
medicina popular, a mesma é empregada no tratamento do diabetes, regularizacdo do fluxo
menstrual, combate a leucorreia, alivio das célicas abdominais, lesbes cutaneas, apresenta
também propriedades febrifugas, cicatrizante e anti-reumatica, sendo utilizada pela populacéo
principalmente como antidiabética (CAMPOS et al., 2016). Além das diversas atividades
farmacologicas, em 2009, a M. charantia L. passou a integrar a RENISUS que é constituida
por 71 espécies de plantas medicinais que interessam ao Sistema Unico de Saude Brasileiro
(SUS) por tratar-se de nativas ou exoticas adaptadas, amplamente utilizadas pela populacéo
brasileira (SAMPAIO, 2014). Com isso, suas diversas atividades farmacoldgicas e sua
versatilidade como alimento justificam a necessidades de estudos toxicoldgicos constantes
dessa planta utilizando diferentes bioensaios toxicogenéticos (ASSUBAIE; EL-
GARAWANY, 2004).

A utilizagdo de bioensaios tais como o de letalidade de Artemia salina proporciona a
avaliacdo do possivel efeito toxico de diferentes extratos vegetais. A utilizacdo da A. Salina
em estudos toxicoldgicos deve-se a simplicidade com que pode ser manuseado. A rapidez e o
baixo custo favorecem a utilizagio em diversos estudos (LUNA, et al., 2005;
BEDNARCZUK, 2010). No presente estudo, o extrato etan6lico de Mormodica charantia L
apresentou valor de CLso de 71,72 pg/ml caracterizando-o com toxicidade elevada (Tabela
03). Outros estudos sobre a toxicidade de diferentes partes da planta foram conduzidos.
Maracajé et al., (2011) constataram que houve uma reducéo significativa na sobrevivéncia de
abelhas quando utilizados na dieta extratos de flores de Momordica charantia L. Os indices
mais elevados de mortalidade foram obtidos nas concentra¢des 0,50% e 1,00% do pé das

flores desta planta.
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Sharma, (1960) relatou que estudos clinicos tém demonstrado existir uma relativa
baixa toxicidade de todas as partes do Meldo de Sdo Caetano quando ingeridos oralmente.
Todavia, a toxicidade e morte de animais tém sido evidenciadas em laboratorios quando os
extratos séo injetados de forma endovenosa, como o fruto e a semente demonstrando grande
toxicidade comparado com as folhas e as partes aéreas da planta. Além disso, Ritter et al.,
(2002) avaliando o uso de plantas medicinais, relatou que o Meldo de S&o Caetano tem
toxicidade reconhecida e deve ter o uso seu desaconselhado.

Fernandes et al., (2016) realizaram uma revisdo sistematica sobre as atividades
toxicologicas e efeitos comprovados de Momordica charantia. Nesse estudo, ndo encontraram
resultados de toxicidade aguda e subaguda. Porém, encontraram estudos de toxicidade
cronica, reprodutiva e Dose letal 50% (DLso). Batran; EI-Gengaihi; Shabrawya (2006)
definiram a DLso de 9,2 mg/100g e 36,2 mg/100g para 0s extratos aquoso e etandlico,
respectivamente. No mesmo estudo, a toxicidade crénica foi de 13,4, 24,8 e 36,2 mg/100g de
extrato etandlico de M. charantia durante 3 meses, além de observarem 6bitos.

Estudo de toxicidade reprodutiva também foram conduzidos por Tumkiratiwong et al.
(2014). Em estudo realizado com ratos Wistar, machos, com a administracdo diaria, por via
oral, de 400 e 800 mg/kg de extrato etandlico de M.charantia, por durante 42 dias, mostraram
alteracBGes toxicas no tubulos seminiferos, epididimos e diminuicdo do baixo nivel de
testosterona. Esses estudos corroboram com nossos achados de toxicidade da planta (Tabela
3).

A toxicidade dos extratos de M. charantia pode estd relacionada com seus
componentes fitoquimicos ja bem caracterizados na literatura, tais como, alcaloides,
charantina, charina, criptoxanthina, cucurbitina, cucurbitacina, cucurbitanos, ciclosartenois,
diosgenina, acidos estearicos, eritrodiol, rutina, acidos galacturonicos, &acido gentisico,
goyasaponins, lanosterol, acido laurico, acido linoleico, acido linolénico, momorcharinas,
momordenol, momordicilina, momordicinas, momordolo, multiflorenol, &cido miristico,
nerolidol, pentadecanos, peptideos, &cido petroselinico, proteinas, proteinas inativadoras de
ribossomos, acido rosmarinico (KUMAR et al., 2010; RODRIGUES et al., 2010; GOMES et
al., 2011). Alguns desses compostos fitoquimicos foram avaliados em relacéo aos seus efeitos

citotoxicos e potencial antitumoral.
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No teste de Allium cepa, o extrato etanolico apresentou efeitos toxicos e citotoxicos
nas trés concentracdes avaliadas devido os valores estatisticamente baixos de crescimento de
raiz e indice mitotico, respectivamente. Além disso, apresentou efeitos mutagénicos na menor
concentracdo de 500 pg/mL (Figura 9). Esses resultados antiproliferativos e citostaticos da
aos extratos e fitoquimicos dessa planta perspectivas para atividade antitumoral.

O papel da M. charantia na atividade antitumoral foi estudado nos trabalhos de Fang
et al. (2012) que demonstraram que a proteina lectina Momordica charantia (MCL) tem
capacidade de desativar o ribossomo tipo Il, em carcinoma nasofaringeo (NPC), induzindo
apoptose das células de NPC. Nerurkar e Ray (2010) citam que foi isolada uma proteina de
inativacdo de ribossomos (MCP30) do extrato de M. charantia, responsavel pela atividade
antitumoral testada nas células de céancer de mama e de céncer de prostata humano
implantados em ratos, em ambas levando a reducdo da expressdo de importantes proteinas
reguladoras do ciclo celular. J& nos estudos de Meng et al. (2014), foi mostrado que a Alfa-
momorcharina (a-MMC), isolada da M. charantia é responsavel pela atividade citotoxica
devido a sua capacidade de inibir a proliferacao das células de adenocarcinoma pulmonar.

Além disso, Rutina, um flavonoide presente nas folhas de Momordica charantia,
demonstrou inibi¢do do crescimento de células de leucemia e carcinoma de préstata e ovario
(LIN et al., 2009). Takemoto et al. (1982) mostraram que o0 extrato da planta de M. charantia
inibiram a enzima guanilato ciclase envolvida na proliferacdo de linfécitos leucémicos, que
estd inibicdo se correlaciona com seus efeitos citotoxicos preferenciais para essa mesma
ceélula.

Ha uma diversidade de pesquisas na &rea de produtos naturais e existe uma dificuldade
para comparages dos estudos, devido as divergéncias de metodologias, parte da planta
estudada, composto quimico majoritario dentre outros. Porém as pesquisas em buscas de
possiveis efeitos toxicologicos e farmacologicos de plantas medicinais e seus compostos
quimicos devem ser constantes. Os resultados aqui encontrados servem como banco de dados
para a espécie em questdo em relacdo ao seu efeito toxico para o organismo. Ademais, estudos
adicionais com essa espécie devem ser encorajados para descobertas de novas agdes
farmacologicas, isolamento de novos fitoquimicos da planta e confirmacdes da sua atividade

antineoplasica.
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6 CONCLUSAO

O extrato etandlico das folhas de Mormodica charantia apresenta efeito toxico,
citotoxico mutagénico em células eucarioticas o que sugere estudos toxicologicos adicionais
ja que a mesma € utilizada como planta medicinal. Ademais, estudos sobre a investiga¢ao do
seu possivel potencial antitumoral devem ser encorajados e realizados considerando que o

extrato apresentou efeito citotoxico nas células analisadas.
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