ARTIGO INEDITO

Avaliacdo da citotoxicidade do antidepressivo
Tryptanol, em células meristematicas de Allium cepa
Evaluation of cytotoxicity of the Tryptanal
antidepressant in meristematic cells of Allium cepa

SIBELE CAMILO CARDOSO!
VERONICA ELISA PIMENTA VICENTINI?
ANA PAULA PERON?

RESUMO: Este artigo teve por objetivo avaliar a citotoxicidade do
antidepressivo triciclico Tryptanol. Para esta avaliacdo, foram utilizadas
as células meristematicas de Allium cepa e definidas as seguintes
concentracfes da droga: 0,25; 25 e 250mg/mL (solucdes tratamento). Para
0 teste estabeleceu-se 3 grupos, cada grupo com cinco cebolas.
Inicialmente, os grupos foram colocados em agua para enraizar, sendo
colhidas amostras de raizes para o controle individua de cada bulbo. Em
seguida, cada grupo foi colocado em sua respectiva solugdo tratamento e
depois de 24 horas coletou-se amostras de raizes. As raizes restantes de
cada grupo foram colocadas em agua por mais 24 horas, e novamente
coletaram-se raizes. Analisou-se 1.000 células por bulbo, totalizando
5.000 por grupo, para a obtencdo do indice mitético médio total de cada
grupo respectivamente. A andlise estatistica foi feita pelo teste do Qui-
guadrado. O tratamento com as trés concentracbes do Tryptanol néo
causaram agdo citotoxica nas células meristeméticas de Allium cepa. Na
fase de recuperacdo em a&gua somente a concentragdo mais elevada
(250mg/mL), causou uma recuperagdo da divisdo celular em um indice
estatisticamente significativo maior do que para o préprio controle.
Nenhuma das trés concentrages causou alteragdes cromossomicas.
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ABSTRACT: This work aimed to evaluate the cytotoxicity of the
tricyclic antidepressant Tryptanol. For this evaluation, meristematic cells
of Allium cepa were used and the following concentrations of the drug
were determined: 0.25, 25 and 250 mg/mL (treatment solutions). For the
test, 3 groups comprising five onions were established. Initialy, the
groups were placed in water to take root, and samples of roots were
harvested for individual control of each bulb. Subsequently, each group
was placed in its respective treatment solution and, after 24 hours, root
samples were collected. The remnant roots of each group were then
placed in water for more 24 hours, and again roots were collected. One
thousand cells of each bulb were analyzed, totalizing 5,000 for group, in
order to obtain the mean mitotic index of each group. Statistical analysis
was performed by the Chi-square test. The treatment with the three
concentrations of Tryptanol did not cause cytotoxic action in meristematic
cells of Allium cepa. In the phase of recovery in water, only the higher
concentration (250mg/mL) caused a recovery of the cellular division in a
statistically significant greater index than its own control. None of the
three evaluated concentrations caused chromosomic alterations.

Key-words: Cytotoxicity. Tricyclic Antidepressant. Tryptanol.

INTRODUCAO

Os antidepressivos triciclicos sdo exemplos de farmacos que
necessitam de monitoramento terapéutico, pois apresentam estreita faixa
de tratamento, risco de toxicidade, metabdlitos ativos e baixa correlagdo
entre a dose administrada e os niveis plasméticos (LEKE et al., 2004).
S0 responsaveis por 20 a 25% dos casos de internacdo hospitalar por
intoxicacdo acidental ou proposital. Os efeitos mais comuns nessas
situagbes sdo as ateragdes cardiovasculares como arritmia cardiaca,
hipotensdo arterial e blogqueio da conducdo cardiaca elétrica, sendo
também os principais responsaveis pela mortalidade. Os efeitos toxicos
podem estender-se a outros sistemas, como 0 sistema nervoso central e
periférico, causando paralisa dos movimentos peristdlticos do ileo,
constipacdo e retencdo urinaria (COUPLAND; BELL; POTOKAR, 1996;
MIRANDA, 2004).

O Tryptanol é um medicamento que tem como principio ativo a
amitriptilina e faz parte da classe dos antidepressivos triciclicos. Este
medicamento possui propriedade ansiolitica e sedativa. Seu mecanismo
de acdo anda é desconhecido, porém nd € um inibidor da
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Monoaminoxidase (MAO), enzima responsavel pela inativagdo dos
neurotransmissores. adrenalina, noradrenalina, serotonina e dopamina. O
Tryptanol é indicado no estado depressivo de toda natureza, sendo muito
utilizado em casos de ansiedade associado com depressao, depressdo com
sinais vegetativos, dor neurogénica, anorexia e também nos casos de dor
crénica grave como cancer, doencas reuméticas, nevralgia pos-herpética,
neuropatia pos-traumatica ou diabética (BALLONE; ORTOLANI, 2003;
PRODOME, 2007).

Sabe-se atualmente que os principais efeitos colaterais causados
pelo uso do Tryptanol sdo: secura da boca, constipacdo, tonteiras,
zumbidos ou dores de cabega, sedagdo, ganho de peso e aumento do
apetite, leves arritmias cardiacas, diminuicdo do desgo sexual,
surgimento de crises convulsivas em pessoas com epilepsia,
embacamento da visdo, sensacdo de cansago e fraqueza muscular
(PRODOME, 2007).

Devido ao intenso uso farmacolégico do antidepressivo
triciclico Tryptanol pela populacdo em geral, principamente no
tratamento da depressdo, e ainda pela falta de estudos toxicos do
medicamento, objetivou-se neste trabalho avaliar a sua possivel
toxicidade em nivel de divisdo celular e nivel cromossdmico.

PRESSUPOSTOSMETODOLOGICOS

De acordo com Fiskejo (1994), o sistemateste de raiz de Allium
cepa é facil de manusear, tem baixo custo, requer um tempo curto para
redizacdo e obtencdo dos resultados, apresenta boas condigOes
cromossdmicas para estudos de danos cromossdmicos ou distirbios na
divisdo celular, é de ata sensibilidade e revela ata confiabilidade. O
cariétipo de Allium cepa consiste em 8 pares de cromossomos, entre
metacéntricos e submetacéntricos. Cada bulbo produz um grande nimero
de raizes, em um curto periodo de tempo fornecendo um grande nimero
de células em divisdo por |amina.

Para a redlizacdo deste estudo, cebolas (Allium cepa) de
tamanho mais ou menos uniforme foram adquiridas de uma fonte
comercial e colocadas para enraizar em frascos com agua, a temperatura
ambiente, até obtencdo de raizes com cercade 1 a 1,5cm de comprimento.
Antes de cada tratamento, algumas raizes foram coletadas para servirem
de controle do préprio bulbo (0h). Em seguida, colocou-se nas solucdes
tratamento por 24 h. Apoés o tempo de tratamento, algumas raizes de cada
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cebola foram retiradas e fixadas. As raizes restantes foram lavadas e os
bulbos novamente colocados em agua, para recuperar, por 24 h, sendo as
raizes restantes retiradas e fixadas.

O Tryptanol, também conhecido como cloridrato de
amitriptilina, € um medicamento do Laboratério Merck Sharp Dohme
Farmacéutica LTDA e pertence a um grupo de farmacos conhecidos como
antidepressivos triciclicos. E apresentado sob a forma de comprimidos
revestidos em caixas contendo blisteres com 20 comprimidos de 25mg e
75mg. A concentragdo de Tryptanol que a populagdo normalmente faz
uso € de 25mg/dia, por um periodo minimo de um ano (PRODOME,
2007).

As solucdes tratamento com o medicamento Tryptanol foram
preparadas em &gua e as seguintes concentragcBes foram obtidas: [1]
0,25mg/mL; [2] 25mg/mL e [3] 250mg/mL.

As raizes das cebolas foram coradas pela reagdo de Feulgen
(FREESE, 1971). As laminas foram analisadas utilizando microscopio
Optico em objetiva de 40X. Foram avaliadas 1.000 células por bulbo
totalizando 5.000 células por bulbo para cada controle, tratamento e
recuperacdo. Foram avaliadas alteragdes na estrutura dos cromossomos e
alteragdes no indice de divisdo celular (IM). Para a andlise estatistica foi
feito o Teste do Qui-quadrado.

RESULTADOS

Tabela 1 — indices Mitéticos (IM) Médios Totais obtidos para o Controle,
Tratamento e Recuperacdo em células meristematicas de raiz de Allium

cepa.

Grupos CO (0h) TR (24h) RE (24h)
[1] 9,8 9,9 9,7
(2] 8,6 8,3 78
(3 4,6 4,0 16,7

[1]: 0,25mg/mL; [2]: 25mg/ml e [3]: 250mg/ml. CO (0Oh) — controle com
agua; TR (24h) — solucbes tratamento com Tryptanol em trés concentragdes

e REC (24 h) —recuperacdo em &gua para os trés tratamentos testados.
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Gréfico 1 - indices Mitéticos Médios Totais, obtidos para cada Controle (CO — 0Oh),
Tratamentos (TR — 24h) com 3 concentragdes do Tryptanol: [1] = 0,25, [2] =25 €e[3] =
250mg/ml, e Recuperacéo (REC — 24h).

DISCUSSAO

Estima-se que grande parte das neoplasias resulte da interacéo
entre fatores genéticos e ambientais, sendo que a contribuicéo
exclusivamente genética € responsavel por apenas 5% de todos os
tumores. A fragéo restante pode ser atribuida a fatores ambientais que
atluam em conjunto com a suscetibilidade genética (ROSSIT;
CONFORTI-FROES, 2000). Durante as ultimas trés décadas o interesse
da comunidade cientifica tem aumentado com relacdo a deteccéo,
conhecimento e controle sobre os agentes ambientais responsaveis por
danos a salde humana. Os impactos causados por agentes toxicos a salde
humana, muitas vezes, ndo podem ser observados e medidos diretamente.
A informacdo obtida na andlise de risco (testes utilizados na deteccéo de
agentes toxicos) permite estimar e comparar estes impactos (SILVA;
FONSECA, 2003).

As mutacOes e as alteracdes no processo de divisdo celular
podem ocorrer pelo efeito de agentes mutagénicos fisicos ou quimicos
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como: temperatura, radiagbes ionizantes, conservantes, agrotoxicos,
medicamentos, drogas naturais ou sintéticas, aditivos alimentares, entre
outros (ALBANESE, 1988; BOEI, 1998). Os organismos Vivos estéo
freqlentemente expostos a agentes ambientais que podem induzir
modificagdes quimicas no DNA. Estas modificagdes na estrutura do DNA
sd0 prejudiciais as células, uma vez que podem prejudicar alguns
processos, tais como a duplicagdo do DNA, a transcricdo génica e a
divisdo celular. Elas também podem causar mutacOes e aberracOes
cromossomicas, fendmenos estes que podem levar ao desenvolvimento de
processos cancerosos e morte celular (COSTA; MENK, 2000).

Apoés o tratamento com as trés concentragbes do Tryptanol
(0,25; 25 e 250mg/mL) verificamos que ndo houve ag&o citotoxica deste
composto, apés 24 horas de tratamento das células meristematicas de raiz
de Allium cepa, apesar da diminuicdo do indice de divisdo celular nos trés
tratamentos. Est4 diminuigdo aumentou com o tempo de 24 horas de
recuperacdo, apés o tratamento com as duas concentraces 0,25 e
25mg/mL. Apbs o tempo de recuperagdo em &gua somente a concentragdo
mais elevada, causou uma recuperacdo da divisdo celular em um indice
estatisticamente significativo maior do que para o proprio controle. Este
aumento significativo da divisdo celular pode ter ocorrido devido a um
ambiente agressivo provocado pela terceira concentragdo do Tryptanol na
fase de tratamento. Nao foram observadas alteracbes na morfologia dos
cromossomos em nenhuma das trés concentracdes testadas.

A avaliagcdo de citotoxicidade de outros antidepressivos néo
triciclicos jafoi readlizada. Vicentini, Silva e Mantovani (1999), utilizando
0 sistema teste de Allium cepa, avaliaram o antidepressivo Prozac em trés
concentracdes. 0,5; 1,0 e 2,0mg/mL. Os resultados demonstraram que as
trés concentragdes avaliadas, na fase de tratamento com o medicamento,
diminuiram os indices mitéticos médios, em relagdo aos resultados
obtidos para o controle e recuperagdo. Em um estudo feito por Felipes e
Vicentini (1999), para a verificacdo da atividade do antidepressivo
Lexotan, e testando duas concentragdes do medicamento: 0,03 e
0,06mg/mL, verificaram que o Lexotan na concentracdo maior diminuiu o
indice de divisdo celular na fase de tratamento, com 0 aumento desta
durante a recuperacdo, semelhante aos resultados obtidos para a
concentragdo de 250mg/mL do Tryptanol.

Ainda avaliando a possivel mutagenicidade do antidepressivo
Lexotan, Felipes e Vicentini (1999), utilizaram o tratamento agudo via
intraperitoneal em ratos, usando duas concentracoes (0,03 e 0,06mg/mL).
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Os resultados mostraram que o Lexotan, nas concentragoes avaliadas néo
induziu um aumento estatisticamente significativo, nos indices mitoticos
médios com relacdo aos do controle.

N&o foram encontrados na literatura dados comparativos sobre a
avaliagdo de citotoxicidade de antidepressivos triciclicos nem em
sistemas testes vegetais € nem em sistemas testes animais.

CONSIDERACOESFINAIS

O tratamento com as trés concentrages do Tryptanol (0,25; 25 e
250mg/mL) ndo causaram acdo citotdxica nas células meristematicas de
Allium cepa. Na fase de recuperagdo em agua somente a concentragcdo
mais elevada (250mg/mL), causou uma recuperagdo da divisio celular em
um indice estatisticamente significativo maior do que para o préprio
controle.

E importante ressaltar, que dados obtidos a partir de sistemas
testes vegetais ndo podem ser considerados definitivos, ja que a
substéncia testada pode apresentar interacbes diferentes em cada
organismo. As conversdes metabdlicas dos compostos mutagénicos sao
diferentes entre as espécies, e mesmo entre seres da mesma especie
devido a fatores como etnia, dieta, tensdes e infecgbes. Logo o resultado
de um Unico sistema teste, ndo deve ser tomado como definitivo,
devendo-se ent&o realizar 0 mesmo estudo com sistemas-testes diferentes.
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