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ACRO RADIOPROTETORA DE COMPOSTOS NATURAIS ENDOGENOS E EXO
GENOS*

Nelida Lucia DEL MASTRO

COMISSAO NACIONAL DE ENERGiA NUCLEAR - SP
INSTITUTO DE PESQUISAS ENERGETICAS E NUCLEARES
Caixa Postal 11049 - Pinheiros
05499 - Sao Paulo - Brasil

RESUMO

Na Divisdao de Radiobiologia de nosso instituto, tem
sido realizados diversos estudos nos ultimos anos, com o
objetivo de determinar a capacidade radioprotetora de de
terminados produtos naturais de origem microbiana, vege
tal ou endogena. Essas substancias foram escolhidas por
possuirem caracteristicas bioldgicas especificas tais como
imuroestimuladoras (bacilo de Calmette-Guerin, Corynebag

terium parvum), antiinflamatdorias (Cordia verbenacea),an

ticarcinogénicas e antioxidantes (a -tocoferol). Os en
saios foram geralmente realizados em camundongos albinos

previamente injetados intraperitonealmente com esses agen

tes e irradiados com doses letais de radiagao gama de
60Co. As curvas de sobirevida e peso corporal foram estuda
das durante 30 dias apds a irradiacao e comparadas com
os grupos testemunhas. Dependendo das propriedades das

substancias ensaiadas foram concomitantemente analisadas
a indugao cde esplienomegalia e o comportamento das células
peritoneais.

* Trabalho apresentado no "1I Workshcp for Current
Problems of Nuclear Sciences realizado em Havana,Cuba
de 22 a 27 de outubro de 1990,



RADIOPROTECTIVE ACTICN OF ENDOGENOUS AND EXDGENOUS NATURAL COMPOURDS *

Nélida Licia DEL MASTRO

COMISSAO NACIONAL DE ENERGIA NUCLEAR - SP
INSTITUTO DE PESQUISAS ENERGETICAS E NUCLEARES
Caixa Postal 11049 - Pinheiros
05499 - Sao Paulo - BRASIL

In last years at the Radiobiology Division of our Institute
several studies have been performed to determine the radioprotec -
tive capacity of some natural products from microbial, vegetal or
endogenous origin. This substances have been chosen for same of
their specific biological characteristics, among them: immmoesti-
mulating (bacillus of Calmette-Guerin, Corynebacterium parvum),anti
-inflamatory (Cordia verbanacea), anti-carcinogenic and anti-oxi -
dant ones (a-tocopherol). Assays were performed using albino mi-
ce previously injected intraperitoneally with those agents and then
irradiated with lethal doses of ®°Co gamma radiation. Survival and
body weight curves after irradiation have been studied during 30
days comparing to normal controls. Depending on the specific pro -
perties of tested substances the induction of splenomegalia and
the behavior of peritoneal cellularity were concomitantly analyzed.

#* Paper presented at the 111 Workshop for Current Problems of Nuclear
Science held in La Habana, Cuba, 22-27 October 1990,



INTRODUCKO

0 dano ocasionado nos tecidos biologicos pela radiacao
ionizante & uma consequéncia da transferéncia de energia
da radiacao as moléculas bioldgicas criticas (DNA, protei
nas, lipidios das membranas) seja direta ou indiretamente
atraves da formacao de especies reativas pela interacao
com as moléculas de aqua (1l). Na presenca de oxigénio, sao
produzidas espécies reativas adicionais cuja concentracgao
dependera do grau de oxigenacao do tecido irradiado (2) (3)
(4).

As substdncias radioprotetoras nao podem impedir a ab
sorcao de energia, extremamente rapida,pelas macromolécu
las criticas ou pela agua celular. A habilidade dos radio
protetores & o resultado da sua capacidade de inibir o d¢
no indireto, de reparar o dano direto e indireto e de faci
litar a recuperagao das células danificadas ou diminuidas.
Isto se realiza por meio de diversos mecanismos (2). A ni
vel molecular inclui-se 0 aprisionamento de radicais 1i
vres, a transferéncia de hidrogénio, a formagao de liga
¢oes reversiveis ou a formagao de dissulfetos mixtos (2) .
A nivel fisioldgico-biogiimico, € necessaric mencionar a
indugdo de hipoxia (5), a liberacao ou mobilizagao de com
postos sulfidrilicos enddgenos (6), a indugao de  choque
bioquimico (7) ou hipotermia. A nivel de 6rgaos, a radio
protecac pode ser exercida aumentando a recuperagao e reno
vagao das populagdOes de células precursoras radiossensi
veis. Os mecanismos citados sao na realidade complexos e
nao totalmente esclarecidos e mesmo que num determinado
sistema algum fator apareca como mais importante, nenhum
dagueles pode explicar isoladamente o conjunto dos efeitos
protetores observados.

O objetivo do presente estudo foi estabelecer a capaci
dade radioprotetora de compostos agrupados segundo suas



propriedades em: imunoestimuladores, antiinflamatorios e
anticarcinogénicos ~ antioxidantes. Por outro lado, in
teressa conhecer o grau de importancia de cada um dos pos
siveis mecanismos envolvidos a nivel quimico, fisiologi

co-bioquimico ou de orgaos.

MATERIAIS E METODOS

Animais: Foram utilizados camundongos machos ou fe
meas albinos heterozigotos, BALB/C ou C57Bl1/10 com idades
entre 8 e 12 semanas, mantidos em caixas plasticas sob
dieta normal de laboratdorio (Nuvilab CR1l, Norital) e agua
ad libitum.

IrradiacOes: Os animais foram irradiados com 60Co nu

ma "Gammacell 220 Irradiation Unit, Atomic Energy of Cana
da Ltd" com uma taxa de dose meédia de 7Gy/min, dentro de
um cilindro de papelao de 9 x 18cm em grupos de no maximo
3 animais, sem restricdo de movimento durante a irradia

cao.

Tratamentos: a) bacilo de Calmette-Guérin, BCG, cepa

brasileira, estirpe Moreau-Rio de Janeiro, da Fundacdo A
taulpho de Paiva, Instituto Viscondessa de Morais, RJ, ou
do Instituto Butantan, SP, liofilizada em ampolas de 5mg.
Os camundongos foram injetados via subcutanea com a sus
pensdao dos microorganismos, imediatamente apds sua recons
tituicao, lmg BCG/0,5ml, 3 a 4 semanas antes da irradia
¢ao; b) Corynebacterium parvum, cepa IM 1583, microorga

nismos inativados pelo calor e formol, sob a forma de pre
paracao imunoestimulante, proveniente do Instituto Meri
eux, Lyon, Franca, em ampolas de 4mg de pd seco/2ml sus
pensdo aquosa; c¢) lipopolissacarideo de Escherichia coli,
LPS, serotipo 055:B5 Sigma Chemical Co. St. Louis (USA)
injetado intraperitonealmente (ip) 10 dias antes da irra




diagao, 20mg/0,2ml ou 50mg/0,5ml para machos ou fémeas

respectivamente; d) extrato agquoso de Cordia verbenacea,

obtido dissolvendo o pd seco (cedido pelo Dr. Jaime Sertie
do Dept? de Farmacologia, Faculdade de Ciéncias Biomédi
cas da Universidade de Sao Paulo) em agar-agar a 1%,
12,4mg/kg de peso corporal, uma administracao oral forga
da diariamente durante 7 dias antes da irradiacdo ou 1l do
se unica de 12,4mg/kg 1 hora antes da irradiacao; e) ex

trato hidroalcodlico de Pfaffia paniculata (Martins), po

liofilizado (cedido pelo Dr. Akisue Cokithi da Faculdade
de Farmacia, Universidade de Sao Paulo), dissolvide em
agar-agar a l%, 8mg/kg de peso corporal administrado via
oral forgcada, uma dose diaria durante 7 dias antes ou 1
dose Gnica de 800mg/kg de extrato de pd seco total 1 ho
ra antes da irradiacdo; f) dimetil sulfdxido (DMSO) Merck,
Darmstadt, 2000mg/kg, ip, 1 hora antes da irradiacao; g)
selenito de sodio, NaZSeOZSHZO, grau analitico, Riedel Qde
Haen H4D 3016 Seelze 1, dissolvido em agua bidestilada ,
0,5mg/kg peso corporal, injetado ip 2 horas antes da irra
diacao em camundongos fémeas no 179 dia da prenhez; h)
vitamina E ou acetato de dl-a-tocoferol Sigma, dissolvido
em Oleo de amendoim 8mg/0,2ml, 1 hora apds a irradiacao.

Curvas de peso e sobrevida. 0s 4 grupos de camundongos

em cada experimento foram constituidos geralmente da se
guinte maneira: controles ou testemunhas normais (10 ani
mais), controles injetados (10 animais), controles irra
diados (20 animais) e injetados e irradiados (20 animais).
O numero de sobreviventes apds irradiagao foi registrado
diariamente durante 30 dias. Nesse periodo foram estabele
cidas as curvas de peso corporal médio de cada grupo e
quando necessario, foram estabelecidas paralelamente ag
variagdes de peso do baco e figado em lotes de 10 animais

para cada ponto,



Andlise das células peritoneais. Em casos especificos, fo

ram analisadas as modificacoes nas populacoes de células
peritoneais (fagocitos mononucleares, macrofagos, polimor
fonucleares e mastocitos). Para cada um dos grupos em ex
perimentacao, foram coletados exudatos provenientes de
5 animais para cada ponto, no dia da irradiacao (1 hora
apds), 3 e 6 dias apos esta, t=0, t=3 e t=6 respectivamen
te. A coleta do exudato peritoneal foi realizada 2 minu
tos apds a injecdao de 3ml de solucao fisiologica (0,85%
NaCl).heparinizada, nos camundongos anestesiados, subme
tendo estes a massagem branda abdominal durante esse in
tervalo. Foram recolhidas amostras de 0,9ml de exudato em
tubos plasticos que continham 0,1ml de fixador e corante
cristal violeta (0,5% de cristal violeta dissolvido em
acido acético glacial a 30%). As amostras foram guardadas
na geladeira até o momento de sua avaliacgao, realizada
através da contagem ao microscopio em camara de Neubauer
para contagem total ou de maneira diferencial wutilizando

200 celulas por vez.

RESULTADCS E DISCUSSAO

Imunoestimuladores. Todos os animais irradiados sofreram

acentuada perda de peso nos primeiros dias, mas houve uma
recuperacdo a partir da 228 semana apds a irradiagao. Nos
casos onde os tratamentos resultaram num maior namero de
sobreviventes, as curvas de peso tiveram um declinio me

nos pronunciado e uma recupera¢dao mais rapida.

As figuras 1,2 e 3 mostram a sobrevida até o 309 dia
apos a irradiac¢ao de camundongos irradiados com 8,5Gy de
0co. 08 dados indicam uma sobrevida de 703, 69% e  55%
dos animais irradiados tratados previamente com BCG, LPS e
C. parvum, enguanto que dentre os que foram somente irra-

diados, nos correspondentes experimentos, sobreviveram
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30%, 25% e 25% respectivamente (9). Ensaios prévios mos
traram que a injecao isctonica de NaCl em camundongos,nao
induzia qualquer modificacao na sobrevida apds irradia
¢ao. Assim, nao foi necessario injetar os animais testemu
nhas, quando o excipiente utilizado fo.. solucao salina. A
figura 4 mostra a variacao do peso do baco e figado como
consequéncia da administracao desses estimuladores da res
posta imunologica. E evidente a competéncia em induzir es
plenomegalia, o que corrobora dados de outros autore.
(10) (11) (12). A letalidad- que acontece entre 2 e 4 sema
nas apos uma dose aguda de radiacao & considerada decor
rente da sindrome hematopoiética, que é a perda de habili
dade das células proliferativas dos tecidos que ddao ori
gem as novas células funcionais do sangue (13). Por outro
lado, a letalidade de camundongos que ocorre entre 4 e 5
dias apos a irradiacao, seria o resultado da sindrome gas
trointestinal, produzida como consequéncia da destruigao

da capacidade proliferativa das células precursoras , que
dao origem ao revestimento epitelial do intestino (14) .
Neste caso, a letalidade foi registrada entre os dias 49
e 280 apos a irradiacao, sugerindo o envolvimento de am
bas sindromes. Assim sendo, o efeito radioprotetor obser
vado, pode ser atribuido fundamentalmente a uma agao de
estimulo sobre a repopulacdo das células precursoras cri

ticas.

BCG e C.parvum sao agentes capazes de aumentar a ati
vidade das células conhecidas como "natural killer cells"”,
por meio de um mecanismo que envolve a liberacdo de inter
feron pelos macrofagos (15). Do mesmo modo, quantidades a
propriadas de endotoxinas bacterianas sio capazes de au
mentar a resisténcia do hospedeiro, de maneira ndo especi

fica, contra infecg¢des bacterianas ou virais (16).

Em sintese, as propriedades radioprotetoras desses
agentes imunoestimuladores podem ser etribuidas ao estimu
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lo exercido sobre as células precursoras bem como ac au
mento da resposta imunologica inespecifica induzida por
eles,

Antiinflamatorios. O extrato de folhas de Cordia verbg

nacea DC (Boraginaceae) € um remédio usado na medicina
popular do Brasil como antiinflamatoric e cicatrizante.
De acordo com dados ja publicados (17),sua administracao
oral é capaz de induzir atividade antiinflamatoria, apre
sentando baixa toxicidade. O mecanismo de acao sobre o
processo inflamatorio nao & conhecido, mas sabe-se que
é mais eficiente topicamente do que por via oral, pelo
menos em relacao ao modelo de inibigdao de granuloma. Nos
presentes experimentos, foi ensaiada sua capacidade ra
diomodificadora estudando sua influéncia na sobrevida de
camundongos irradiados. As figuras 5 e 6 mostram os
resultados de 2 experimentos realizados com camundongos

fémeas. Neste caso, ndo houve efeito radiomodificador ,
porquanto o numero de sobreviventes dos animais tratados
e irradiados @#5% e 50%) € da mesma ordem de grandeza que
aquele dos somente irradiados (50% e 40%) respectivamen

te.

Os ensaios efetuados com extrato de Pfaffia paniculg

ta, descrito como capaz de inibir a formacao de granulo
ma (18), nao mostraram propriedades radioprotetoras nas
condigOes utilizadas, visto que os porcentuais de sobre
vida dos animais tratados e irradiados (25% e 45%) sédo
da mesma ordem ou menores do que aqueles dos controle
irradiados (40% e 50%), como aparece representado nas

figuras 7 e 8.

Na figura 9 estao os resultados do ensaio realizado
com os animais injetados com DMSO.E notdrio neste caso o
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efeito radioprotetor, visto que 100% dos arimais sobrevi

veram perante /5% dos controles irradiados.

Na interacao da radiacdo ionizante com os organismos
vivos, estdo envolvidas as espécies toxicas do oxigénio
que também estdo presentes nos processos inflamatorios e
provavelmente no processo de envelhecimento e inducao do
cancer (19) (20). Sendo estes processos de grande complexi
dade, nao é possivel afirmar a priori, se ur ’‘eterminada
substancia com propriedades antiinflamatdrias, tera ou
nao acao radioprotetora. Nos expe-imentos em que foram
utilizados extratos vegetais, nao houve manifestacao de
radioprotecao mas até de radiossensibilizagao, porém nao
significativa. Entretanto, guando do emprego de DMSO, um
bem conhecido antiinflamatoric (4), como tratamento pr§
vio a irradiacao, houve um pronunciado efeito radioprote
tor. Neste caso, o aumento da radiorresisténcia dos ani
mais pode ser atribuido primeiramenie ndo a acao antiin
flamatoria mas a sua agao como "scaveng->r" de radicais
(21) e inclusive a sua capacidade em induzir hipotermia
(22).

Mesmo sendo considerado de grande importancia o desen
volvimento de substancias radioprotetoras para aplicac¢des
médicas ou industriais das radiacdes ionizantes, reves
te-se igualmente de interecse a obtencao de radiossensibi
lizadores para serem utilizados como coadjuvantes nos tra
tamentos radioterapéuticos. Dentro desse contexto,ha enor
me procura por substancias de baixa toxicidade, que sejam
capazes de sensibilizar os tecidos tumorais preservando as
células normais. Serac necessarios, ainda, estudos ulte
riores para determinar o potencial dos extratos vegetais
tais como aqueles de Cordia verbenacea e Pf, paniculata

que ja vem sendo usados informalmente.
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Antioxidantes e anticarcinogénicos. Foram estudados 0gE

efeitos da radiacdo e do selénio (Se) sobre a taxa de au
mento do peso corporal, em camundongos recém-nascidos, ir
radiados no ventre materno no 179 dia de gestacgao, com
1,5 e 3,0Gy de 60C

da idade dos animais diminuiu com o aumento da dose de ra

o i{24). O incremento de peso em funcgao

diacdo (figura 10). Entretanto, os animais somente inje
tados com 0,5mg de Se/kg peso corporal, tiveram um signi
ficativo declinio no ganho de peso em relacdo aos contro
les injetados somente com Agua (0,65 e 0,27 respectivamen
te). Se levamos em consideracdo esse decréscimo, houve um
efeito relativo de proteg¢ao do Se contra o dano produzido
pela radiac¢do, sendo mais pronunciado para a dose de
1,5Gy (Tabela I). O retardo no crescimento em ratos, por
acao do Se, :ja foi descrito em trabalhos anteriores (25).
Além disso, outros autores observaram um efeito radiopro-
tetor produzido por um suplemento de selénio na dieta, me
dido pela diminuigao do numero de fetos mal formados em
camundongos (26). Por outro lado, certos experimentos for
necem evidéncias da falta de radioprotegdo induzida pelo

Se na dieta, em ratos expostos a irradiacao crodnica (27).

Ha referéncias na literatura, que indicam que tanto o
Se quanto a vitamina E atuam,seja isoladamente ou de ma
neira aditiva,como radioprotetores ou guimioprotetores, o
rrimeiro através da inducdo ou ativacdo de sistemas celu
lares de aprisionamento de radicais livres e a vitamina E

por meio de um mecanismo complementar alternativo (28}.
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Tabela I - Efeito do Se (0,5mg/kg) sobre o peso da progé
nie de camundongos irradiados. Taxas de aumen
to do peso em funcao da idade, segundo figura

10.
Tratamento Valor da Valores relativos
tangente
H,0 0,56 * 0,03 1
Se 0,27 0,01
1,5Gy 0,33 % 0,01 3,14
Se + 1,5Gy 0,42 * 0,01
3,0Gy 0,25 * 0,01 2,57
Se + 3,0Gy 0,26 X 0,01

O selénio & um dos elementos tracos essenciais, que
vem despertando grande interesse. Experimentalmente, € ca
paz de substituir, dentro de certos limites a propria vi
tamina E na dieta de animais, prevenindo alguns dos efei
tos provocados pela deficiéncia dessa vitamina. HA  indi
cios de que a deficiéncia de Se na dieta levaria a um au
mento de doengas coronarias e a um~ maior probabilidade

de desenvolvimento de cancer.

Até o presente, o linico composto de selénio identifi
cado nos tecidos animais, que tem uma funcao fisioldgica
especifica, & a glutatione peroxidase, enzima envolvida
junto com a vitamina E, a superdxido-dismutase e a catala
8e, no mecanismo protetor contra o dano celular causado
por espécies de oxigénio altamente reativas (26). Essez
produtos intermediarios:

- e e H.O
0, — 9, — H0, ——> OH —— 7
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estao envolvidos nos processos inflamatorios, no envelhe
cimento, na inducdo do cancer e nas lesodes provocadas nos
tecidos pela interrupgao circulatdria ou isquemia (19) ,
além de serem responsaveis pelas lesOes produzidas pela

radiacan ionizante nos tecidos.

A vitamina E esta amplamente difundida no reino vege
tal. Recebe essa denominagac qualquer um dos compostos re
lacionados no grupo dos tocoferdis e tocotriendis gue te
nham propriedades antioxidantes. Considera-se que estabi-
lizam as membranas celulares prevenindo a oxidagao dos
acidos graxos insaturados que as constituem. O tocoferol
mais potente € o a-tocofercl. E extremamente utilizado na
pratica médica em casos de ameaga ou abortos repetidos, in
fertilidade masculina, distrofia muscular e doengas car
diacas. Nem todas essas aplicac¢Oes, entretanto, estao ri

gorosamente comprovadas do ponto de vista cientifico.

Trabalhos realizados na altima década, demonstraram
que a vitamina E & capaz de potenciar a acdao anticarcino

génica do selenio (29).

Em nosso laboratodorio, foi estudadc o efeito da admi
nistragdo oral de acetato de alfa-tocoferol sobre a sobre

60Co (30). Sendo uma

vida de camundongos irradiados com
vitamina lipossolivel, foi escolhido como veiculo o oJleo
de amendoim, que & um 6lev comestivel, utilizado em far
macia como veiculo para medicag¢des intramusculares, que
contém 56,0% de acido oléico, 26,0% de linoléico e de
0,022 a 0,059% de tocoferdis. Os resultados desses expe
rimentos mostram que tanto o veiculo quanto (junto)
com a vitamina E sio capazes de induzir agdo radioproteto
ra (figura 11, 12 e 13), guando administrado por via oral
apos a irradiacgao (P=0,05). O mecanismo envolvido neste
caso nao esta esclarecido, mas supoe-se gque haveria uma
contribuicdo aos sistemas endbgenos de defesa contra o

estrecse oxidativo produzido pela radiacéio.



Tabela II - Computo de células peritoneais totais. Nimero de células/ml vs. dias apds
O0Co. Em paréntes, porcentagem relativa a macrofa

a irradiagcao com 9Gy de

gos.

1 hora apds o Dias apos irradiacao

Tratamento tratamento 6

(F) Nenhum 419%18 100% (29) 419318 100% (29) 419%18 100% (29)
Vitamina E (em 6leo) 44364 100% (40) 501¥72 113% (47) 53032 120% (52)
Irradiacio 314%25 100% (48) 22717 72% (48) 116128 37% (62)
Irrad + vit E (em Oleo) 398%35 100% (48) 24023 62% (47) 28425  73% (58)
(M) Nenhum 39733 100% (36) 39633 100% (35) 396333 100% (35)
Vitamina E (em 6leo) 424136 100% (49) 425%52 100% (47) 440%62 104% (52)
Oleo 421%47 100% (35) 404138 96% (44)  440%26 105% (40)
Irradiacao 373%23 100% (28) 19724 53% (48) 14630 39% (57)
Irrad. Sleo 435340 100% (35) 274146  63% (45) 243%12 56% (53)
Irrad.+ Vit.E (em 6leo) 359¥53 100% (49) 253132 70% (43) 32517 91% (60)

St
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As células fagociticas constituem a principal linha
de defesa na resisténcia contra infecgdes. Sendo a  irra
diagao um poderoso imunodepressor, tem grande importdncia
a influéncia dela sobre esse tipo de células. Na tabela
ITI encontram-se os resultados do computo de células peri
toneais totais e em particular de macréfagos, 1 hora, 3
dias e 6 dias apds exposigdc a radiagdo dos animais em eg
tudo. E evidente o declinio de leucdécitos como conseglién
cia da radiacdo ao 3?0 dia, bem como a conseqliente recupe
racdo nos animais tratados previamente com esses agentes
lipossoluveis, especialmente 1a presenga de a-tocoferol .
Paralelamente, & possivel perceber um aumento relativo de

macrofagos induzido pela radiagdo, indicando sua radiorre

sisténcia bem como uma possivel agao estimulante sobre
eles.
CONCLUSA0

A reversibilidade da perturbagdoc num sistema de va
rios niveis de organizagdo estd ligada a existéncia de
mecanismos eficientes de protecdo. No caso da interacgdo
da radiagao com os sistemas biologicos , um meio de prote
cdo sdo as defesas enzimdticas contra agentes potencial
mente letais, tais como os radicais de oxigénio formados
pela deposicdo da energia de radiacdo ionizante. Existem
também mecanismos de reparo dentro das células, capazes
de substituir, por exemplo, as moléculas de acidos nuclei
cos danificadas. Um terceiro mecanismo & aquele capaz de
substituir as estruturas perdidas cuja fungado seja primor
dial ao organismo. Os mecanismos de defesa, reparo e subs
tituicdo também operam a nivel de tecidos ou Srgdos, atra
ve8 da agdo do sistema imunoldgizo, com estimulo da divi
8do celular, diferenciagdo e maturacao.

Os agentes utilizados nestes es*-udos, exemplificam
acdes nos diferentes niveis de organizagaoc do organismo



17

do mamifero escolhido.

Para propdsitos de protecdo radioldgica, interessa o
conhecimento de substdncias capazes de proteger dos efei
tos deletérios da radiacao. Na terapia do cancer, por ou
tro lado, interessa também aumentar a acdo destrutiva so
bre as células tumorais. Cada uma das substancias descri
tas, entretanto, merecem um estudo mais profundo, para po
der estabelecer o potencial de aplicacdo nos diversos sis
temas experimentais e inclusive no homem.
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FIG. 1 - Sobrevida de camundongos machos apds exposic¢do

a 8,5y de 60

(----- ) ou previamente tratados com 200mg/0,1lml
de BCG (—).

Co. Camundongos somente irradiados
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FIG. 2 - Sobrevida de camundongos machos apds exposicido
a 8,5Gy de 6°Co. Camundongos somente irradiados
(----) ou previamente tratados com LPS (—).
A) Machos (50ug/0,25ml); B) fémeas (20ug/0,20ml).
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FIG. 3 - Sobrevida de camundongos apds exposicdo a
8,5Gy de 60Co. Camundongos somente irra
diados (---) ou tratados previamente com

C.parvum (—).
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FIG. 5 - Efeito da adminstracdo oral de C. verbenacea
(12,4mg/kg em camundongos fémeas, por 7 dias
antes da irradiagao com 9Gy de 60Co. Curvas
de peso corporal e sobrevida ve tempo  apds
irradiacdo. (o0——o0) controles normais;(----)
somente irradiados; (x——x) somente pre-tra

tados; (e——e) tratados e irradiados.
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FIG. 6 - Efeito da administragao oral de €. verbenacea
(12,4mg/kg) em camundongos, 1 h antes da irra
diacdo com 9Gy de 60Co. A) Curvas de peso coxr

poral; B) Sobrevida vs tempo apds a irradia

cdo. Legendas, ver fig. 5.
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FIG. 7 - Efeito da administraci®o oral de Pfaffia panicu-

lata de extragdo hidroalcodlica, (8mg/kg) em ca

mundongos fémeas por 7 dias antes da irradiacédo
com 9Gy de 60C0. Legendas ver fig. 5.
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FIG. 8 - Efeito da administracao oral de Pfaffia panicu-
lata proveniente da extragao alcodlica, (8mg/kg),
em camundongos 1 h antes da irradia,io com 9Gy
de 60Co. A) Curvas de peso corporal; B) Sobre

vida vs tempo. Legendas, ver fig. S.
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9 - Efeitn da administragdo ip. de 60mg DMSO/0,2ml
de salina em camundongos fémeas submetidas a
9Gy de 6OCo. (x——x) controles normais; (§—9)
controles injetados; (e——e) somente irradia

dos; (o0——o0) injetados e irradiados.
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FIG. 10 - Ganho de peso corporal em funcdo da idade de
camundongos irradiados previamente no 179 dia
de gestacdo. A) Injetados com aguas B) Injeta
dos com 0,5mg Se/kg.
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FIG. 11 - Efeito da administracdo oral de 8mg/kg de ace
tato de a-tocoferol, (Vit E) em Oleo de amen-
doim, 1 h apds a irradiacao com 9Gy de 60Co

em camundondos machos. (x——x) controles;

(----) somente irradiados; (o——o0) tratados com

vit E; (e—e) vit E + irradiados; (o—.—0)

O0leo + irrad.
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FIG., 13 - Efeito da administracao oral d: 8mg/kg de

vit E emulsionado em &gua, 1 h apdés a ir

60

radiagio com 9Gy de = Co em camundongos

fémeas. Legendas, ver fig, 5.
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