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O PORTAL DO DRAGAO

Na China, ha uma Cachoeira chamada Portal do Dragdo. Suas
aguas tém 100 pés de profundidade e s3o mais rapidas que uma flecha
langada por um forte arqueiro. Dizem que milhares de carpas relinem-se
Na sua profunda bacia esperando subir suas dguas e que aquela que
conseguir se transformara em dragdo. Entretanto, nem uma unica carpa
dentre cem, mil ou mesmo dez mil consegue, nao antes de dez oy vinte
anos. Algumas s3o carregadas pelas fortes correntes Ou sado predadas
por aguias, gavides, corujas, e outras sio présas em redes, cacambas
0u mesmo atingidas por flechas de pescadores, alinhados nas margens
das aguas. Essas s3o as dificuldades que as Carpas enfrentam para
transformarem-se em dragoes.

A vida é como a queda d'agua, é sempre uma batalha e se vocé
ndo continuar lutando, sera dragado pelas correntes ou pego pelos
pescadores. Cada um de nés tem a missdo de alcancar a iluminacdo ou
felicidade. As aguias, gavides, corujas e pescadores representam os
desejos €nganosos, avidez e deménios de nossa propria criacdo, que
nos testam e tentam para além do nosso verdadeiro caminho. A morte é
inevitavel, mas a felicidade e a iluminacdo de alguém s3o eternas. Nao
ha acidentes na vida. Tudo acontece por uma razdo. Todo fato é uma
dadiva para nos ensinar, e é com essa compreensdo que devemos viver.

Daniel J.Coplan’s The "Dragon gate”
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Avaliacao do mecanismo de captagio e endocitose de crotoxina submetida a
agao da radiagdo gama, por macréfagos peritoneais de camundongos

Bruno Andrade Cardi

RESUMO
Proposta: Investigar os mecanismos envolvidos na captagdo e endocitose de
crotoxina irradiada com 2000Gy de radiacao y de ®Co, por macréfagos peritoneais
de camundongos, comparando com a proteina nativa e outra proteina nio
relacionada, a ovalbumina.
Materiais e Métodos: Crotoxina nativa (CTXN) ou irradiada (2000Gy ®Cof/taxa de
dose 540Gy/hora) (CTXI) ou ovalbumina com igual processamento (OVAN —
OVAI) foram oferecidas a macréfagos peritoneais de camundongos CBA/J e a sua
captacao foi avaliada por imunohistoquimica e pelo método quantitativo de ELISA
in situ. A participagdo dos receptores “scavenger” (ScvR) no reconhecimento das
proteinas foi avaliada pela utilizagdo de bloqueadores (Soro Fetal Bovino-FBS;
Probucol-PBC; Sulfato de Dextrana-SD).
Resultados: A morfologia e a viabilidade dos macrofagos estiveram preservadas,
descartando-se a possibilidade de uma acdo direta das toxinas sobre estas
células. A CTXI apresentava agregados, além da evidéncia bioquimica de
formagéo de radicais decorrentes da oxidagdo da proteina. A imunohistoquimica,
houve forte marcagédo de vacuolos fagociticos em macréfagos incubados com
CTXI, quando comparado a proteina nativa. Quantitativamente, por ELISA in situ,
0 mesmo fato ocorreu, mostrando uma incorporagdo cerca de 2X maior da
proteina irradiada. Na presenca de PBC e SD observou-se um decréscimo
significativo na captagdo da CTXI, mas ndo da CTXN. Entretanto, a captagéo da
CTXN foi diminuida pelo FBS, nao sendo observado o mesmo para a CTXIl. A
OVA, apés irradiagdo, sofreu intensa degradag&o, com um perfil de rapida
internalizagdo e degradagéo por macréfagos, com captacdo maior da forma
iradiada evidenciada apenas em tempos mais longos (120 minutos).
Conclusées: Os raios v (¥Co) induziram alteragbes oxidativas na molécula de
CTX, possibilitando o seu reconhecimento preferencial por ScvR de macréfagos
de camundongos. Esses achados sugerem fortemente que células apresentadoras
de antigenos estejam participando na melhcr resposta observada para antigenos
irradiados.
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Study of uptake and endocytosis of gamma rays-irradiated crotoxin by mice

peritoneal macrophages
Bruno Andrade Cardi
ABSTRACT

Purpose: To investigate the uptake and endocytosis of 2000Gy ®Co irradiated
crotoxin through mouse peritoneal macrophages, correlating with native one and
another non related protein, the ovalbumin.

Materials and Methods: Native (CTXN) or 2000Gy ®Co y-rays (dose rate 540
Gy/hour) irradiated crotoxin (CTXI) or ovalbumin processed of same manner
(OVAN — OVAI) were offered to mouse peritoneal macrophages and their uptake
was evaluated by immunohistochemistry and quantitative in situ ELISA. The
involvement of scavenger receptors (ScvR) was evaluated by using blockers drugs
(Probuco-PBC or Dextran Sulfate-SD) or with nonspecific blocking using fetal caif
serum (FBS).

* Results: The morphology and viability of macrophages were preserved during the

experiments. CTXl showed irradiation-induced aggregates, and formation of
oxidative changes were observed on this protein after gamma rays treatment. By
immunohistochemistry, we could observe heavy stained phagocytic vacuole on
macrophages incubated with CTXI, as compared with CTXN. Quantitatively by in
situ ELISA, the same pattern was observed, displaying a 2-fold CTXI incorporation.
In presence of PBC or SD, we could find a significant decrease of CTXI uptake, but
not of CTXN. However, the CTXN uptake was depressed by FBS, not observed
with CTXI. OVA, after gamma rays treatment, underwent a high degradation
suffering a potent incorporation and metabolism by macrophages, with a major
uptake of OVAI in longer incubation (120 minutes).

Conclusions: Gamma rays (*Co) produced oxidative changes on CTX molecule,
leading to a uptake by ScvR-mice peritoneal macrophages, suggesting that the
relation antigen-presenting cells and gamma rays-modified proteins are
responsible for the better immune response presented by irradiated antigens.
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1- Introdugédo

1- O VENENO CROTALICO

As serpentes pertencem a subordem Serpentes, que estd incluida na
Ordem Squamata da "Classe" Reptilia do Filo Chordata. Até o momento, conhece-
se cerca de 3300 espécies em todo o mundo, distribuidas em 11 familias, a
maioria delas consideradas ndo pegonhentas, sendo que 5 (Elapidae,
Hidrophiidae, Colubridae, Atractaspididae e Viperidae) concentram as serpentes
produtoras de secregdes toxicas. Entre as familias de serpentes observa-se uma
variagdo na morfologia e na fisiologia do aparato de veneno, demonstrando
diferencas evolutivas entre as mesmas. Independente disso, o objetivo final da
existéncia desse aparato é a aquisigdo de alimento e defesa (MEIER, 1986).

Venenos de serpentes sdo considerados misturas complexas com altas
concentragbes de proteinas (STOCKER, 1990), muitas delas possuindo
propriedades téxicas diretas ou indiretas. Trabalhos envolvendo estas proteinas
ou peptideos tém conseguido a sua purificagdo, bem como a determinagéo de
suas propriedades. Baseado na composi¢do de aminoacidos e na estrutura
primaria de numerosas neurotoxinas, inibidores enzimaticos e outros (IWANAGA
et al, 1976), observou-se que existem diferengas na composi¢cao dos venenos nas
diferentes familias de serpentes (STOCKER, 1990). Essas diferengas também s&o
encontradas dentro de um mesmo género ou espécie de serpente, quando s&o
levados em conta a distribuicdo geografica, idade e habitos alimentares dos
animais (JAYANTHI et al, 1988, MEIER, 1986; MINTON & WEINSTEIN, 1986;

TOCKER, 1990; TABORSKA, 1971).
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No Brasil, as serpentes causadoras de acidentes importantes estdo
agrupadas, principalmente, na familia Viperidae, sub-familia Crotalinae, cujas
espécies estdo inclusas nos géneros Bothrops (jararaca, jararacugu, drutu, etc),
Lachesis (surucucus), Crotalus (cascavéis) e na familia Elapidae, sub-familia
Elapinae, as corais verdadeiras (género Micrurus) (HOGE, & ROMANO-HOGE,
1978/79).

O género Crotalus, composto apenas por uma espécie, Crotalus durissus, é
encontrado em quase todo o pais, possuindo pouca ocorréncia na regiao norte
(AMARAL, 1977, HOGE, & ROMANO-HOGE, 1978/79). Esta espécie abriga 6
subespécies bem caracterizadas, a saber, C.d.cumanensis, C.d.cascavella,
C.d.ruruima, C.d.marajoensis, C.d.colillineatus e C.d.terrificus. A subespécie
C.d terrificus distribui-se pela Bolivia, Uruguai, Paraguai, Argentina e Brasil (MG,
SP, §C, PR, RS, MT e MS) (HOGE, & ROMANO-HOGE, 1978/79) e é responsavel
por cerca de 10% dos acidentes ofidicos do sudeste brasileiro, apresentando um
alto indice de mortalidade humana(RESENDE et al, 1989: WHO, 1981; RIBEIRO,
1990).

O quadro clinico do acidente crotéalico é predominantemente neurotdxico e
miotoxico, seguido de sinais e sintomas atribuidos & atividade coagulante do
veneno (AMARAL et al, 1987; JORGE & RIBEIRO, 1990). Os sinais neurotdxicos,
geralmente evidentes nas primeiras horas, se caracterizam por fascies miastenica,
sendo menos comuns a paralisia velatopalatina com dificuldade de degluticdo e
reflexo de vémito diminuido. O quadro miotéxico tem inicio, principalmente, com
mialgia generalizada e em casos mais graves observa-se o escurecimento da

urina (avermelhada ou marrom). Isto ocorre como uma consequéncia da
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mioglobinuria (AZEVEDO-MARQUES et al, 1987), sendo esse efeito a maior
evidéncia de rabdomidlise (AZEVEDO-MARQUES et al, 1986a; AZEVEDO-
MARQUES et al, 1986b; BON et al, 1986; CUPO et al, 1988; CUPO et al, 1990;
MAGALHAES et al, 1986). CUPO e colaboradores (1990), baseados nos niveis
séricos de isoenzimas de creatinaquinase e desidrogenase latica, juntamente com
alteragdes focais encontradas em bidpsias de pacientes, propuseram a hipé6tese
de uma agéo preferencial do veneno de C.d.terrificus sobre fibras musculares do
tipo | elou lla. Essa hipdtese reforgou os dados de JORGE e colaboradores
(1986), que encontraram uma atrofia seletiva de fibras tipo | em histoquimica de
bidpsia de 2 pacientes acidentados por cascavel. A instalacdo do quadro de
mioglobindria pode levar a complicagdes renais, muitas vezes com instalagdo de
uma insuficiéncia renal aguda (DANZIG & ABELS, 1961), principal causa de 6bito
em pacientes acidentados por C.d.terrificus (AMORIN & MELLO, 1954; AMORIN,
1971; AMARAL et al, 1986).

Séo descritos também quadros de sangramentos com incoagulabilidade do
sangue (AMARAL et al, 1988) e alteragdes na coagulagdo sanglinea sé&o
observadas em 30 a 50% dos pacientes, por conseqiiéncia da atividade trombina-
simile do veneno, que leva ao consumo de fibrinogénio (RAW et al, 1986).
Entretanto, na maioria das vezes o sangramento é leve e limitado 3 gengiva
(KAMIGUTI & CARDOSO, 1989) o que, na auséncia de sinais neurotoxicos, torna
dificil o diagnédstico diferencial frente a acidentes botrdpicos, principalmente
quando espécimens jovens de Bothrops jararaca estdo envolvidos, devido ao fato
de seus venenos apresentarem atividade predominantemente coagulante

(RIBEIRO & JORGE, 1989).
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Alteragbes respiratérias s&o raramente observados, mas podem ocorrer
durante a primeira hora ou primeiro dia, ou ainda secundariamente, 3 a 12 dias
apods a picada, em pacientes com insuficiéncia renal aguda (ALVARES, 1980;
LOPEZ et al, 1972). Sinais no local da picada se resumem a edema, parestesia e
eritema extremamente discretos.

A analise do veneno de C.d.terrificus revelou a existéncia de varios
componentes farmaco-ativos importantes, como a crotamina, convuixina, giroxina,
delta-toxina e crotoxina (CTX).

A crotamina (GONCALVES & VIEIRA, 1950), um polipéptide fortemente
basico (4880 Da), apresenta atividade miotéxica (VITAL-BRAZIL, 1980) devido,
principalmente, a sua agio sobre canais de sédio voltagem-sensiveis do
sarcolema, o que leva a indugdo do influxo de sddio, levando a uma
despolarizagdo e contragdo do musculo esquelético (CHEYMOL et al, 19714
CHEYMOL et al, 1971b; GONCALVEZ, 1956; PELLEGRINI FILHO et al, 1978;
VITAL-BRAZIL et al, 1979). Neste, a crotamina produz necrose de fibras
musculares com uma extensa vacuolizagdo do reticulo sarcoplasmatico e ruptura
dos filamentos de actina e miosina (CAMERON & TU, 1978; TU, 1983). Estudos
sobre a sequéncia primaria da crotamina tém demonstrado o seu alto grau de
homologia com outras toxinas mionecrosantes (BIEBER et al, 1987; FOX et al,
1979; MAEDA et al, 1978).

A convulxina é um polipéptide de alto peso molecular (72.000 Da), que
produz uma radpida e profunda trombocitopenia quando inoculada
infravenosamente em coelhos anestesiadcs, levando a uma agregacgéo

plaquetaria por um mecanismo aparentemente independente da ciclo-oxigenase e
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dependente de calcio (VARGAFTIG et al, 1980). Isso leva a liberagdo de aminas
bioativas, podendo produzir convulsées pela formagéo de microémbolos, com uma
isquemia transitoria subsequente ou uma liberagdo macica de autacdides
(PRADO-FRANCESCH et al, 1981). Outros efeitos sdo descritos tais como:
hipotens&o, alteragées agudas do padrao respiratério (VITAL-BRAZIL, 1972:
VITAL-BRAZIL et al, 1986a), perda de equilibrio, nistagmo e disturbios
gastrointestinais (PRADO-FRANCESCH & VITAL-BRAZIL, 1980; VITAL-BRAZIL,
1972).

A giroxina (34.000 Da) é uma toxina nao letal que provoca, em
camundongos, alteragées no equilibrio, na forma de movimentos giratérios em
torno do eixo longitudinal corpéreo nao estando, porém, presente o quadro de
nistagmo. Os efeitos s&o rapidos podendo aparecer cerca de 3 minutos apds a
inoculagéo, com recuperagéo ao final de aproximadamente 60 minutos. A resposta
parece ser do tipo “tudo-ou-nada”, ndo sendo ser dependente da dose. Descreve-
se, também, um quadro de taquifilaxia, que ocorre até 10 a 40 dias mais tarde
(BARRABIN et al, 1978; SEKI et al, 1980).

A delta-toxina € um componente ainda pouco estudado, ndo se conhecendo
bem os seus efeitos farmacoldgicos, sendo citada, apenas, a sua capacidade de

provocar hemoconcentragdo em decorréncia de alteragbes na permeabilidade

vascular (VITAL-BRAZIL, 1980).

2- ACROTOXINA (CTX)

A CTX, peso molecular de cerca de 24.000 e ponto isoelétrico de 4.7, é o

componente mais abundante e téxico do veneno de C.d terrificus (BON et al,
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1986). Foi isolada pela primeira vez por SLOTTA e FRAENKEL-CONRAT em
1938, que demonstraram, a principio, ser esta uma proteina homogénea
(GRALEN & SVEDBERG, 1938: LI & FRAENKEL-CONRAT, 1942). Entretanto, o
tratamento do complexo com dinitrofluorobenzeno revelou dois derivados, um
soltvel e outro insolivel em &gua, que eram diferentes quanto a composigéo de
aminoacidos (FRAENKEL-CONRAT & SINGER, 1956). Em seguida, HENDON e
colaboradores (1979), utilizando agentes acilantes menos agressivos, confirmaram
a presenca de duas subunidades (A e B) e indicaram a necessidade de ambas
para que a neurotoxicidade ocorresse (HENDON & FRAENKEL-CONRAT, 1971;
RUBSAMEN et al, 1971).

A subunidade A (crotapotina, CTX A), provavelmente uma derivagao

genética de uma fosfolipase A, néo toxica e homodimérica (AIRD et al, 1986), é

uma proteina acida com ponto isoelétrico em torno de 3.8 e peso molecular 9.000
Da (RUBSAMEN et al, 1971). Composta de 3 cadeias, A, B e C, com 40, 34 e 14
aminoacidos, respectivamente, ligadas por pontes dissulfeto, esta proteina
comporta-se como carreadora da subunidade B, evitando que esta ultima reaja
inespecificamente nos vérios tecidos, pelos quais possa ter afinidade. lsso
aumenta a sua especificidade, dirigindo o complexo CTX para o seu sitio de acdo
(BON et al, 1986; BREITHAUPT et al, 1974; BREITHAUPT, 1976). Recentemente,
observou-se que a crotapotina purificada pode inibir significativamente o edema
em pata de camundongo induzido pela carraginina e pelo componente 48/80, mas
nao pela 5-hidroxitriptamina. Além disso, observaram que a crotapotina foi incapaz

de inibir a liberagdo de histamina, a agregacao plaquetaria, bem como a liberacao
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de tromboxana B2 induzida pela trombina em plaquetas humanas lavadas
(LANDUCCI et al, 1995). Estes parecem ser uns dos primeiros efeitos descritos
para esta subunidade da CTX que, até entdo era considerada ndo possuir
qualquer atividade enzimatica. Estruturalmente, a andlise da sequéncia de
aminoacidos da cadeia C da crotapotina mostra uma estreita homologia desta
subunidade com neurofisinas, que s&o aceitas como sendo moléculas com funcéo
carreadora ligadas a hormonios neuro-hipofisarios (AIRD ET AL, 1985; STOCKER,
1990; MASCARENHAS et al, 1992).

A subunidade B (CTX B) € uma enzima fosfolipase Ay (PLA2 _E.C. 3.1.1.4)

(STOCKER, 1990), dependente de célcio (CHANG, 1985), fortemente basica com
ponto isoelétrico em torno de 8.7 e peso mclecular 15.000 (RUBSAMEN et al,

1971). Observou-se que esta possui grande homologia com outras PLA> néo

ofidicas, como determinado por cristalografia de raio X (BRUNIE et al, 1985;
DIJKSTRA et al, 1981; DIJKSTRA et al, 1983), embora, na andlise detalhada da
estrutura das cadeias, existam diferengas que permitem a diferenciacdo entre elas

(RENETSEDER et al, 1985). Esta PLAp possui alta afinidade por lipides

carregados negativamente, o que possibilita, quando esta se encontra isolada do
complexo CTX, a sua interagdo inespecifica com membranas bioldgicas que os
contenham (BON et al, 1979, HABERMANN & BREITHALPT, 1978, HABERMANN
et al, 1972).

Além da miotoxicidade evidente (HARRIS et al, 1979;: KOUYOUMDJIAN et
al, 1985), a crotoxina apresenta uma agéo pré-sindaptica em jungdo neuromuscular

de musculatura estriada esquelética. Neste local, quando em grandes
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quantidades, pode levar a uma agéo caracteristicamente pds-sindptica, mantendo
os receptores de acetilcolina inativos conformacionalmente (BON et al, 1986; BON
et al, 1979, HANLEY, 1987; VITAL-BRAZIL, 1966; VITAL-BRAZIL, 1972; VITAL-
BRAZIL et al, 1973). Apesar da reversibilidade desses efeitos, a destruicdo de

jungbes neuromusculares ocorre, decorrente da agdo da PLA, sobre a camada

lipidica da regido pré-sinaptica, como demostrado por estudos morfolégicos
estruturais e ultra-estruturais (CARDI et al, 1992; GOPALAKRISHNAKONE &
HAWGOOD, 1984; GOPALAKRISHNAKONE et al, 1984).

Farmacologicamente, a crotoxina bloqueia a transmissdo do impulso
nervoso pré-sindptico e a neurotoxicidade foi acreditada ser um fendmeno
puramente periférico. Trabalhos utilizando cdes como modelo, ndo conseguiram
evidenciar a presenga de CTX nos centros respiratérios centrais, na vigéncia de
paralisia respiratoria (VITAL-BRAZIL, 1966). Estes achados s&o corroborados pelo
uso de "'I-CTX, onde foi mostrado que esta ndo ultrapassava a barreira
hematoencefélica ou o fazia em quantidades despreziveis (LOMBA et al, 1966;
LOMBA 1969; CARDI et al, 1998). Em estudo utilizando jungdes neuromusculares
de rés, foi observado que a CTX agia de forma trifasica tipica (depresséo,
facilitagdo e bloqueio final da liberacdo de neurotransmissor) (RODRIGUES-
SIMIONI et al,1990), sendo que os efeitos mais tardios ja haviam sido citados, por
outros autores, como uma ac¢ao fosfolipasica da crotoxina (HAWGOOD & SMITH,
1989; HAWGOOD et al, 1988; STRONG, 1987).

Estudos sobre as alteragbes morfolégicas ocorridas no envenenamento

crotalico sdo, na maioria das vezes, restritos a espécies do género Crotalus da
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América do Norte, cujo veneno apresenta um perfil de atividade semelhante ao do
grupo botrépico encontrado no Brasil. Excegédo é feita para Crotalus scutulatus
Scutulatus (Mojave Rattlesnake), que apresenta toxinas homélogas as da
C.d.terrificus do Brasil. STRINGER e colaboradores (1972), utilizando veneno total
de C.viridis viridis e OWNBY e colaboradores (1976), utilizando toxina purificada
do mesmo veneno observaram, em camundongos, alteragbes no sistema tubular
sarcoplasmatico, ruptura de bandas Z, com consequente desorganizagdo
miofibrilar. O mesmo grupo de autores, agora utilizando veneno total ou toxina
purificada (Hta) de C.atrox, detectaram dilatacdo do espago perinuclear e do
reticulo endoplasmatico das células endoteliais, com subsequente ruptura das
mesmas. Como consequéncia, evidenciaram extravazamento de sangue e
agregacao plaquetaria no local (OWNBY et al, 1974; OWNBY, 1978, OWNBY,
1982).

O veneno de C.d.terrificus causa necrose mista (miolitica e coagulativa), de
acordo com HOMMA & TU (1971), que estudaram 28 venenos de serpentes
crotalideas, e atribuiram este quadro a presenga da CTX no veneno.

Por meio de inoculagdo de CTX em musculo estriado esquelético, foi
demonstrado, ultra-estruturalmente, uma degeneragao das fibras musculares, que
teve inicio 6 horas apds a inoculagdo, culminando em necrose completa apos 25
horas. Os autores sugerem que a necrose foi decorrente do aumento da
concentragdo de calcio intracelular, baseado no encontro de granulos de calcio
nas mitocOndrias de fibras degeneradas (GOPALAKRISHNAKONE & HAWGOOD,

1984). Esta hipotese é corroborada por DUNCAN (1978) e SCHANNE e
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colaboradores (1979), que propuseram o aumento de calcio intracelular como um
fator necrosante celular.

Analisando material biopsiado do membro contralateral de individuos
picados por C.d.terrificus, ROSS| e colaboradores (1989) sugeriram que a
miotoxicidade ocorria, tanto por uma acéo direta do veneno sobre as células,
quanto pela instalagdo de um quadro isquémico da microvasculatura.

Utilizando CTX purificada ou a mesma toxina complexada ao '?,
observamos que esta sofria um clareamento renal a partir de 30 minutos apds
indculo, sendo que a andlise do tecido renal por imunohistoquimica revelou que
este sofria leves alteragdes, além de apresentar marcagdes na borda em escova,
nos tempos analisados. Evidenciamos, também, jungbes neuromusculares
marcadas aos 30 minutos, onde se apresentavam integras, e 60 minutos apds

inoculagdo, onde apareciam como estruturas desorganizadas, sugerindo uma

acdo da toxina neste local (CARDI et al, 1992: CARDI et al, 1998).

3- A RADIACAO IONIZANTE

A radiacéo ionizante consiste de ondas eletromagnéticas formadas a partir
de transi¢cbes nucleares, tendo alta energia, auséncia de massa, bem como a
capacidade de promover ionizacédo e excitagdo nos meios, possuindo um alto
poder de penetragdo (GROSH & HOOPYWOOD, 1979). Seus efeitos podem ser
diretos ou indiretos, sendo o primeiro uma consequéncia da interacédo imediata da
energia com o alvo molecular e o segundo, o resultado da interacdo secundaria de
espécies reativas produzidas pela radiagdo em outras moléculas do meio,

principalmente quando da interagdo desta com a agua. Assim, em células ou
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tecidos, a radiacdo produz danos que podem variar desde excitagbes até a morte
celular ou tissular, sendo que o tipo de dano depende, principalmente, da dose, da
taxa de dose e do tipo de célula ou tecido. Assim, foi mostrado que certas
linhagens celulares apresentavam maior radiossensibilidade que outras
(RADFORD, 1994), e que a morte dessas células geralmente ocorria por apoptose
(RADFORD et al, 1994). Nos tecidos, o DNA é o alvo critico da radiagdo, podendo
ser fragmentado por esta, o que consiste num prédromo da morte apoptética ou
necrética (RADFORD & MURPHY, 1994: SZUMIEL, 1994). As células
germinativas também consistem num alvo importante da agdo da radiagao,
levando a producéo de aberragdes cromossdmicas e mutagdes letais dominantes
em ovocitos de mamiferos. Existem, também, diferengas entre essas células,
quanto a sensibilidade, que pode variar com a espécie, fase meidtica e estagio do
desenvolvimento folicular (JACQUET et al, 1994).

Carboidratos, lipides e proteinas também podem sofrer agéo da radiacio.
As alteragGes sdo oriundas, principalmente, da interagéo dos produtos da radidlise
da agua com aminoacidos das cadeias protéicas promovendo desaminagédo, seja
em aminoacidos aromaticos ou ndo aromaticos (BUTLER et al, 1987; GARRISON,
1987). Em proteinas, apesar desses efeitos ocorrerem ao acaso, alguns sitios
podem ser mais favoraveis, devido a transmissdo de energia intramolecular
(FARRAGI et al, 1978). Destruicdo de aminoacidos e rompimento de cadeias
peptidicas, alteragbes de ligagbes (H-H e S-S) intramoleculares e reorganizacéo
da molécula protéica por agregagéo, sao algumas das alteragbes estruturais que
podem ocorrer, levando a mudancgas nas propriedades bioldgicas (enzimaticas,

farmacoldgicas e imunolégicas) das proteinas (ADAMS et al, 1972; DERTINGER,
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& JUNG, 1970; GARRISON, 1987). Existem indicacées de uma diferenca quanto a
radiossensibilidade dessas varias fungbes bioldgicas, sendo as propriedades
imunoldgicas as mais radioresistentes.

Baseado nesses fatos, varios trabalhos vém sendo desenvolvidos no
sentido de utilizar a radiagdo ionizante na produgdo de vacinas contra varias
doencas causadas por parasitas (WALES & KUSEL, 1992). Utilizando
esporozoitos de Plasmodium spp. iradiados, bem como mosquitos vetores
infectados submetidos a radiagdo, CLYDE (1990), HERRINGTON e colaboradores
(1990) e RIECKMANN (1990) mostraram que a imunizagéo de animais e humanos
com a forma esporozoitica irradiada tem a capacidade de proteger esse
individuos, quando estes sdo desafiados com esporozoitos normais (n&o
iradiados). Entretanto, esta imunizagéo ndo protege os individuos quando estes
sdo desafiados com as formas merozoiticas ou eritrocitérias dos p