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Fammaccelogia & deddnida come a Cifneda gque estuda
a apdo das drcgas na mateaia viva. E evidente gque
o ¢ gedic farmacoligico se exence, em Wltdima anald
se, sobnre as ctlubas; nde existe Farmacologla que
nae stia celufan

A Fammacolegia celular examing a estrutura, ulira
estrutura e ab propriedades das celubas, dos feed
dos e dos Crgacs, hecorre a wliraceniidifugacac de
homogenados afim de anafilsarn separadamente as di-

ferentes oaganelas intracefulares.

As céfufas dos menistomas paimarics, mulle se as-
semebfham aa cofubfas animalis, possuem wulinra esfau-
fuaas que s¢ avdsdinham, poh Lsde, o0& meacsiemas aa
dicutanes sac prederddes ¢ ufdfdlzados para esfu-
des fammacofogieos, CAMUS & LANCE [1955); LACHARME
[1941}; NETIEN (1960) ¢ GUY DEVSSON (1963]).
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INTRODUC A D

REAGENTE BIOLOGICO

0 meristema radicular adquiriu real importancia como
éreagente pioldgice guando WASIELEWSKI (1902) empregou a célula vege
étal nas pesguisas farmacologicas. As células dos meristemas radicu
lar e caulicular; a principio embrionarios e nao diferenciades, pos
cuem ativo metabolismo: evoluindo, dao origem a tecidos diferencia
édos, figura 1, cujos parametros normais podem ser alterados sob os

éefeitcs das drogas.
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FIGURA 1 ~ Diagrama mostrando o desenvolvimento inicial de um em-
brido de Tracheophyta, das células e dos tecidos gue se

originam dos meristemas caulicular e radicular.




Certo nimero de fungdes entre as quais as de nutricgio,
respiragao, as de sintese e outros processos gue se associam, parti
éaipam do metabolismo celular. A nutrigao mantém a vida, a respira-
;g&aprOPQICiona a energia necessaria para a sintese dos componentes
5e3truturais da célula ou para preservar-lhe as fungoes fisioldgicas.
Perturbagac metabdlica gue se instale no sistema serd traduzida em
étermos de lesao bioquimica; produz modificacoes morfoldgicas ou fun
fcianais, retardam o crescimento da raiz ou interferem alterando nas
gcélulas, o ritmo ou a modalidade das mitoses, Figura 2. 0O fenomeno
épaderé ser estudado guantitativamente, de modo bastante preciso, se
conhecidas as causas e as condigoes que lhe deram origem. As varia
égées do crescimento da ralz ou as modificagoes gue se operam nas cé
élulas do meristema revelam, na realidade, a situacao metabolica do
;reagente bioldgico: resta conhecer a natureza da perturbacao gue se

instalou ao nivel molecular.
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metabolismo e a influencia gque exercem sobre o desenvol-
vimento e adaptagao dos vegetais ac meio ambiente.




O estudo dos mecanismos de agao das substadncias  gue
interferem com o desenvolvimento e multiplicagao celulares, AMATO
{1950) ; DEYSSON (1943); DEYSSON (1956); GHELARDI-PRIMAVORI {1959);
LEVAN (1948); LEVAN {1951}; HADDEE & WILSONMN (1958); LOVELESS ({1951)
e REVELL (1953} muito se beneficiou com a utilizacao do meristema
radicular como reagente bioldgico. O emprego da celula vegetal nos
éestudms farmacoldgices permite orientar ou mesmo antever, a Jgrossc
modo, possivels mecanismos de agac de uma série de substancias qui-
?inaterépicas, As células vegetais gue participam do meristema radi
écular sao as que melhor respondem em termos de modificacgoes morfold
;gicas ou funcionais acos efeitos produzidos pelas drogas. A lesao
gbiaquimica gue resulta da agressao celular pelo farmaco chega modi-
fficar, em certas condi¢oes a ultraestrutura e os paridmetros nornais
.édo ergastoplasma, das mitocondrias ou do reticulo endoplasmatico,bem
?coma das membranas celular ou nuclear, dos cromossomos, da substég

cia crom3tica ou de outras formagoes paraplasmaticas.

Moléculas mutagénicas saoc altamente reativas, podem
?ser Gteis para estimular produtividade nos vegetais ou reforgar ne-
iles}caracteristicas naturais de resisténcia. Desenvolvendc terato-
égénese, tais substancias representam potencial perigoe para os ani-
;maiso A atividade mutagenica de uma droga pode ser facilmente veri
éficada, empregando a raiz do AfLfLium como reagente bioldgico; nos

animais, a comprovacac & dificil e demorada.

0 efeitc mutagénico resulta de uma lesao  bioquimica
éque desnatura ¢ DNA dos cromossonces. Quebras cromessomiais presen-
tes nas cdlulas do meristema, guando ralzes sdo tratadas com drogas
ireativas, em cultura hidropdnica, levantam suspeita de atividade

- mutagénica na substancia utilizada.




| . Raizes de ALLium ampeloprasum L. mantidas em meio 1i
? quide nutritivo contendoc DIAMINO DIFENIL SULFORA (DDS) em solugao,
; spresentam modificagOes morfoldgicas na porcio distal junto a  zona
ggk crescimento, semelhantes Aguelas que as oObservam quando © mesmo
ér&agente biologico sofre os efeitos de substincias pertencentes ao
égzupa das sulfonamidas STOLL (1943), da Colchicina LEVAN (1838) ou
.?da Trifluralina DELCOURT & DEYSSON (1976). E de se acreditar que a
;diiatagéo radial que se produz nas raizes tratadas pelas referidas
?subst&naias seja consequéncia de uma lesao bioguimica, comum as
étrés categorias de drogas; independem da cl@ssica inibicdo da bios

‘sintese do cofator f£8lico WOODS (1954).

A simplicidade do método e o controle das influéncias
?qua poderiam prejudicar o processo "droga/reagente bioldgico”, per-
mite acreditar gue as modificag¢Oes gue se observam nas células  do
émeristema radicular do AfLfium ampeloprasum L. representam na reali-
édaﬁe conseguéncia direta dos efeitos produzides pelas drogas experi

mentadas.

Acresce ainda a circunst@ncia do meristema da raiz
;d& ALZium utilizar para alimentacao os nutrientes elaborados e arma
ézenadas nc propric bulbo e ainda, nao depender diretamente da compo
%igéo mineral do meio de cultura; a propria agua destilada faculta
éem substituigac ac meio mineral, condigdes para o bom desenvolvimen

tn e crescimento das ralzes.

A cultura do AfLfium em meico liguido facilita os estu
édﬂs farmacologicos que ut;lizam 0 meristema radicular como reagente
ébiclégico, possibilita também gue se atinija com relativa facilidade,
énm vegetal, os niveis ultraestruturais cuja organizag®c muito se
iaprmxima e das células animais, CAMUS & LANCE (1955);: LACHARME

éil%l) e NETIEN ({1960).




AKNTECEDENTES

Ralzes de ALZium ampefoprasum L. crescidas em cultu-
ra hidropOnica, transferidas e mantidas durante varios periodos de
tempo numa solugao de DIAMINO DIFENIL SULFONA (DDS) sofreram modifi
cagbes estruturais gue lhes alterou o aspecto, a conformagao e 0
crescimento. A andlise estatistica demonstrou gue a inibigao produ
zida pela droga sobre o crescimento radicular f£oi altamente signifé

cativa.

A sulfona imitou o comportamente e, em alguns aspec-
tog, reproduziu as imagens histo e citopatologicas gue se observam
guando raizes se desenvolvem na presenca da Colchicina, da Triflura
iina e da Sulfanilamida. Resultados preliminares confirmam que as
sulfonas alteram os mecanismos e as condigoOes que corientam a histo-
génese, em especial, durante os periodos iniciais do desenvolvimen-—
to e, poderao trazer novas informagoes sobre o efeito iatrogénico
das sulfonas, ou mesmo, perturbador da fisiologia do desenvolvimen-

to celular.

A Chemische Fabrik v. Hayden recomendou em 1825, a
paratoluenesulfamida para combater hervas daninhas. O fato estimu-
loun FOURNEAU et aliil (1936}.estudarem os efeitos que a parabenzene-
sulfonamida produz sobre o comportamento de certas espécieg de fun-
gos inferiores, Aspeagillus nigen, Aspergiflus fumigatus e Lichisi-
mig Litafica., Verificaram aqueles autores gque a droga exerce ativi-
dade impediente sobre o desenvolvimento de tais fungos, bem como,so
bre a germinacac das sewmentes de vegetais vasculares, demonstrando

que a substincia na concentragao de 1/1000 impede a germinagao . das




sementes de agriao.

| Com base mnos trabalhos de FOQURNEAU et alii (1936},
ﬁkNGEﬁOT & CARPANTIER (1941), estudaram os efeitos morfoldgicos e
funcianais produzides pela Sulfanilamida nas ralzes de Plsum sati-
;um mantidas durante diferentes periodos de tempo em contacto com
%érias concentracoes de Sulfanilamida dissclvida numa solugao de

Knop ac meio. As diferentes concentragoes da droga foram efetivas

- Jem interferir com o crescimento das ralzes de Pisum e mostraram gue

a Sulfanilamida produzia com muita regularidade, inibiglo do alonga

mento das raizes e, este efeito, era proporcional A& concentragao da

Brmga no meio de cultura. As ralzes gue permaneciam em contacto
?om a Sulfanilamida sofriam, ainda, modificagaes significati§as, de
-§rdem morfolbgica e estrutural, muito proximas as produzidas pela
?G;chicina no ALLium fistufosum e ALLium cepa, pela Trifluralina nas
iaizes de lea mays SCHULTZ, FUNDERBURK & NEGI (1968) e nas ralzes de

Aflium sativum, DELCOURT & DEYSSON {1976).

Diante dos resultados, acredita=-se gue a suliona bem

ﬁom@ outras sulfonamidas interfiram nas ralzes de ALL{um com algum
@rccessa de fundamental importancia para a vida e crescimento do
évegetal, ao em vez de unicamente antagonizar a incorporagac do aci-
?de para-aminobenzdico ou do Acido N-pteroilglut@mico na biossintese
;da Aeido folico, BONNER (1942); S?OLL (1943) e BOLL {1955). 0Os re-
fsultadms gue se conseguiram na presente investigagac falam em favor
éde uma atividade farmacoldgica comum acs trés grupos de drogas e

%apraxima a Sulfona e a Sulfanilamida da Colchicina e da Triflurali-

N .




MATERI AL £ METODOS

f 1 - REAGENTE BI0LOGICO

Bulbos de alho, Af&ium ampeloprasum foram  deixados
égerminar em recipientes opacos e adequados para cultura hidropOni-
éca, em solucac de HOAGLAND & ARNON {1950} ou em agua distilada, pH
'} 5,0, A fase liguida do sistema de germinagido foi mantida ao abrigo
;éa luz, na temperatura ambiente e sob constante aeragao mediante

- emprego de equipamento injetor de ar atomizado, condigoes muito prd

%ximas daquelas recomendadas por KELLIKOTT (1904) e LAUGHLIN (191%9}.

Quando as raizes primérias cresceram aproximadamente

53 centimetros de comprimento, os bulbos de alho foram separados em
lotes de 10 exemplares, escolhidos entre os gue no aspecto e na for
énm apresentavam raizes mais uniformes. Foram selecionadas em cada
; um dos bulbos guinze raizes entre as que se apresentavam mais vigo-
rosas; seus comprimentos foram medidos e as raizes excedentes e~
traidas. Bulbos e raizes voltaram para os liguidos de cultura  ou
para os gue continham DIAMINOG DIFENIL SULFONA, Ceolchicina, Triflura
jiina e Sulfanilamida, respectivamente, em solucac. Os valores das
medidas iniciais das ralizes testemunhos e das tratadas serviram co-
mo termo de comparacao para avaliar o alongamento total das raizes
gue Cresceram nas ccndigées normais ou sob os efelitos das drogas
empregadas. Em todos os casos foram obedecidas as condigoOes experi

mentals previamente estabelecidas. Embora ja se tivesse verificado




;g@m a DIAMINO DIFENIL SULFONA interfere com o crescimento das rai-
:?mw de Aflium, modifica-lhes também o aspecto morfoldgico quando
;épermanecem em contate com a droga. As anomalias morfoldgicas e fun
?§Mﬂnais que se puderam verificar foram comparadas com as gue a0

:épreduzidas pela Colchicina, Trifluralina e Sulfanilamida.

12 - DROGAS E CONCENTRACAO®

¢ Quadro I relaciona as drogas e as guantidades emn
}uligramas gue devem ser dissolvidas na unidade de volume em agua
édistilada para que as concentragtes molares das respectivas solu~
ég&es correspondam a molaridade 4.027 x 1074 M, calculada para a so-
élug&c de EIAMI&O DIFENTL SULFONA & 10 mg por cento, limite da solu-
%ilidade encontrada para a (DDS) em agua distilada a temperatura de
ﬁSOC. Na referida concentracac a droga se mostrou ativa, inibindo

o crescimento, alterando o aspecto e a morfologia das ralzes de

ALLium.

é* Todas as drogas empregadas no presente trabalho foram adquiridas

de fontes autorizadas.




QUADRO I - Drogas e concentragoes

-4
4.027 x 10 M .
o . i
rOgas Peso Mol (g pof SeRLo) Efeitos Produzidos
Colohicina 399,43 16,0 GAVAUDAN et alii
(1937}
LEVAN (1938)
GUINOCHET (19240}
Trifluralina 335,20 13,5 Tipo colchicina,
Treflan BAYER et alii{l9s7)

lote SI6535~

# W ] DELCOURT & DEYSSON
Elanco" ,Lilly (1876)
Bismino Dife~ 248,30 15,0
nil S5ulfona
{DDS) *
Sulfanilamida 172,21 7,0 FORNEAL} et alii
: (1936}

Devido se observar certa semelhanga entre as modifica
¢does gue a DIAMINO DIFENIL SULFONA opera no crescimento, morfologia
e citologia das raizes de ALLLum, com aguelas gue sac produzidas pe
la Colchicina, GUINQCHET (1940} e pela Trifluralina, DELCOURT &
DEVSSON (1976), os efeitos gue resultaram do tratamento sulfdnico
foram comparados, nac g0, com os produzidos pela Colchicina COomo
tamb&m com os produzidos pela Trifluralina {a, o, a~trifluoro~2,6~
~dinitro-N,N'~dipropil-p-toluidina), herbicida com efeitos tipo

i

{olehicina.

¥ 3 autor agradece ac Instituto Butanta, em espacial ao Dr. Carlos
Perego, a sintese e ¢ formecimento da DIAMING DIFENIL SULFONA({DDS).




3~ TRATAMENTO

Raizes de ALL{iuwm permaneceram em.cultura durante 4
dias, antes do inicio da experiéncia e a seguir de 24 a 240 horas
numa das solugdes prova nas condigOes previamente estipuladas: obs-
curidade, temperatura ambiente {25GC) e aeragéo continua das solu-
coes. As ralzes testemunho de cada periodo de tratamento permane-
ceram no liguido de cultura normal durante o tempo gue demorou a ex
perimentacao. As modificagOes gue se observaram ne crescimento das
raizes, variagOes da forma ou do prolongamento em (cm) foram compa-~
rados com os resultados gue se obtiveram com as raizes testemunhos,

mantidas em cultura nas mesmas condigoes da experimentagao.

Em virtude das modificagOes morfolbgicas gue a Triflu
ralina, Sulfona e Sglfaniiamida produzem nas raizes muito se asseme
lharem aos produzidos pela Colchicina, os valores das variagoes do
alongamento radicular, foram tomados para termo de comparagéo entre

ralzes tratadas e nao tratadas.

Mantendo~se constante nos meiogs de cultura as concen-~
tragoes molares da Sulfona, Sulfanilamida, Colchicina e da Triflura
lina, 4.027 x 10“4 M, a média de crescimento das ralzes tratadas se
prestou para avaliar a intensidade dos efeitos gue sofreu o reagen—
te bioldgico durante os diferentes periodos de tempo que durou o
tratamento. 0Os parametros assim obtidos foram respectivamente com-
parados com agueles fornecidos, nas mesmas condigoes experimentais,

pelas rafzes testemunho crescidas em meioc hidropbnico livre de dro-

gas.




As ralzes testemunhas e tratadas foram a seguir manti
das em contacto com uma solugao aguosa de azul de tetrazdlio 0.1
por cento em agua destilada ou entao retornaram durante 10 dias mais
aos meios de cultura, apds cada periode de tratamento, para COMpro-
var sz 08 efeitos produzidos pelas drogas perturbaram a vitalidade
das =8lulas do meristema e se nestas condicoOes as ralzes se conser-—
vay @ apropriadas para prosseguirem o crescimento. A primeira das
¢1 was teve por finalidade avaliar gualitativamente a vitalidade do
~wigtema e a segunda, guantitativa, para medir em comprimento das

~izes a capacidade de reprodugao das células do meristema.

& - MORFOLOGIA DAS RAIZES DE ALZium

Foi realizado estudo compérativo entre os efeitos pro
duzidos pela DIAMINO DIFENIL SULFONA com agqueles que normalmente se
produzem guando ralizes de Affium sao mantidas em contacto com subs-
tancias reconhecidamente herbicidas. Para isso, foram egceclhidos
bulbos de ALfLium entre 0s gue apresentavam capacidade germinativa sa
tigfatdbria e gue produziram mais de 15 ralzes nas primeiras horas
da germinacac. Os diferentes lotes de raizes permaneceram de 24 a
240 horas em contacto com a agua destilada e com as solugbes de Col
chicina, Trifluralina, Sulfona e Sulfanilamida em Agua destilada e
na concentracao molar idéntica ou aproximada a gue se obtém guando

se dissolve DIAMINO DIFENTL SULFONA a 0.1 por mil em 3gua destilada

As ralzes assim tratadas foram submetidas aos estudos

macroscOpicos, cito e histopatoldgicos.
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5~ MICROTECNICA

As ralzes destinadas aos exmaes histoldgicos foram £i
xadas em Bouin~Hollande, e nos fixadores alcodlicos desenvolvidos
por CHAMBERLAIN {1935) e por KORODY (1937) e no fixador de Carnoy.
Com excegac das ralzes fixadas no fixador de Carnoy as demais foram
desidratadas na série ascendente dos alcools, etilico e butirico nor

mal, recomendada por CHAMBERLAIN (19353) e de acordo com as recomen~

- dagoes de JOHANSEN (1%940), formuladas no guadro abaixo:

¥ ouapro 11 - Desidratacao das raizes - Série ascendente dos alcoois

{JOHANSEN, 1940}

Mistura alcodlica 50 70 85 95 108
{por cento)} '

i_ fgua (em mil} 50 30 15 - -

floool etilico a _
9580 {em ml) 40 =0 >0 43
Alcopl butilico 10 20 35 55 75

pormal (em ml}

Eloool etilico
abgoluto {em ml)

Ao atingir a fltima fase da desidratagao, o material
passa da mistura alcodlica 100% ao butanol puro, onde permanece du-

rante 12 horas, seis horas de cada vez, em butanocl renovado.




A inclusao tem inicio ao se transferir o material
gemidratade para a mistura "0leo de parafina: butanol", em  partes
igoais, durante 12 horas, guando € transferido para a parafina a

752 em Hleo de parafina: butanol. Nova transferéncia do material

para as solugoes de 25 e 75% de parafina em butanol, seguido de
dois banhos em parafina pura, fundida a SGOC, na estufa, completa a

inclusao.

6 - COLORACAQ

Cortes com 10 micra de espessura, transversais e lon-
gitudinais, foram corados pelo clorocarminato de ferro de A. Ch.
HOLLANDE (1916), segundo as indicacgOes de MEDINA (1952). Os resul-
tados da andlise morfologica foram comparados com 08 dados normais

fornecidos por JENSEN & KAVALJIAN (1958).

7 -~ PREPARO DO CLOROCARMINATO

Quatorze gramas de carmin de cochonilha foram trata-
das com 5 ml de Acido cloridrico concentrado. O carmin em contacto
com o acido toma coloracgac escura; se liguefaz pelc aguecimento, e
termina por adquirir consisténcia pastosa e reagao neutra. Apds 24
horas de repouso, © material & dissolvido em 250 ml de agua destila

da, tomando a solugao cor vermelho framboeza. A adicao de 5 gramas
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de acido tanico e alguns cristais de timol previne a vegetacio de

fungos e permite uso imediato do corante.

g - CGLORAQSO PELO CLORCCARMINATO

Cortes de material fixado em Bouin-Hollande, foram
tratados durante 5 minutos pela solugac de clorocarminato. Intensa
mente corados em vermelho foram os cortes diferenciados ao microscd
pio 6tico, numa solugao de alcool cloridrico a 1% ou numa  solugao
de &cido picrico & 5% em alcool a 70%, até aparecimento dos  deta-
lhes. A seguir a coloracao sofre viragem ac preto numa solugdo hi-
dro alecodlica contendo 10% de alume de ferro. Na dependéncia dos
detalhes a coloragao éode ser, diferenciada até o ponto desejado,
quando a preparacgao € montada de acordo com os métodos comuns usa-

dos em técnica histoldgica.

9 - MICROSCOPIA ELETRONICA*

Fragmentos de coifa, meristema e regiao pilifera das

ralzes que permaneceram durante 24, 48 e 72 horas em contacto Com

* 0 autor agradece aos Professores Dr. DARCY MARTINS DA SILVA do Se
tnr de Microscopia Eletrdnica do Centro de Energia Nuclear naAgri
cultura, Piracicaba, e Dr. ADCLFO BRUNNER Jr. do Servigo de Mi-
croscopia Eletrdnica do Instituto Butanta, Sao Paulo, a colabora-
¢ao prestada para desenvolvimento da presente pesquisa.




a solucdo de DIAMINO DIFENIL SULFONA a 100 miligramas por mil, so-
freram pré~fixacao em glutaraldeido a 6.5 por cento dissolvido em

tanpdc cacodilate 0.125 M, durante hora e meia, a 4°C.

ApOs sucessivas lavagens do material em tampao cacodi
lato 0.125 M foi a seguir submetido a nova fixagao durante 1  hora
em Acido Osmico a 2 por cento dissolvido em tampao cacodilato 0.25M
Novas lavagens do material em tampao cacodilato 0.25 M para reti-
rar o excesso de acido Ssmico permitiram gque se procedesse a pré-
-goloracao com acetato de uranila a 2 por cento dissolvido em aceto

na a 75 por cento, durante toda uma nolte.

Terminado © prazo da pré-coloragac todas as pecgas fo-
ram desidratadas na série ascendente das acetonas a 75, 920 e 100 por
cento, duas vezes em cada acetona renovada, durante 10 minutos, ca-

da vez.

Isto feito, as pecgas preparadas foram incluidas em Po
lylite 8001 de acordo com as recomendagOes de COIRO et alii (1972)

¢ COIRO & BRUNNER (1972).

10 - AVALIACAO DO CRESCIMENTO RADICULAR

A DIAMINO DIFENIL SULFONA, Trifluralina e Sulfanilami
da interferem com o crescimento radicular. Os efeitos gque as refe-
ridas drogas produzem prejudicando o alongamento das raizes de Af-

lium, fizeram, também, gue variassem de valor, as médias do cresci-

mento das raizes. O efeito foi caracterizado pela medigao direta




de vada ralz pertencente aos diferentes grupos eXperimentais.

A medicao foi feita antes e depois de cada periocdo de
acao das drogas, de 24 a 240 horas, bem como, depois gue as raizes
permaneceram durante 10 dias na Agua distilada ou na solugéo nutri~

tiva, apds cada periode de tratamento,

0 alongamento das raizes nas diferentes condigoes foi
determinado mediante o uso de régua delicada e estreita, subdividi-~
52 em milimetros. Depois de absorvido o excesso de liquidos, com
» auxilio de papel de filtro, foram as raizes ainda Omidas, uma ap0s
cutra, medidas ao longo do comprimento a partir do disco até a ex-

ftremidade radicular.

0s resultados obtidos foram comparados com 0s gue re-
sultaram das medicOes feitas nas ralzes testemunhas que estiveram su
jeitas ds mesmas condigées experimentais e, a seguir, submetidos a

anilise estatistica.

11 - ANALISE ESTATISTICA

Foi feita anidlise de variancia conjunta para o5 dados
de comprimento de raiz (X) transformados com a média da testemunha

(ET) correspondente a cada tratamento acrescidos de 10 unidades
(iT - ¥ 4+ 10) evitando assim dados negativos.




ANALISE DE VARIANCIA

Causa de Variagao GL
brogas (D) 2
Tempo (T) 5
Interagao D x T 10
Residuo 252
TOTAL 269

As diferencas entre médias foram testadas através do

taste de Tukey (A}, ao nivel de 5% de probabilidade.

A homogeneidade de variancia foi testada pelo  teste

de BOX {1954) .

Foi feito ajustamento de eguagOes de regressac  para
cada tratamento com os dados de comprimento de raiz medidos antes,
apbs e 10 dias apds o tratamento, sendo a significancia dos parame-

tros verificada através do teste t ao nivel de 5% de probabilidade.

0s dados foram transformados com a média da testemu -

 pha correspondente.




RESULTADOS

As modificacgOes estruturais gue a DIAMINO DIFENIL SUL
FONA produz nas ralzes do AlLium ampelophrasum foram comparadas com
aguelas que ocorrem guando raizes em crescimento, sac tratadas com
Colchicina, LEVAN (1938} ou com Trifluralina, BAYER et alii {(1967);

DELCOURT & DEYSSON (1976).

As drogas em estudq possuem a especial caracteristica
de produzirem tipica expansao rq&ial da regiao do meristemé proximo
ao término da raiz, Estampa 1, Figuras 1 a 4. O fenOmenc fol atri-
muido ao aumento de volume das células do meristema, LEVAN (1938},
ou das células qgue fazem parte da regido do méximo alongamento das

raizes, BAYER et alii (1967); DELCOURT & DEYSSON (1976}.

A expanséo radial Estampa 2, Figura 1, das porgaes
proximais do meristema é.a primeira modificagac macroscopica, ini-
cial, gue se observa, a partir das 12 horas, gquando ralzes de AL~
fium cepa L., ALEium sativum L. e ALLium ampeloprosum L. sao deixa-
das permanecer durante varios periodos de tempo, com 24 horas de in
tarvalo, numa solucao de DIAMINO DIFENIL SULFONA (DDS), 4.027 x10 M

& nas mesmas condigGes experimentais.

guando raizes sac submetidas até proximo das 120 ho-

ras ao tratamento sulfdnico e retornam para a agua distilada ou pa-
ra & sclugéo nutritiva, HOAGLAND & ARNON (18530), continuam crescen-
do, deixando para tras, as dilatagoes radiais cada vez mencs pronun
:ciaﬁas, Estampa 3, Figuras 1 a 4. Os mesmos efeitos foram observa-

dos com as ralzes tratadas pela Colchicina e, em menor grau, guando
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a droga empregada foi a Trifluralina ou a Sulfanilamida.

As. raizes cresceram retorcidas e enredadas, Estampa 4,
Figura 1, as quais ap0s diafanizacac permitiram gue se chservasse,
nos acotovelamentos, ao longo da extensao do xilema a presencga de

pontos opacos & claros, Estampa 5, Figura 1.

Cortes longitudinais e transversais ao nivel das di-
tas formagoes revelaram a presenga de ninhos de necformagao radicu-
lar, Estampa 6, Figuras 1 a 4, cujas células se apresentavam com as
varacteristicas proprias das c&lulas poliploides: niicleos hipertrd-

ficos, hipercromaticos e células em hemicinese e statmocinese,

Estes aspectos se fizeram acompanhar do aparecimento
na zona mediana das ralzes, de pequenas saliéncias gue correspon-
diam na ralz principal aos pontos de emergencia das raizes laterais,

DELCOURT & DEYSSON (1976} .

Foi observado ao longe do xilema de determinadas rai-
zes tratadas pela Sulfona, a presenga de ninhos celulares, Estampa
9, Figuras 1 e 2, aparentemente nao dependentes do periciclo e sem
ag caracteristicas do brotamento de uma raiz lateral:; suas células
gram uniformes com nlicleos hipercromaticos apresentado fases dife-

rentes do ciclo mitdtico.

As celulas do meristema perdem progressivamente a ca-
pécidade para reduzir o azul de tetrazflioc, o espago ocupado por
alas no apice da ralz diminui a medida gue se prolonga o tempo de
tratamento pela sulfona. O aspécto se modifica, o tecido radicular
sofre vacuclizagao e rarefacao celulares, mais pronunciadas na zona

de alongamento da raiz, Estampa 7, Figuras 1 a 3.




Quando as ralzes sao deixadas permangcer na salugéo
de Sulfona durante periocdos de tempo além das 120 horas, as pro-
; prias c€lulas do meristema sofrem vacuolizagao e rarefagac celula-
;xesg a expansao radial & menos pronunciada, a ralz entumesce e per-
fda gradualmente a capacidade respiratbria terminando por nao mais se

? alongar.

Os estudos histopatoldgicos das raizes de ALELwm,
;tratadas pela Sulfona, durante periodos mais demorados de tempo,
édeixam claro que o farmaco interfere com o processo de multiplica ~
;gaﬁ celular; oferecem aspectos citoldgicos gque lembram os efelitos
- produzidos pela Trifluralina ou os que se fazem presentes na falta
éde cofatores importantes para a fisiclogia da raiz. Neste particu-
glar; as_modificagaes egstruturais produzidas pela Sulfona, se identi
;ficam mais com as lesoes produzidas pela Trifluralina e Sulfanilami

da do gue propriamente com as gue a Colchicina prodﬁz.

Por outro lado, a atividadé mitdtica das células do
- meristema das raizes tratadas com Sulfona, nao foi tao afetada como
- no caso das raizes submetidas aos efeitos da Colchicina. O nimero
éde mitoses statmocinéticas ou hemicinéticas, de nficleos hipertrofia
Edos 2 aberrantes foli maior nos meristemas tratados pela Colchicina,
vindo a seguir os efeitos produzidos pela Trifluralina e por fim,

os produzidos pela Sulfona, Estampa 8, Figuras 1 a 3.

- ﬁﬁDiFICA?éES ULTRA-ESTRUTURALS

A analise ultra-estrutural das raizes, Estampa 10,

Figura 1, gque sofreram tratamento sulfonice durante 24 e 48 horas




revela discretas alteragdes, mais pronunciadas na parede celular
{Pe} gue sofre descolamento da membrana celuldsica. Por outro lado,
68 ribossomos, abundantes no citoplasma fundamental das c&lulas nio
tratadas e em fase de grande atividade metabdlica apresentam redu-
¢20 em nilimero a partir das primeiras horas de tratamento. Grande
nimero de mitocondrias (M) e de dictiossomos (Dt} estavam presentes
no citoplasma. Os nlUcleos (N} apresentam cromatina frouxa (Cx) e
bem distribuida, a carioteca (Ct) & bem definida e nio apresenta ro
turas. Os reticulos endoplasmdticos (Re) se mostram bem distribui-

dos, sem ancormalidade aparente e com caracteristicas normais.

2 ~ ANALISE ESTATI{STICA DOS RESULTADOS

A an&lise de variancia dos dados de coﬁprimenta de
ralz transformados com a média da testemunha mais 10, & mostrada
no Quadro 1. Como se pode ai verificar constatou-se efeito signifi
catlvo tanto de drogas (D) como de tempo de tratamento a que a raiz
foi submetida (T). A interacao drogas x tempo de tratamento (D xT)
também foi significativa. Os desdobramentos das interagoes signifi

cativas dessas andlises estao reunidas no Quadro 2.

Os dados transformados de crescimento médio de ralzes

por droga e tempo de tratamento estao reunidos nos Quadros 3 e 4.

0s dades transformados de crescimento médic de ralzes

por droga x tempo de tratamento estdo reunidos no Quadro 5.

No Quadro & encontram-se as eguacoes ajustadas C=f(t)

por droga e por tempo de tratamento. Para esses ajustamentos 0s




Jados foram transformados com a média da respectiva

éXT =~ X} de forma que as equagoes traduzem o efeito das diferencas

testemunha

gntre a testemunha e o tratamento.




QUADRO 1 - AnAlise de variancia dos dados de comprimento de raiz,
antes, depois e 10 dias depois do tratamento (dados trans
formados)

: - F

CAUSA DE VARIACAEO GL

- ANTES DEPQIS 10 DIAS DEPQIS

?rogas (D) 2 15,28% 542,68% 984,89*

.%empc {T) 5 41,20%* 567,64% 251,54%*

IInteragbes D x T 10 26,80% 91,78% 61,87%

éesidue. 252

? significativo ac nivel de 5% de probabilidade.




QUADRD 2 - Andlise de varidncia dos dados de comprimento de raiz

antes, depois e 10 dias depois do tratamento (dados trans

formados)

: . F

CAUSA DE VARIACAD GL

5 ANTES DEPOIS 10 DIAS DEPQIS
‘Drogas d. Tempo (24) 2 11,72* 17,26% 40,29%
Drogas d. Tempo (48) 2 6,76% 11,36* 26,82%
Drogas d. Tempo (96) 2 4,37% 10,79% 206 ,86%
Drogas d. Tempo(144) 2 21,85% 326,20% 434,34%
Iorogas d. Tempo(192) 2 60,69% 137,48% 154,92%
Drogas d. Tempo (240) 2 5,08% 498,50* 4431 ,00%
Tempos d. Sulfona 5 5,10% 101,84% 52,38%*
Tempos d. Sulfamila 5 33,12* 146,06% 84,13%
; nida

Tempos d. Triflura- 5 56,78% 503,30% 238,76%*
ﬁ lina

* Bignificativo ao nivel de 5% de probabilidade.




WADRO 3 - Crescimento médio das raizes por droga, antes, depois e

10 dias depois do tratamento (dados transformados)

COMPRIMENTC MEDIO

DROG A

| ANTES DEPOTS 10 DIAS DEPOIS
sulfona 9,42 12,39 13,12
iSulfanilamida 9,00 12,08 12,91
iTrifluralina 9,03 15,05 17,19




transformados)

JUADRO 4 - Crescimento médio das raizes por tempo de tratamento,

antes, depois e 10 dias depeis do tratamento {dados

TEMPO DE TRATAMENTO

COMPRIMENTO MEDIO

(horas) ANTES DEPOIS 10 DIAS DEPOIS
24 8,50 9,09 11,12
48 9,85 11,92 14,00
96 9,31 13,22 15,47
144 9,67 14,60 15,42
192 8,64 15,54 15,59
240 8,94 14,65 14,84

26




"mm;:_'é.\'_'vpr__;; A e RemEREMIERER SeR WU A U SR o arnthess slespren i e 3O

T AnNS Lo manog
ANTES DEP OIS 10 Dia8 DEPQIS
TEMPG
(&) Sulfona Sulfanilamida Trifluralina Sulfonsa Sulfanilamida Trifluralina Sulfona Sulfanilamida Trifluralina
{+)

24 9,01bA 8,50cdB 8,00cC 9,68eA 8,2%eB 9,2%B 11,05%eB §,97eC 13,35dA

48  9,57abB 9,68abB 10,29a4 11,8%9cdB 11,35dB 12,51da 13,596¢B 13,30bcB 15,11cA

96  9,42abB 10,23aA 8,28cC 12,57cB 13,55abA 13,55cA 12,91cdC 15,21aB 18,28bA

144 9,422b8 9,14bcB 10,4584 13,5768 12,14cC 18,10bha 13, 86bB 12,544C 19,86aA
192 9,97aa 7,91dB 8,04cB 14,79aB 14,00aC 17,83bA 14,9928 13,63bC 18,17bA

240 9,15baA 8,56¢R 9,12bA 11,84dC ~ 13,06bB 19,03aA 12,344B 12,81icdB 19,3734

=
H

= 0,694

g
it

A = 0,596 (dentro da mesma droga) 0,754

0,572 A

1§

A = 0,491 (dentro do mesmo tempo de tratamento) A 0,627

(+) Médias seguidas de letras min(sculas iguais nao diferem entre si dentro da mesma droga e medias seguidas de letras maiUs

culas iguais nao diferem entre si, dentro do mesmo tempo de tratamento, ao nivel de 5% de probabilidade.

s




QUADRO & - EquagOes de regressao por droga e por tempo de tratamen-
to (dados transformados com a média da testemunha corres
pondente ET - X}
%HPRAS SULFONA COEFICIENTE DE CONCORDANCIA
. 2 ¥ = ~4,62 + 1,10 X - 0,05 X% 0,615
- g ¥ «-7,02+1,98 X~ 0,08X 0,766
96 ? = -5,44 + 1,43 X ~ 0,05 Xy 0,884
BY ¥ = ~5,01 + 1,27 X - 0,04 X 0,943
. ¥ =-4,00+ 1,12 X ~ 0,03 X, 0,967
- ¢ =-2,53 + 0,46 X~ 0,01 X 0,916
H&R&s SULFANILAMIDA COEFICIENTE DE CONCORDANCIA
71 {+) ¥ = ~1,76 + 0,008 e 5 0,762
3 Y = -4,95 + 1,37 X ~ 0,05 X, 0,841
gﬁ ¥ = ~4,61 + 1,40 X - 0,05 X3 0,941
184 ¥ = ~4,01 + 0,90 X - 0,03 X5 0,757
182 ¥ = -7,27 + 1,47 X ~ 0,04 X, 0,967
280 Y = ~4,57 + 0,88 X - 0,02 X 0,842
TRIFLURALINA COEFICIENTE DE CONCORDANCIA
¥ =-8,97 + 2,10 X - 0,09 xi 0,835
¢ = ~5,87 + 1,82 X ~ 0,07 X, 0,953
7 = -8,91 + 2,04 X - 0,06 X 0,989
¥ =-7,39 + 2,24 X - 0,07 X, 0,946
¥ =-10,02 + 2,28 X - 0,07 X5 0,980
¥ =-7,52 + 1,85 X ~ 0,05 X 0,968

ﬁ}gﬁnicn case em

que o efeito do componente linear nao foi significativo.
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DISCUSSADOQ

0Os efeitos gue a DIAMINO DIFENIL SULFONA produz nas

rgizes de ALlium se assemelham em muitos dos seus aspectos aos que

Qa produzidos na mesma espécie vegetal pela Trifluralina, Colchici
é, Prophan (0-isopropil-N-fenil-carbamato) e Sulfanilamida, STOLL
1943) , CHAKRABORTY & BISWAS (1965), GAVAUDAN, GAVAUDAN &
QMRIASKINSKY“KOBOZIEFF (1937), LEVAN (1951}, LIGNOWSKI & SCoTT
;9?2); BAYER et alii (1967), DELCOURT & DEYSSON (1876}, modificam
émorfélogia das ralzes e produzem juntoc ao meristema, na zona  de

ongamente da raiz, dilatagao radial gue empresta caracteristicaes

pecial as ralzes gue sofrem os efeitos deste grupo de drogas, Estam

¢ 1, Figuras 1 a 4. Tais efeitos sao mais acentuados com a Colchi

na e com a Trifluralina, parecem depender da perda de polarizagao

d$ crescimento celular e a divisido se efetua de maneira isodiametri
ck, Estampa 2, Figura l. Os estudos histologicos revelam que a Sul
fena produz na zona de alongamento da raiz, vacuolizagao progressi

vé a medida que aumenta O tempo de contacto da droga com as raizes.

émeristema sofre retracio, ao mesmo tempo suas células vao perden-
; a capacidade para reduzir o azul de tetrazdlio até o momento gue
;valta das raizes para as solugdes nutritivas nao mais proporciona
étorn& do crescimento, Estampa 3, Figuras 1 a 4. A retomada do
}essimento das raizes inibidas foi um fato gue se verificou cons-
ﬁntemente desde gue o processo de vacuolizagao do meristema nac

onha prejudicado a vitalidade do tecido. Neste particular, 08

Foitos das Sulfonas se diferenciam dos produzidos pela Triflurali-

na e pela Colchicina porgue ao invés de inibir, a Sulfona estimula




ﬁas fases iniciais do tratamento, a formagac de ninhos de necforma-
@30 radicular, Estampa 5, Figura 1. A capacidade para estimular a
ﬁeﬂfarmagﬁo radicular, também & observada guando as raizes sao tra-
iadas com Propham, ENNIS (1948). De maneira gefal a Sulfona se com
@arta como os demais membros do grupo; inibe o crescimento e o alon
gamento radiculares. Comparativamente, as modificagles citopatold~
éicas.que a Sulfona produz, sao menos drasticas do que as produzi-
ﬁas pela Colchicina ou pela Trifluralina. O aspecto geral dos cor-
tes das ralzes guando tratadas pela Trifluralina, mais se asseme-
iha ds modificagoes produzidas pela Sulfona do gue propriamente aos
que se operam pela Colchicina., A observagao da Estampa 7, Figuras
l, 2 e 3, mostra maior predominancia de modificacgfes citoplasmati -
#as, isto &, metabllicas e em menor grau mitdticas quando os efei
tos sao produzidos pela Sulfona; os produzidos pela Colchicina sao
@itéticas ao passo Que os da Trifluralina, possivelmente serdo in-
ﬁermediérios entre ambos os extremos. Por outro lado, a rarefacao
@élular & mais intensa nos cortes das raizes tratadas pelas Sulfonas
ﬁa gque nos tratados pela Trifluralina ou pela Colchicina, Estampa
ﬁ, Figuras 1, 2 e 3. Inversamente as mitoses sdo mais atingidas
pela Colchicina, em menor grau pela Trifluralina e ainda menor,quan
;do o tratamento & feito pela Sulfona, muito embora se possam obser-
évar elementos polipleoides nos cortes de raizes tratadas pela Sulfo-
;nau A Trifluralina se aproxima da Colchicina pelos efeitos mito-
écléssicos e por outro lado, se aproxima da Sulfona pelos efeitos seo

;bra o metabolismo geral.

A anélise geral e estatistica dos resultados cobtidos
‘deixa transparecer gue os efeitos produzidos pelas drogas em estudo,

além de diferirem em muitos dos aspectos farmacodinamicos foram tam




bém influenciados peloc tempo gue durou o tratamento.

" Como se verifica pelo exame do Quadro 1, a Sulfona,

s Sulfanilamida e a Trifluralina difeéeriram em sua eficidncia sobre

> comprimento de raiz pois & andlise de varifincia revelou diferencas
éignificativaa: antes, depois e 10 dias depois do tratamento com va
éares da estatistica F sempre crescentes. Esse mesmo gquadro nes
@astxa também influéncia do tempo de tratamento a que a raiz foi
gubmetida: antes, depois e 10 dias depois do tratamento pois os va-
geras da estatistica F foram sempre significativos ac nivel de 5%
ée probabilidade e foram sempre crescentes. Finalmente, o fato de
éncontrarmas interacgoes enfre drogas e tempo de tratamento, signifi
#ativas ao nivel de 5% de probabilidade, evidencia uma dependéncia
%ntre tais varilaveis sugerindo uma andlise para cada droga dentro de
%ada tempo. Consequentemgnte, foram necessarios desdobramentos das
Jﬁteragées entre droga e tempo de tratamento, o0s guais foram apre-
%?ntadms no Quadro 2.

O Quadro 2 permite constatar-se estatisticamente gue
g%smo dentro de um fixado tempo as drogas tem comportamento diferen
g%s em gualguexr fase. Por outro lado, fixada a droga constataram -
<se diferencas significativas entre os tempos de tratamento, ao ni-

\sﬁl de 5% de probabilidade.

Os Quadros 3 e 4 permitem, de uma maneira pratica,
c?nstatax as variacoes no crescimento médio das raizes que conduzi-
r?m is diferencgas significativas nas andlises de vari@ncia citadas
@éﬁiscutidas° O Quadro 2 permite gue se note uma semelhanca de
%géa entre Sulfona e Sulfanilamida quando contrastadas com a Triflu
r%lina ainda gue estatisticamente as 3 drogas devam ser congideradas

obmo diferentes em eficiéncia.




Quanto ao Quadro 4, somente pode ser melhor compreen-
d&éo gquando sac mostradas as eguagdes de regressac para cada droga

e cada um dos diferentes tempos.

As equagoes de regressao Quadro 6 encontradas  foram
t?das do 29 grau independentemente da droga e do tempor:
?% a + bx + cxz. No caso da Sulfona os coeficientes apresentaram
vélareé dentro dos intervalos seguintes: ~7,02 . -2,53;
0;4& b 1,98; ~0,08 - ~0,01 para a; b e ¢, respectivamente. G
menor coeficiente de conpordancia foi encontrado para 24 horas e ©
méiar para 192 horas, no caso da Sulfona, sendo seus valores 0,615
eé@,ﬁé?, respectivamente. No caso da Sulfanilamida os coeficientes
Vgriaram dentro dos intervalos seguintes: ~7,27 A -4 ,.01;
088 B 1,47; 0,05 ~S— —0,02 para a; b e ¢, respectivamente, e
t}mpos de 48 horas a 240 horas. Deve ser observado gue para o tem-
p§ de 24 horas o efeito do componente linear foi nao significativo,
tbndo sido obtida a equacdo §= ~1,76 + 0,008 X°. Os coeficientes de
céncerdéncia variaram de 0,757 a 0,967. Quanto & Trifluralina oS
iﬁtervalcs foram os seguintes: ~10,02 -2 -5,87; 1,82 b 2,28
eéuafOQ . ~-0,05 para a; b e ¢, respectivamente. Os coeficientes

d% concordancia neste caso variaram de 0,835 a 0,989. Essas egqua-
gies sao apresentadas no Quadro 6. Quanto ao Quadro 5, resume as

ikformacOes com relacd3c as diferencas significativas no crescimento

médio das ralzes.

As curvas de regressao para cada droga nos diferentes
témpas mostram como variaram as diferengas entre testemunha e trata
ménta: antes, depois e 10 dias depois do tratamento. Essas curvas
pérmitem uma apreciagac visual das eguagoes de 29 grau caracteristi

chs do tipo de regressao encontrada.
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SCHULTZ et alii (1568), demonstraram gue a Triflurali

na bloqueia sintese do DNA, do RNA e interfere com a ihcorporagio do
32

. Embora a Colchicina perturbe igualmente a sintese do DNA,

FITZGERALD & BREHAUT (1970); VASILIEV, GELFAND & GUELSTEIN (1971),

seus efeitos parecem estar ligados a desnaturagac ou & modificagbes
ﬁe grupos sulfidrilicos. Segundo LIGNOWSKI & SCOTT (1971), o dimer
;aptoprapanel {BAL) protege 70% das ralzes contra a tumefacao . ra-
dial produzida pela Colchicina. O fato do dimercaptopreopancl dimi
rir a intensidade dos efeitos da Colchicina permite supor gue a
gtividada mitoclasica do alcaldide se deva principalmente a desnatu
fag%m de grupos sulfidrilicos impedindo por isso a polimerizacao das

fubunidades proté€icas formadoras dos microtibulos do fuso acromati-

co, BORISY & TAYLOR (1867); DUSPIVA (1871). Qualguer gue seja omeca

gismo de agao, a biossintese protéica deve estar perturbada nas rai

A

e tratadas pela Colchicina e Trifluralina. A perturbagio do meta
?blismo das proteinas pela Sulfona parece ter confirmagéd COm o}

Tghadm de carencia protéica entre animais nascidos de ratas trata-

E:s com Sulfona durante certo periodo na fase inicial da prenhez,

EDINA et alii (1978).

S5e¢ reconhece que a Sulfanilamida e a Sulfona guando

aiministradaseasistemas biologicos, interferem com o mecanismo gue

sintetiza o dihitropterocato, inibindo a dihidroptercato sintese,

SRULLER {18968) e ALBERT {1971) ou entao as Sulfanilamidas se com~

pﬁrtam como falso substrato, andlogo do acido para-aminobenzdico dan

& formagao, nas reagdes a um dihidroptercato-sulfonamida ou um pos

ivel falso folato gue incorpora a Sulfanilamida, FAHRENBACH et

fii (1954); MAREN (1976}.

Os estudos gqualitativos e guantitativos da biossinte-




se das purinas permitiu reconhecer gue as Sulfanilamidas competindo
comjo PABA na biossintese do Cofator félico (CoF) impede a formagao

jss facidos nucléicos e por isso, das proteinas e toda uma gama de

sub

Fea3

tancias derivadas do "pool” do carbono {inico, McGILBERY (1970).

Esta Gltima acertiva parece encontrar apoio no fato de

além%dm PABA ou de seus precursores, certas substancias ligadas ac
“pac}“ do carbono ﬁnicé(metionina, glicina, serina, purinas, pirimi
dinaé, CoF~dependentes) , autogonizarem o efeito antibacterianc das
Sulﬁ%mimalida, WINKLER & HAAN (1948). Por ocutro lado, BROWN (1861),
nao jacredita na teoria do falso folato para explicar aatividade ini
bidc?a das Sulfanilamidas ou da Sulfona (DDS); semelhante compesto
nao ;Gi ainda identificado. BROWN (1961}; McGULLGUGH & MAREN{1973):

JOHNSON, GREEN & PAULI (1944} ; THIJSSEN (1974) citados por - MAREN

{1976}, aceitam a inibicao da dihidropterocato sintese como ponto da

lesdo bioquimica produzida pelas BSulfanilamidas e Sulfona, impedin-

do 4 assimilag@o do PABA no &cido fdlico.

As Sulfanilamidas inibem no S. aureus, a formagho do
trig%ofanaeapartir da glicose ede aminoacidos everificaram ainda,que
o a{idg pantoténico e a riboflavina participam dasintese do triptofa
nQ,ESEVAG % GREEN (1944} citado por SEXTON (1953} . SEVAG et alii

uﬁﬂﬁj, verificaram gue oSulfatiazole inibiu aatividade da descarbo

yildse. A inibi¢ao com oSulfatiazol foi mais completa doque com ou
tra@ sulfas porque aporgac tiazdlica doSulfatiazol &€ anadloga e daco-
car&cxilase. Nesta sitagac asemelhanga estrutural doSulfatiazol deg
1oe§ria a coenzima, formando uma enziﬁauanélogacnzentéo, formaria
mm;uniés reversivel com aproteina, umcomplexo inativo,droga-protel
wﬁéeanzima. Posteriormente, WU & DUBOIS (1970) wverificaram que a

DIA&INC} DIFENIL SULFONA (DDS) inibe a oxidacao do piruvato interfe-




rindo com ¢ sistema da piruvato desidrogenase e que o cloridrato
de tiamina derivado tiazblico antagoniza o efeito inibidor do siste
éma da piruvato desidrogenase pela Sulfona. Por outro lado, foi ve-
;rificada por *SEVAG et alii (1943) que o acetaldeido, produto de des
carboxilagao do piruvato exerce poderoso efeito inibidor da ativida
;de carboxilase das cé&lulas, nao revertida pelo'PABA, ao contrario

do que faz a tiamina guandc a inibicBo & produzida pelo Sulfatiazol

Este fato pode justificar as diferencas de agao da
Colchicina em comparacac com as demais drogas componentes do grupo.
iOs efeitos metabblicos gerais mais intensos da Sulfona e mencs pro-
Enunciados da Colchicina e Trifluralina podem ser mals especificamen

?te devidos a inibigac da sintese proteica e ao antagonismo amtivit§
.;miné do grupo B, que se julga serem exercidos diferentemente pelas
trés drogas. AntimetabOlitos andlogos estruturais param © alonga -
mento das raizes, impedem o desenvelvimento radicular. A inibigéo
do crescimento radicular produzido pela Sulfanilamida pode ser re-
vertido pela PABA, permitindo a ANKER (1951) considera-lo como ele-
mento essencial para o alongamento da raiz., BOLL (1955} wverificou
que o crescimento de raizes de tomate inibido pela Sulfanilamida
foi reiniciado pelc PABA. A homotiamina inibe o crescimento das
raizes, o efeito pode ser revertido pela tiamina. A administragao

de 2,4~diamino~9,10-dimetil-ptercil glutamico inibe o alongamento
fraﬁicular, a inibicao pode ser revertida pelo acido ptercilglutami-
:cg normal. Outros antimetabdlitos como a hidroxiprolina FRIES
;(1954 e 1955}, a canavaina, azaguanina inibem o alongamentc radicu
flaz:;?_a inibigao pode ser=revertida pela arginina, guanina ou adeni-
- na, respectivamente. Embora nao se tenham determinado guadros de

- avitaminoses nas plantas, nos mesmos moldes como se observa nos ani




pais, o entumescimento radicular produzido pela Colchicina, Triflu-
talina, Propham (0-iscpropil-N-fenil-carbamato), Sulfona, Sulfaniia

fida poderia representar a consequéncia de uma lesdo biogquimica es-

pecifica, responsavel pelo entumescimento radial submeristematico.

DEYSSON & DELAGE {1955) chamam a atengac para a analogia existente
éntre a Trifluralina e a Celchicina com respeito ao antagonismo en-
ire ambas as drogas com as vitaminas do grupo B, especialmente, aci
&0 nicotinico e riboflavina. Demonstraram atividade anti-desidroge
%ésica na Trifiuralina, a mesma propriedade fol provocada poOr
BEYSSON & DELAGE (1955) existir na Colchicina. TORREY (1953)  de-
ponstrou serem as vitaminas do grupo B, especialmente tiamina, &ci-
go nicotinico e riboflavina importantes parao crescimento e alonga-

wente das raizes. CORBETT & JUNQUEIRA (1%43) demonstraram gue a

L v

ulfanilamida acarretava em animais, sinais e sintomas de deficién-

gig de vitamina do grupo B. No grupo de experiéncias realizadas,fi

ou demonstrado em animais recém-nascidos de ratas tratadas com Sul
Eﬁna durante curto periodcoc na vigéncia da prenhez, gue a droga pro-
duz sinais e sintomas da deficiéncia vitaminica do grupo B bem como

d4e referidos animais se apresentaram em estado de extrema caréncia -

grotéica.




CONCLUSOES

1 - A DIAMINO DIFENIL SULFONA (DDS) interfere com o crescimento das
raizes de ALLium na fase do desenvolvimento e da diferenciagao
- dos tecidos em formagao; altera o aspecto, a conformacdao e o

crescimento radiculares.

2 ~ A DIAMINC DIFENIL SULFONA (DDS) imitou e reproduziu as imagens
histo e citopatoldgicas que se observaram quando ¢ mesmo mate-
rial bicldégico foi tratado, nas mesmas condigoOes experimentais

pela Colchicina, Trifluralina e Sulfanilamida.

3 -~ 0s estudos macro e microscdpicos das ralzes de ALLLium tratadas
pela DIAMING DIFENIL SULFONA, Colchicina, Trifluralina e Sulfa
nilamida, permitiram concluir gque séus efeitos sao semelhantes
em muito dos seus aspectos_e seus resultados sao estatistica -

mente significativos.

4 -~ A DIAMINC DIFENIL SULFONA altera os mecanismos e as condigdes
gue orientam o crescimento radicular durante os periodos ini-
ciais do desenvolvimento, perturbando em nivel celular a fisio

logia do alongamento radicular - se comporta como herbicida.




RESUMO

O autor descreve as modificagoes gque se observam guando
ralizes de cebola, AfLLium cepa L. e de alho,ALLium satfivum L. e ALfium
gmpelfoprasum L. crescidas em cultura hidropdnica, s3o transferidas e
pantidas durante varios periodos de tempo nas mesmas condigoes experi
| pentais, numa solugao de DIAMINO DIFENIL SULFONA (DDS) em agua disti-

;adaw

A DIAMING DIFENIL SULFONA prejudicou o desenvolvimento
radicular dos Allium alterando-lhes o aspecto, a conformagio e o cres

imento das ralzes.

A analise estatistica demonstrou que os resultados da
nicibagac produzida pela DIAMINO DIFENIL SULFONA scbre o crescimento

radicular sac altamente significativos.

E de se notar ainda que em alguns dos aspectos, a sulfo
ha imitou o comportamento e reproduziu as imagens histo e citopatolo-
bicas gue se observam guande raizes se desenvolvem na presenca da Col
chicina e de certos herbicidas. O0s resultados preliminares gue se
vac obtendo mediante a utilizagao de outros reagentes bioldgicos reve
tam ¢ confirmam gue as sulfonas alteram os mecanismos e as condigoes

pue orientam a histogénese, em especial, durante os periodos iniciais
Sa desenvolvimento e, poderac trazer novas informag¢des sobre o efeito
ﬁatrcgénico das sulfonas, ou mesmo, perturbador da fisiologia do de-~

senvolvimento celulax,
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ESTAMPA i

TITULO DA ESTAMPA: Raizes de Allium ampeloprasum tratadas com Sul

fona (4.027 = 1074 m)

DESCRICAO DAS FIGURAS - Observar o c¢rescimento radial do meristema

e as modificagOes morfoldgyicas sofridas pe

las ralzes no fim de cada periodo de trata
mento.

Original: Medina
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ESTAHMPA

PIGURA 3

i

PIGURA 2

FIGURA 4




ESTAMPA &

TITULO DA ESTAMPA: Fais de ALLium cepa L. tratada com Sulfona
te.027 2 1077 W

DESCRICAQ DA FIGURA ~ Corte longitudinal de raiz de cebola tratada
com sulfona durante 48 horas. Observar o
crescimento radial, a vacuolizagao e o aspeg

to normal das células do mevistema (30 X).

Original: Medina



ESBTANPA

FIGURA 1




ESTAMPA 3

TITULO DA ESTAMPA: FRaizes de ARLium ampelophasum L, tratadas com
Sulfona (Figurg 1), Sulfonilamida (Figuvra 2},
Colehicina (Figura 3} e Trifluvalina (Flgura

4} nae concentragoecs 4.087 2107 u

DESCRICAC DAS FIGURAS - (bservar a retomada do crescimento, emara-
nhade das raizes e oaspecto das dilatagdes
radiais, guando as raizes apds 48 a 96 ho-
ras de tratamento retornam para a cultura
hidropbnica.

Criginal: Medina



FIGURA 3

ESTAMHPA

3

Guliurs hidropfnieas
96 hLores

PIGURA 2




ESTAMPA 4

TITULG DA ESTAMPA: Raizee de ALLLwm ampeloprasum L. itratedas com
-
Sulfong 4.027 x 10 ° M durante 85 e 40 horas

DESCRICAC DA FIGURA - Observar o crescimento yetorcido e enredado
das raizes apfs 10 dias de permanénecia na
solucio nutritiva,

Original: Medina



ESTAMPRA 4

10 dies de permand icia /g
na solugie nutritive

PiguRa 1




ESTAMPEA 5

TITULO DA ESTAMPA: FRaizes de AlLium ampeloprasum L. tratadas con
Sulfona 4.087 z 107% M, diafanizadas e obser—

padas contra Funde escuro

DESCRICAO DA FIGURA - A transparéncia normal permite observar ao
longo do xilema pontos de neoformagaoc de

raizes laterais.
Original: Medina
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ESETaAMPA 6

TITULO DA ESTAMPA: FRoizes de ALLium awpeloprasum L. tratadoe com
Sulfora (4.027 x 107% w)

DESCRICAC DAS FIGURAS - Pixag8o: Bouin~Hollande. Inclusdo: Para-

fina., Coloragg@o: Clorocarminato de ferro.

Focos de neoformagac radicular junto ao

xilema no periciclo (30 X},

Original: Medina
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PIGURA 1 PICURA 2
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ESTAMPA 7

TITULO DA ESTAMPA: Raizes de ALLLum ampeloprasum L. tratadas com
Colohicinag {(Figuva 1}; Trifluvalinal{Figura 2)
e Sulfona (Figura 3) (4.027 x 107% M)

DESCRIGAO DAS FIGURAS - Cortes histoldgicos. Firagdo: Bouin~Hol-
lande. Inclusao: Parafina.  Coloragao:

Claorocarminato de ferro.

Ubhservar o8 efeitos sobre os nicleos, mi-
toses e scbre ¢ citoplasma fundamental
(B0 ¥y,

Original: Medina
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EETAMPHA 8

TITULO DA ESTAMPA: FRaiges de AfLium ampelfoprasum L. tratadas com
Colehicina (Figura 1); Triflurvalinal{Pigura 2)
=4
¢ Sulfona (Figura 3) (4,087 » 10 ~ M)

DESCRICAO DAS FIGURAS - Cortes histoldgicos. Pixagao: Bouin-Hol-
lande. Inclusao: Parvafina. Coloragao:

Clorocarminato de ferro.

0 nimerc de mitoses statmocinéticas ou he
micinéticas, de nicleos hipertrofiados e
aberrantes sao mais abundantes nas raizes
tratadas com Colchicina, a seguir com a
Trifluralina e por Qltimo com a Sulfona.
Ohservar polipolidismo em todos os exem -
plos (200 X).

Original: Medina



Figura 1

FIGURE 3
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ESTAMPA 9

TITULO DA ESTAMPA: PRafzes de Aflium cepa L, itrvatadas com Sulforag

ta.087 » 107 % w

DESCRICAO DAS FIGURAS - Winho de neoformagao de células localiza-
do no xilema, niicleog hipercyromdticos
apresentando fases diferentes do ciclo mi
t&tice., Na foto ampliada; neoformagio ra
dicular., As setas assinalam mitoses anor
mais {100 ¥} e (200 X).

Original: Medina
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ESTAMPEA is

TITULO DA ESTAMPA: Eletromicrografic do mevistema de wais de
AbLium ampeloprasum L. tratada durante 48
_ e,
Horas aom Sulfona (4,087 @ 10 7 M)

DESCRICAC DA FIGURA - 2 andlige ultra-estrutural revela discretas
alteracgotes da parede celular (Pc) gue sofre
descolamento da membrana celuldsica, pegque
no nimeroc de ribossomos no citoplasma, au-.
mento do nlwerc de mitocondrios (M) ede die
tiossomos (Dt} . Nicleos (W), cariotecai{Ct}
cromatina frouxa (Cr) e reticulo endoplasma
tico de aspecto liso {Re) (11.600 Xj.

Fixagdo: Gluteraldeido/Ssmio. Inclusdo: Po
iylite 8001. Coloragio: Acetato de uranila

Original: Medina
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