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INTRODUCAO

Gama-decanolactona (GD) €é um composto monoterpeno, estruturalmente
relacionada com lactonas presentes em Oleo essencial de Aeollanthus suaveolens
(usado como remédio por caboclos na Amazbnia). A avaliacdo deste composto
psicofarmacologico em ratos revelou que ele tem um efeito dose-dependente no
sistema nervoso central (SNC), incluindo hipnético, anticonvulsivante e indutor de
hipotermia, a administracéo unica de GD revelou seu efeito protetor contra convulsdes
Induzidas por pentilenotetrazol, (Coelho de Souza et ai., 1997). Os resultados sugeriram
efeitos protetores associados com atividade anticonvulsivante, e indicaram que GD é
capaz de inibir a ligacao de glutamato em cortex (Pereira et al, 1997; Viana et al, 2007;
De Oliveira et al., 2008). GD néao alterou o comportamento dos animais no labirinto em
cruz elevado e nado forcado, sugerindo que este composto nao apresenta nenhuma
atividade ansiolitica ou antidepressiva (Viana etal., 2007).

Considerando que GD tem mostrado efeitos farmacologicos sobre o sistema nervoso
central (SNC), em estudos anteriores, o presente trabalho tem como objetivo avaliar a
mutagenicidade deste composto, utilizando-se o teste de AMES, um dos testes
requeridos para registro de novos farmacos. Poréem, poucos estudos avaliaram este
composto quanto as suas atividades mutagénicas, por iISso 0 presente trabalho teve
como objetivo avaliar a mutagenicidade deste composto atravées do teste de
Salmonella/microssoma ou teste de AMES, que é usado para avaliar mutacdes génicas
Induzidas por substancias com potencial de uso farmacologico.

OBJETIVO

Avaliar a atividade mutagénica do composto monoterpeno gama-decanolactona
atraves do teste Salmonella/microssoma (teste de AMES).

RESULTADO

METODOLOGIA

Foram utilizadas cinco (05)
Salmonella typhimurium TA102, TA98, TA97a,

TA100 e TA1535 na presenca e auséncia de |
seguindo a metodologia |
padrdo desenvolvida por Maron e Ames (1983) e |

ativacao metabadlica,

revisada em Mortelmans e Zeiger (2000). As
culturas bacterianas (1-2x10° células/mL) foram

tratadas com a substancia teste, em diferentes |

concentragcoes, em tubos de ensaio durante 20

minutos a 37°C, em banho-maria e apos foram |

semeadas em meio minimo (MM), constituido por
glicose 40% e meio E de Vogel-Bonner (sulfato de
magneésio a 1%, acido citrico monoidratado a 10%,
fosfato de potassio dibasico a 50%, fosfato de sodio
e amonio a 17,5%), solidificado com 1,5% de agar.

Dois mL de agar de superficie (agar a 0,9%, NaCl a |

0,75%, 50uM de histidina, 50uM de biotina, pH 7,4,
45°C) foram adicionados e apo0s mistura em
agitador de tubos, semeados em placas de MM.
Todas as placas foram incubadas por 48 horas a

37°C em Incubadora BOD.  Substancias
mutagénicas foram utilizadas como controle
POsitivo.
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Figura 1. Esquema do teste de AMES
Livro: Mutagénese Ambiental/Editora da ULBRA

Observou-se a formacao de micro colonias nas placas em todas as linhagens na dose mais alta testada (200 ug/placa), sugerindo toxicidade nesta dose. Portanto, GD néao
aumentou de forma significativa o nimero de revertentes nas 05 (cinco) linhagens testadas, na presenca e auséncia de ativacao metabolica (S9 mix).

Tabela 1. Inducéao de revertentes his+ em linhagens de S. typhimurium tratadas com gamma-decanolactona (GD) na presenca e auséncia de ativacao metabdlica (S9 mix).

Linhagens de S. typhimurium

Substancia Concentracao TA98 TA97a TA100 TA1535 TA102
(Lg/placa)
Rev/placa? MIP Rev/placa? MIP Rev/placa? MIP Rev/placa? MIP Rev/placa? MIP
Auséncia de ativacao metabolica (-S9)
NC¢ - 28.7+8.3 - 90.7+24.0 - 125.0+£1.0 - 13.3+2.0 - 480.0+37.8 -
GD 5 23.315.8 0.81 93.0+£26.5 1.03 122.0£21.7 0.98 11.745.1 0.88 463.0+32.7 0.96
10 25.0+4.4 0.87 105.3+11.6 1.16 117.7£17.6 0.94 90.7+2.1 0.73 460.0+3.5 0.96
50 22.0+£5.2 0.77 113.3+£6.7 1.25 114.3+4.7 0.91 10.3+3.1 0.77 496.7+54.7 1.03
100 22.312.3 0.78 109.7+15.3 1.21 109.3+£13.0 0.87 7.7+2.9 0.58 498.0+47.8 1.04
200 35.0+19.0 1.22 107.0+9.5 1.18 83.3t4.7 0.67 11.0+1.7 0.83 471.7+26.0 0.98
PCd 0.5 (4NQO) 370.04£28.3*** 12.91 531.54+38.9*** 5.86 1312.0+339.5%** 10.50 617.5+44.6%** 46.32 3838.0+503.0*** 8.00
1 (NaN,)
Presenca de ativacao metabdlica (+S9)
NC¢ - 23.714.9 - 86.0+9.5 - 96.7+9.3 - 8.0+3.0 - 426.0+27.4 -
GD 5 27.312.1 1.15 88.3+£3.8 1.03 93.0+7.8 0.96 11.3+4.0 1.42 392.7+41.1 0.92
10 25.317.6 1.07 80.7+11.1 0.94 102.7+£11.6 1.06 11.742.5 1.46 413.0+£17.5 0.97
50 25.7+5.7 1.08 84.3+9.07 0.98 91.3£16.3 0.94 7.0+£1.7 0.88 414.0+31.1 0.97
100 24.315.1 1.03 91.0+13.8 1.06 102.3+£8.1 1.06 10.3+4.7 1.29 358.7+30.7 0.84
200 21.7£1.5 0.92 86.3+8.3 1.00 79.7£19.0 0.82 7.313.1 0.92 402.0+42.4 0.94
PCd 1 (AFB-1) 523.0428.9*** 22.10 360.24+38.2*** 4.19 350.7410.5%** 3.63 143.3+6.7*** 17.91 1387.0+90.5*** 3.26

aNUmero de revertentes/placa: media + DP; PIM: Indice Mutagénico (n°. de his+ induzidos na amostra/n°. de his+ espontaneo no controle negativo); <CN: Controle Negativo (dimetilsulfoxido, 10 pL,
usado com solvente).9CP: Controle Positivo (-S9) azida sédica para TA100 e TA1535; 4-NQO para TA97a, TA98 e TA102; Diferenca significativa em relacédo ao controle negativo*** p<0.001, (ANOVA,

Teste de Dunnett).

CONCLUSAO

Os resultados sugerem gue com a presenca e auséncia da metabolizacdo, Gama-
decanolactone (GD) nao induziu mutacoes génicas tanto por substituicao de pares de
bases como por deslocamento no quadro de leitura.
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