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RESUMO 
 
A ação genotóxica da radiação ionizante (RI) ocorre devido a sua ação direta e indireta 
no meio celular, que induz a formação de alterações cromossômicas instáveis. O 
Ensaio de Cromossomos Dicêntricos (DCA) é a técnica padrão ouro para identificação 
de indivíduos radioexpostos e quantificar a dose absorvida por meio do dano 
ocasionado no sistema biológico. Devido ao aumento de instalações radioativas em 
atividade, há a necessidade de identificar mecanismos para proteger ou mitigar o dano 
ocasionado pela radiação ionizante. A busca e estudos de radioprotetores e 
radiomitigadores de origem natural é de extrema importância, tendo em vista que os 
atuais medicamentos e o uso de substâncias sintéticas trazem efeitos colaterais aos 
indivíduos. Com isso, produtos naturais, como a Ginkgo biloba, apontam-se como 
opções devido às suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias, essenciais 
para a identificação de um potencial radiomitigador/radioprotetor. Assim, este estudo 
tem como objetivo avaliar o efeito radiomitigador in vitro de diferentes concentrações 
do extrato de Ginkgo biloba em linfócitos humanos irradiados com 2 Gy de radiação 
gama usando o Ensaio de Cromossomos Dicêntricos. A partir da seleção de um 
doador saudável, foram coletadas amostras de sangue periférico, sendo dividido em 
quatro grupos: um grupo controle não irradiado, um grupo irradiado sem tratamento e 
dois grupos irradiados tratados com as concentrações do extrato de Ginkgo biloba 
(Merck) de 0,025 μg/mL e 0,05 μg/mL. Os grupos irradiados foram expostos a uma 
dose absorvida de 2 Gy em uma fonte de 60Co (irradiador Gammacell 220) localizada 
no Departamento de Energia Nuclear (DEN-UFPE). Os grupos seguiram para cultura 
de linfócitos humanos seguindo o protocolo pré-estabelecido pela Agência 
Internacional de Energia Atômica (IAEA), interrompendo o ciclo celular na fase 
metafásica. Posteriormente, foram confeccionadas as lâminas e coradas com Giemsa 
a 5% para a análise microscópica. As frequências de alterações cromossômicas 
encontradas foram submetidas a uma análise estatística por meio do teste U de 
Papworth para verificar se as alterações cromossômicas seguiam a distribuição de 
Poisson. Foi visto que extrato de Ginkgo biloba possui uma tendência radiomitigadora 
tendo em vista ter produzido uma redução da frequência de alterações 
cromossômicas na concentração de 0,025 g/ml. Com isso, o extrato de Ginkgo biloba 
demostra tendência a ter um efeito radiomitigador podendo estar relacionado com o 
fato que suas moléculas antioxidantes conseguirem mediar o estresse oxidativo, 
ocasionado pela radiação ionizante ou até mesmo estimular as vias de reparo de DNA 
através da sua ação anticlastogênica. É necessário prosseguir com as análises para 
uma quantidade maior de células, a fim de se poder confirmar de forma 
estatisticamente significativa que o extrato de Ginkgo biloba consegue oferecer um 
efeito radiomitigador para a dose absorvida utilizada. 
 
Palavras-chave: Radiação Ionizante. Radiomitigador. Ginkgo biloba. Citogenética. 
Dosimetria Biológica.
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ABSTRACT 
 
The genotoxic action of ionizing radiation (IR) occurs due to its direct and indirect action 
on the cell, which induces the formation of unstable chromosomal changes. The 
Dicentric Chromosome Assay (DCA) is the gold standard technique for identifying 
radio exposed individuals and quantifying the absorbed dose through the damage 
caused to the biological system. Due to the increase in active radioactive installations, 
there is a need to identify mechanisms to protect or mitigate the damage caused by 
ionizing radiation. The search for and actual studies of radioprotectors and 
radiomitigaters of natural origin is indeed important, considering that current 
medications and the use of synthetic substances bring side effects to individuals. 
Therefore, natural products, such as Ginkgo biloba, are considered options due to their 
antioxidant and anti-inflammatory properties, essential for identifying 
radiomitigating/radioprotective potential. Thus, this study aims to evaluate the in vitro 
radiomitigation effect of different concentrations of Ginkgo biloba extract on human 
lymphocytes irradiated with 2 Gy of gamma radiation using the Dicentric Chromosome 
Assay. First, the selection of a healthy donor, peripheral blood samples were collected 
and divided into four groups: a non-irradiated control group, an irradiated group without 
treatment and two irradiated groups treated with concentrations of Ginkgo biloba 
extract (Merck) of 0.025 μg/mL and 0.05 μg/mL. The irradiated groups were exposed 
to an absorbed dose of 2 Gy in a 60Co source (Gammacell 220 irradiator) located at 
the Department of Nuclear Energy (DEN-UFPE). The different groups proceeded to 
culture human lymphocytes following the protocol pre-established by the International 
Atomic Energy Agency (IAEA), interrupting the cell cycle in the metaphase phase. 
Subsequently, slides were prepared and stained with 5% Giemsa for microscopic 
analysis. The frequencies of chromosomal alterations found were submitted to 
statistical analysis on Papworth U test to verify supposing the chromosomal alterations 
followed the Poisson distribution. It was given that Ginkgo biloba extract has a 
radiomitigating tendency by producing a reduction in the frequency of chromosomal 
alterations at a concentration of 0.025 g/ml. Therefore, Ginkgo biloba extract shows a 
propensity to have a radiomitigating effect, which may be related to the fact that its 
antioxidant effects are able to mediate the oxidative stress, caused by ionizing 
radiation or even stimulate DNA repair pathways through its action 
anticlastogenic.Therefore, It is extremely necessary to continue  the analyzes for a 
larger quantity of cells, in order to confirm in a statistical significant way that the Ginkgo 
biloba extract can provide a radiomitigating effect for the absorbed dose. 
 
Key words: Ionizing Radiation. Radiomitigador. Ginkgo biloba. Cytogenetics. 
Biological Dosimetry. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A propagação de energia no meio material em forma de onda ou partícula é 

conhecida como radiação, a qual pode ser classificada como não ionizante ou 

ionizante (Tauhata, et al., 2014). A radiação não ionizante é uma energia que não 

possui a capacidade de ionizar átomos ou moléculas e interage com a matéria por 

meio do aquecimento e excitação molecular, como por exemplo a radiação 

infravermelha, ultravioleta, entre outras (Omer, 2021). A Radiação Ionizante (RI) 

possui energias mais elevadas, levando a ionização, ou seja, a remoção de um elétron 

do orbital de um átomo, onde essa radiação pode ser classificada como corpuscular 

com a emissão de partículas nucleares (radiação alfa, beta ou emissão de nêutrons) 

e eletromagnética (radiação gama e Raios X) (Kudri︠ A︡Shov, 2008). 

A RI está empregada na sociedade em uma diversidade de setores, como na 

medicina por meio da radiologia e radioterapia, no setor energético com a produção 

de energia nuclear, no ramo industrial para o controle de qualidade, inspeção de 

materiais e esterilização de produtos e, até mesmo, na agricultura por meio da 

irradiação de alimentos (Byun; Jo; Lee, 2006; Okuno, 2018). Desta maneira, o seu 

manejo incorreto pode levar a cenários de incidentes ou acidentes radiológicos ou 

nucleares com radioexposições, acarretando danos ao organismo humano (Williams, 

2008; Okuno, 2013).   

A RI interage com o sistema biológico por meio de duas vias principais: via 

direta e indireta. Na via direta ocorre a interação da energia da radiação com o ácido 

desoxirribonucleico (DNA), resultando em quebras de fita simples (SSB) e de fita dupla 

(DSB), uma vez que as bases pirimídicas, como a timina e a citosina, serem 

radiossensíveis, o que pode resultar em ruturas (Dowlath, et al. 2021). Na via indireta 

ocorre a radiólise da molécula de água levando a produção de radicais livres que irão 

se estabilizar através da interação com outras biomoléculas fundamentais, o que 

resulta em danos para as principais moléculas celulares, como, proteínas, lipídios e 

novamente ao DNA (Le Caër, 2011). 

Em casos de acidentes envolvendo RI, a estimativa de dose absorvida e a 

extensão do dano podem ser baseadas na análise de marcadores biológicos sensíveis 

e específicos à radiação, que reflitam os danos biológicos causados. O Ensaio de 

Cromossomos Dicêntricos (DCA) é considerado a técnica padrão ouro para esta 

análise uma vez que se mostra um bioindicador específico da RI. Após as quebras 
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das fitas de DNA e por meio de um reparo incorreto nessa molécula, é gerado um 

cromossomo com dois centrômeros (IAEA, 2011; Ludovici, et al., 2021).  

Os radioprotetores são agentes que possuem a capacidade de minimizar os 

efeitos biológicos ocasionados pela RI, onde a minimização desses efeitos ocorrem 

de acordo com o momento em que são administrados podendo ser antes e após o 

contato com este agente (Raviraj, et al., 2014). Os radioprotetores profiláticos são 

utilizados de forma preventiva, ou seja, antes do contato com a RI, enquanto os 

radioprotetores terapêuticos possuem o efeito radioprotetor ao ser administrado após 

a radioexposição (Szejk; Kołodziejczyk-Czepas; Żbikowska, 2016). Dessa maneira, 

essas substâncias atuam estimulando a via de reparo do DNA e realizando a captação 

dos radicais livres formados através de uma ação antioxidante. Assim, os efeitos 

ocasionados direta e indiretamente pela RI são minimizados (Yi, et al., 2021). 

Entretanto, os radioprotetores comercializados na atualidade são isolados químicos 

que apresentam alto potencial citotóxico e não podem ser utilizados por muito tempo 

pelo fato de serem prejudiciais ao organismo humano (Ots, et al., 2004). 

A Ginkgo biloba é uma planta endêmica da Ásia oriental pertencente à família 

da Ginkgoaceae, onde a sua datação a caracteriza como um fóssil vivo pelo fato dessa 

espécie de planta permanecer praticamente inalterada por vários períodos geológicos 

O extrato das folhas de Ginkgo biloba são popularmente conhecidos pelo fato de 

possuírem propriedades anti-inflamatória, antioxidante, entre outras (Šamec, et al., 

2022). Além disso, a comercialização do extrato de suas folhas ocorre pela fato de ser 

bem caracterizada a sua ação neuroprotetora, a qual atua prevenindo ou retardando 

os efeitos de doenças neurodegenerativas (Singh et al., 2019). Dessa forma, pelo fato 

de ocorrer poucos registros científicos identificando a sua ação antioxidante diante da 

RI, o extrato da folhas das Ginkgo biloba desperta o interesse de estudos que 

explorem o seu uso como potencial radioprotetor. 

  

 

 

 

 

 

 

 



18 

 

 2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

 

2.1 RADIAÇÃO IONIZANTE 

 

A radiação é caracterizada como a propagação de energia em forma de ondas 

eletromagnéticas ou partículas. Dessa maneira, a radiação é classificada de acordo 

com sua capacidade de ionizar átomos, sendo a RI aquela que possui energia 

suficiente para remover elétrons dos átomos, enquanto a radiação não ionizante, por 

possuir menor grau energia, não tem esta capacidade. (Tauhata, et al., 2014). Desta 

forma, a radiação não ionizante é uma forma de energia que não possui a capacidade 

de ionizar átomos, interagindo com a matéria principalmente por meio de aquecimento 

e excitação molecular. Exemplos dessa radiação incluem a radiação infravermelha, 

micro-ondas e ondas de rádio. Embora a radiação ultravioleta também seja não 

ionizante, algumas de suas faixas, como os raios UV-C, podem causar danos 

biológicos significativos (Omer, 2021). Enquanto, A RI possui energia suficiente para 

ionizar átomos, removendo um elétron de seu orbital ao interagir com a matéria. Com 

isso, essa radiação pode ser classificada em corpuscular, quando composta de 

partículas nucleares, a exemplo da radiação alfa, beta ou emissão de nêutrons, e em 

eletromagnética, que inclui radiação gama e raios X (Kudri︠ A︡Shov, 2008). 

A emissão da RI ocorre devido ao fenômeno da radioatividade, o qual está 

diretamente ligado a instabilidade nuclear, relacionando-se com a proporção entre 

prótons e nêutrons presente no núcleo de um elemento químico. Dessa forma, a 

instabilidade leva à emissão de partículas, como as partículas alfa, para tentar 

estabilizar o núcleo. Essa estabilização pode ocorrer de duas formas, por meio da 

emissão de partículas alfa e beta ou através da liberação da radiação eletromagnética, 

como a radiação gama. Com isso, as radiações alfa e beta são consideradas 

primárias, enquanto a radiação gama é secundária, ocorrendo após a emissão dessas 

partículas. Assim, após o núcleo instável emitir uma partícula, transforma-se em outro 

elemento, que posteriormente pode liberar energia novamente na forma de radiação 

gama para atingir a sua estabilidade nuclear (Cardoso, 2000; Tauhata, et al., 2014). 

As radiações corpusculares e eletromagnéticas possuem características 

diferentes, as quais estão diretamente ligadas com a sua forma de interação com a 
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matéria e, consequentemente, com a sua Transferência Linear de Energia (LET) 

(IAEA, 2011). A radiação corpuscular é caracterizada por partículas altamente 

ionizantes, mas possuem baixa capacidade de penetração; enquanto a radiação 

eletromagnética, como a radiação gama e os raios X, não possuem massa, possui 

uma menor capacidade de ionização, porém maior poder de penetrância. Ademais, 

enquanto a radiação gama é emitida naturalmente por núcleos instáveis, com um 

comprimento de onda muito curto, os raios X são produzidos artificialmente, sendo 

gerados na eletrosfera ou pelo freio de partículas carregadas no campo 

eletromagnético próximo ao núcleo atômico ou aos elétrons (Okuno, 2013; Pereira, 

2014).  

 

2.2 INTERAÇÃO DA RADIAÇÃO IONIZANTE COM A MATÉRIA 

 

A capacidade de transferir energia para um meio está diretamente ligada à 

forma como a RI interage com a matéria, e esses processos estão relacionados ao 

poder de ionização, no qual o átomo adquire carga elétrica positiva ao perder um ou 

mais elétrons. Dessa maneira, as radiações corpusculares (alfa e beta) possuem um 

maior poder de ionização em comparação com as radiações eletromagnéticas 

(radiação gama e raios-X) (Kudri︠ A︡Shov, 2008). 

A partícula alfa, ao encontrar um átomo, provoca a ionização do meio pela 

remoção de elétrons de suas camadas eletrônicas. A partícula beta pode interagir com 

o átomo de diferentes maneiras, dependendo de sua carga: o négatron, por possuir a 

mesma carga e massa que o elétron, repele-o do orbital, causando sua expulsão e, 

consequentemente, ionizando o átomo; já o pósitron, por possuir a mesma massa, 

mas carga oposta ao elétron, interage com este, ocasionando a aniquilação de matéria 

e resultando na emissão de fótons na forma de radiação gama (Yoshimura, 2009). 

As radiações eletromagnéticas (radiação gama e Raios-X) interagem com a 

matéria de três formas principais que são por meio do efeito fotoelétrico, efeito 

Compton e formação de pares, dependendo da quantidade de energia transportada 

pelo fóton e da forma de sua interação com os elétrons presentes nos átomos do meio 

(Lima, 2014). 

O efeito fotoelétrico ocorre quando um fóton de radiação eletromagnética 

transfere toda a sua energia para um elétron, geralmente presente em camadas mais 

internas do átomo, causando sua ionização (Figura 01). O elétron ejetado é chamado 
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de fotoelétron, e ele é emitido com uma determinada Energia Cinética (EC), que pode, 

por sua vez, ionizar outros átomos (Braunn; Larsen, 2019; Tauhata, et al., 2014). 

 

Figura 1 – Caracterização do efeito fotoelétrico. 

 

Fonte: Tauhata, et al., 2014. 

 

O efeito Compton ocorre quando um fóton de radiação eletromagnética colide 

com um elétron da camada mais externa de um átomo (Figura 02). Nesse processo, 

o elétron absorve parte da energia do fóton, sendo expulso da camada. O fóton 

remanescente, com menos energia, continua a se propagar e pode interagir com 

outros elétrons do mesmo átomo ou de outro átomo (Silva; Freire Jr, 2014; Tauhata, 

et al., 2014). 

 

Figura 2 – Caracterização do efeito Compton. 

 

Fonte: Tauhata, et al., 2013. 

 

A formação de pares acontece quando um fóton de radiação eletromagnética 

passa próximo ao núcleo e interage com seu campo eletromagnético, transformando 

sua energia em massa (Figura 3). Esse processo resulta na criação de um par 

partícula-antipartícula (um elétron e um pósitron). Entretanto, para que esse fenômeno 
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ocorra, é necessário que o fóton tenha uma energia mínima de 1,02 MeV (Tauhata, et 

al., 2014). 

 

Figura 3 – Caracterização da produção de Pares. 

 

Fonte: Tauhata, et al., 2013. 

 

2.2.1 TRANSFERÊNCIA LINEAR DE ENERGIA  - LET 

 

Um dos principais fatores que influenciam a ação da RI sobre o sistema 

biológico está relacionado à forma como a energia é transferida para o meio. A LET é 

definida como a quantidade de energia cedida por unidade de comprimento 

percorrido, medida em keV/μm. A energia entregue por unidade de comprimento é 

explicada pela densidade linear de todas as formas de energia transferida, seja por 

excitação ou ionização de elétrons. Durante a passagem da RI por um sistema 

biológico, essa energia é gradualmente perdida ao longo de sua trajetória e a taxa 

desta perda depende do tipo de radiação e da densidade do material (IAEA, 2011). 

A LET é classificada de acordo com o poder de ionização gerado pela RI, sendo 

que radiações corpusculares (como partículas alfa e nêutrons) possuem altos valores 

de LET, enquanto radiações eletromagnéticas (como raios-X e raios gama) 

apresentam baixos valores de LET. Radiações de alto LET atuam de forma mais 

concentrada e menos dispersa sobre o tecido biológico, resultando em uma 

distribuição não randômica de alterações citogenéticas, onde regiões específicas 

apresentam muitas alterações, enquanto outras permanecem inalteradas (IAEA, 

2011; Rodrigues 2015). 

Por outro lado, radiações de baixo LET interagem com o material biológico de 

maneira randômica, já que a energia é distribuída de forma menos concentrada e mais 
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dispersa. Como resultado, todas as regiões do tecido possuem a mesma 

probabilidade de serem atingidas por um ou vários fótons, gerando uma distribuição 

randômica de alterações citogenéticas (IAEA, 2011; Milian, 2006). 

 

2.2.2 EFETIVIDADE BIOLÓGICA RELATIVA - RBE 

 

A razão existente entre uma dose absorvida de uma radiação de referência 

(geralmente raios X de 250kVp) e uma dose absorvida de uma radiação em estudo 

que venha a produzir o mesmo efeito é chamada Efetividade Biológica Relativa (RBE) 

(IAEA, 2011).  

A RBE é influenciada por vários fatores, dentre eles o principal é a LET uma 

vez que quanto maior for esta transferência de energia maior será a RBE, onde o seu 

pico ótimo é atingido em aproximadamente 100 keV/μm (Figura 04). Neste ponto 

ótimo, as ionizações estão ocorrendo de forma a produzir lesões nas duas fitas do 

DNA, e as consequentes alterações cromossômicas, sem “desperdiçar” energia. 

Acima deste valor, serão geradas mais ionizações do que as necessárias para 

produzir danos e, consequentemente, gerar as alterações, resultando numa redução 

da RBE (IAEA, 2011; Rodrigues 2014). 

 

Figura 4 – Representação gráfica da relação entre RBE x LET. 

 

Fonte: IAEA, 2011. 

 

Outros fatores que influenciam são a dose absorvida total, a taxa de dose 

absorvida, o fracionamento desta dose, o tipo de célula ou tecido exposto, a fase do 
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ciclo celular, a concentração de oxigênio, as condições fisiológicas e nutricionais, a 

temperatura e o tipo de lesão induzida (Campos, et al., 2017). 

 

2.2.3 DOSE ABSORVIDA E TAXA DE DOSE ABSORVIDA 

 

A energia média depositada pela RI na matéria é definida como dose absorvida. 

Assim, a taxa de dose absorvida é a energia média absorvida no meio em um 

determinado intervalo de tempo (IAEA, 2011).  

Em situações de exposição envolvendo baixa taxa de dose, o tecido biológico 

tem maior capacidade de reparar os danos. Isto se dá, no caso de radiações de baixa 

LET, porque as lesões necessárias para produzir a alteração são consequência de 

trajetórias distintas. Assim, é possível que a lesão produzida pela primeira trajetória 

seja reparada antes que a zona de interação seja atravessada pela segunda trajetória 

e se produza uma segunda lesão, não resultando em uma alteração cromossômica. 

Por outro lado, no caso de uma exposição à alta taxa de dose, o tempo uma trajetória 

e outra é menor, favorecendo a formação das alterações (IAEA, 2011; Silva; Da Costa; 

Dos Santos, 2015). 

O sistema biológico não absorve toda a energia transferida pela RI. Portanto, 

quantificar a dose absorvida é de extrema importância. O cálculo da dose absorvida é 

feito dividindo-se a energia absorvida, medida em joules, pela massa do material em 

quilogramas, resultando na dose absorvida em gray (Gy). Uma vez que o dano 

biológico está diretamente relacionado à dose absorvida e não à quantidade total de 

energia pela qual o indivíduo foi exposto (IAEA, 2011; Pedroso, 2011). 

 

2.3 EFEITOS BIOLÓGICOS DA RADIAÇÃO IONIZANTE 

 

A interação RI com o organismo humano ocorre por meio de duas vias, sendo 

estas a via direta e indireta (Figura 05) (Elgazzar; Kazem, 2006). A via direta ocorre 

quando RI interage com as moléculas do sistema biológico, depositando a sua energia 

e levando a desestabilização das ligações químicas, sendo seu efeito mais prejudicial 

as ruturas de fita simples (SSB) e de fita dupla (DSB) na molécula de DNA (Santivasi; 

Xia, 2014). A via indireta ocorre por meio da radiólise da molécula de água, onde essa 

biomolécula, que corresponde a 70% do organismo humano, são hidrolisadas e os 

radicais livres formados tendem a se estabilizar através da interação com outras 
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biomoléculas fundamentais que consequentemente serão degradadas (Le Caër, 

2011; Okuno, 2013). 

 

Figura 5 – Efeito direto e indireto da Radiação Ionizante. 

 

Fonte: Adaptada de Hall, et al., 2006. 

 

Nesta via indireta, devido à radiólise da água, há a produção de espécies 

reativas de oxigênio (ROS), que são radicais livres altamente reativos e instáveis 

devido à energia armazenada. O mesmo ocorre com o nitrato, nitrito e óxido nítrico, 

que são naturalmente produzidos no organismo e ao interagirem com a RI resultam 

na formação do radical peroxinitrito, que é uma espécie reativa de nitrogênio (RNS). 

Diferentemente dos íons, os radicais livres possuem elétrons desemparelhados e, 

devido à sua produção desordenada e instabilidade, não são facilmente neutralizados 

pelos seus carreadores dentro do organismo. Como resultado, esses radicais tendem 

a se estabilizar por meio de danos às moléculas biológicas (Dowlath, et al., 2021; Hall 

et al., 2006).  

A produção de estresse oxidativo é prejudicial ao organismo, pois os radicais 

livres tendem a se estabilizar ao interagir com a membrana plasmática, resultando em 

peroxidação lipídica ou até mesmo no desarranjo da estrutura dessa membrana. A 

interação com proteínas e enzimas pode levar à modificação de grupos funcionais ou 

até mesmo à desnaturação dessas moléculas. O principal dano ocorre quando os 

radicais livres interagem com o DNA, o qual também pode ter sido afetado pela via 

direta da radiação (Aggarwal, 2014; Dowlath, et al., 2021). 

Como consequência dos danos gerados após a radioexposição, os indivíduos 
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expostos podem apresentar efeitos biológicos determinísticos ou estocásticos 

(Akushevich, et al., 2010; Baverstock; Karotki, 2011). 

 

2.3.1 EFEITOS ESTOCÁSTICOS E DETERMINÍSTICOS 

 

A carcinogênese é definida como o processo pelo qual células saudáveis 

sofrem mutações genéticas que podem resultar em câncer. O efeito estocástico está 

diretamente relacionado ao câncer radioinduzido, que ocorre de forma aleatória e 

probabilística. Esse tipo de câncer pode surgir com baixas doses de radiação, pois 

não ocorre um limiar mínimo de dose bem definido. A probabilidade de 

desenvolvimento do câncer está diretamente ligada com o aumento da dose, mas o 

efeito é imprevisível e não depende de uma dose específica para ocorrer (Costa; Do 

Val Ietsugu; 2024). 

Os efeitos determinísticos ou não estocásticos estão relacionados a taxa de 

morte celular, quando ultrapassa o limite de compensação do organismo humano. 

Está relacionado a um limiar de dose, onde podem aparecer de forma imediata (até 

60 dias após a exposição) ou não com diferentes sintomas, tais como eritemas 

cutâneos, náuseas, vômitos, diarreia, fadiga, entre outros que podem ser identificados 

na Síndrome Aguda da radiação por meio da Tabela 1 (Navarro, et al., 2008; Okuno, 

2013).  

 

Tabela 1 – Relação entre o limiar de dose absorvida e os sintomas da Síndrome 
Aguda da Radiação.  

 

Dose Absorvida 
(Gy) 

Síndrome Aguda da Radiação 

0,1 - 0,5 
Alterações hematológicas leves (queda temporária nos 

linfócitos) 

1,0 - 2,0 
Náuseas, fadiga, dor de cabeça, redução significativa dos 

linfócitos 

2,0 - 5,0 
Síndrome hematopoiética: leucopenia, trombocitopenia, 

infecções 

5,0 - 7,0 Síndrome gastrointestinal: diarreia, vômitos, desidratação 

5,0 - 7,0 
Danos graves ao sistema gastrointestinal, potencialmente 

letais 

> 10,0 
Síndrome neurovascular: danos irreversíveis ao sistema 

nervoso, coma, morte dentro de horas a dias 

Fonte: Adaptada de Okuno, 2013. 
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2.3.2 VIAS DE REPARO AO DANO RADIOINDUZIDO 

 

A morte celular programada, ou apoptose, é o último recurso utilizado pela 

célula quando o dano ocasionado pela RI na molécula de DNA é irreparável (Verheij; 

Bartelink, 2000). Dessa forma, antes que esse estado ocorra, o organismo humano 

utiliza diferentes mecanismos para reparar o dano radioinduzido nessa molécula. 

Esses mecanismos de reparo dependem do tipo de dano e da fase do ciclo celular em 

que a célula se encontra (Nepomuceno, et al. 2017). 

A ação de radicais livres provenientes da molécula de água juntamente com a 

ação da direta que age principalmente sobre as bases pirimídicas pode levar o 

aparecimento de sítios apúricos ou apirimídicos. Dessa forma, o reparo por excisão 

de base (BER) é um mecanismo importante para minimização deste efeito uma vez 

que leva a formação de sítios púricos e pirimídicos. Esse mecanismo ocorre por meio 

de processos multienzimáticos, o qual atua substituindo a base nitrogenada danificada 

(Lutz, 2017). 

A ação da via direta é mais significativa em levar alterações que modificam a 

estrutura da molécula de DNA, que em geral resultam na produção de dímeros de 

timina e consequente distorção dessa molécula. Dessa forma, a ação do reparo por 

excisão de nucleotídeos (NER), onde o dano é reconhecido pela junção incorreta das 

fitas de DNA, ocorrendo também a formação de um fragmento acêntrico, porque as 

partes do DNA que não possuem centrômero são excisadas e separadas do restante 

do cromossomo. Assim, a DNA helicase atua recortando a dupla hélice de DNA e 

permitindo que enzimas nucleares realizem a excisão da molécula danificada. Após 

esse processo, a DNA polimerase atua produzindo o nucleotídeo devido para o local 

de excisão. Por fim, a DNA ligase atuará conectando o seguimento produzido com a 

fita (Cortez, 2018; Sharma, Dianov, 2007).  

A formação de DSB durante a via direta pode ser reparada por meio de três 

vias, que ocorrem durante o ciclo celular, sendo elas: a união de extremidades não 

homólogas (NHEJ), a recombinação homóloga (HR) e o anelamento de fita simples 

(SSA). Vale ressaltar que a HR e o SSA ocorrem nas fases S e G2 do ciclo celular, 

necessitando de suas extremidades homólogas, enquanto a NHEJ ocorre durante a 

fase G1 e início da fase S (Huang; Zhou, 2021). 

Dos mecanismos mencionados, o HR é o mecanismo de reparo capaz de 

restaurar totalmente a molécula de DNA por meio de sua cromátide irmã (Huang; 
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Zhou, 2021; lsbir, et al., 2015). Entretanto, os mecanismos SSA e NHEJ resultam em 

reparos incorretos, formando as alterações anel cromossômico e cromossomo 

dicêntrico. O SSA ocorre por meio de grandes deleções que resultam em sequências 

repetitivas que se anelam formando uma estrutura complementar. A NHEJ ocorre pelo 

reconhecimento da quebra através da proteína Ku70/Ku80, as quais se ligam às 

extremidades quebradas do DNA e, como essas extremidades possuem nucleases 

compatíveis e por meio da DNA ligase, ocorre uma união que resulta num 

cromossomo com dois centrômeros (Huang; Zhou, 2021; Zhao et al., 2020). 

 

2.4 RADIOSSENSIBILIDADE E RADIORRESISTÊNCIA 

 

A Lei de Bergonie & Tribondeau ou Lei da Radiossensibilidade foi descrita em 

1906, estabelece critérios para a identificar os prováveis comportamentos das células 

humanas ao serem irradiadas. Dessa forma, a radiossensibilidade de uma célula está 

ligada ao tipo de tecido, taxa de proliferação da célula, atividade metabólica e a sua 

capacidade de diferenciação. Ou seja, a sensibilidade à radiação é diretamente 

proporcional com o seu processo de diferenciação ou estado de maturidade (Vogin; 

Foray, 2013). 

Com isso, células que ainda se encontram indiferenciadas, apresentam alta 

taxa de proliferação celular e alta atividade metabólica, irão apresentar um 

comportamento radiossensível. Enquanto células mais especializadas e diferenciadas 

serão mais radioressistentes. Isso ocorre para a maioria das células, entretanto, 

ocorrem exceções, exemplo disso é visto em melanomas, onde apresentam células 

com alta taxa de proliferação e alta atividade metabólica, porém apresentam-se 

radiorresistentes. Ademais, outras células que fogem a esse comportamento são os 

linfócitos que mesmo sendo células especializadas ou diferenciadas apresentam um 

comportamento de radiossensibilidade (Trappetti, et al., 2021; Vogin; Foray, 2013). 

 

2.4.1 LINFÓCITOS 

 

A Célula Tronco Hematopoiética (CTH) é responsável pela produção dos 

linfócitos, que se dividem em três grupos, sendo eles o Natural-Killer (NK), B e T. Cada 

tipo de linfócito apresenta um processo de especialização, onde os linfócitos B e NK 

compartilham do mesmo progenitor linfóide e são produzidos e maturados na medula 
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óssea. Durante a maturação, os linfócitos B expressam receptores de células B (BCR) 

na membrana plasmática, que são imunoglobulinas essenciais para o reconhecimento 

de antígenos. Além disso, eles expressam várias proteínas de superfície, conhecidas 

como Clusters de Diferenciação (CD), como o CD19, que são importantes para sua 

identificação e função. O linfócito T sai da Medula Óssea (MO) durante sua fase de 

maturação e ao entrar em contato o timo, transforma-se em timócito e irá passar pelo 

seu processo de diferenciação até os clusters CD4 ou CD8 (Moreira, 2014). 

Em geral, os linfócitos humanos desempenham papel fundamental no sistema 

imunológico e compõem tanto a imunidade inata quanto a imunidade adaptativa. 

Compõem a imunidade inata por meio dos linfócitos NK que realizam o controle de 

células que são próprias ou impróprias ao organismo, e são especialmente eficazes 

no combate a células neoplásicas e células infectadas por vírus. Já os linfócitos B e T 

são fundamentais na imunidade adaptativa. Os linfócitos B são responsáveis pela 

produção de anticorpos e aumentam em número quando ativados. Os linfócitos T são 

encontrados em maior concentração no sangue em comparação aos linfócitos B. Isto 

se deve à diversidade de funções desempenhadas pelos linfócitos T no sistema 

imunológico, como a destruição de células infectadas e a coordenação da resposta 

imune.  Os linfócitos T possuem duas classes principais, os CD4+ (linfócitos T 

auxiliares) e os CD8+ (linfócitos T citotóxicos), que desempenham papéis 

complementares na defesa do organismo (Mesquita, et al., 2010). 

Os linfócitos compõem de 20% a 40% das células leucocitárias presentes na 

corrente sanguínea e desempenham um papel fundamental na dosimetria biológica. 

Embora essas células sejam altamente diferenciadas e se encontrem na fase G0 do 

ciclo celular, os linfócitos são radiossensíveis, sendo uma exceção da Lei de Bergonié 

e Tribondeau sobre a radiossensibilidade, que prevê maior sensibilidade em células 

com alta taxa de divisão. Além disso, devido à sua alta concentração na corrente 

sanguínea, a sua sensibilidade à RI e facilidade na coleta, os linfócitos são as células 

de escolha para estimar a dose absorvida em indivíduos expostos à radiação (IAEA, 

2011, Moreira, 2014; Paganetti, 2023). 

 

2.5 ENSAIO DE CROMOSSOMOS DICÊNTRICOS 

 

Os cromossomos são caracterizados por estruturas filamentosas espiraladas 

compostas de DNA e proteínas histonas, que ajudam a compactar o DNA dentro do 
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núcleo. Morfologicamente, os cromossomos são formados por duas cromátides irmãs, 

que são cópias idênticas do material genético, unidas por uma região central chamada 

centrômero. A posição do centrômero é um critério para realizar a classificação dos 

cromossomos em diferentes tipos, os quais são divididos em metacêntrico, 

submetacêntrico, acrocêntrico e telocêntrico (Nicodemi; Pombo, 2014). 

A RI possui a capacidade de induzir quebras de fita simples (SSB) e de fita 

dupla (DSB) no DNA, as quais associadas ao mecanismo de reparo incorreto pode 

resultar na formação de alterações cromossômicas instáveis, como cromossomo 

dicêntrico, anéis cromossômicos e fragmentos acêntricos (Figura 06A). Entre estas 

alterações, o cromossomo dicêntrico é o marcador específico da RI, sendo capaz de 

confirmar que um indivíduo foi radioexposto. Esse tipo de cromossomo é formado pela 

associação de uma extremidade cromossômica rompida com a de outro cromossomo, 

formando um cromossomo com dois centrômeros, estando geralmente acompanhado 

de um fragmento acêntrico (Figura 06B) (Hlatky, et al., 2002; IAEA, 2011). 

 

Figura 6 – Metáfases com alterações cromossômicas. A: Metáfase com um anel e 
seu fragmento. B: Metáfase com um cromossomo dicêntrico e seu fragmento.  

 
              A                                                 B 

 

 

 

  

 

 

 

 

Fonte: IAEA, 2011. 

 

A dosimetria biológica utiliza marcadores citogenéticos para quantificar a dose 

absorvida por um indivíduo. O padrão ouro para a estimativa de dose absorvida de 

indivíduos radioexpostos é o cromossomo dicêntrico. Esta técnica utiliza a lectina 

fitohemaglutinina, derivada do feijão vermelho, Phaseolus vulgaris, para estimular o 

ciclo celular dos linfócitos humanos, fazendo com que eles saiam da fase G0 e entrem 

em mitose. Durante a divisão celular, é utilizado o alcalóide colchicina, derivado de 
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Colchicum autumnale, um antimitótico utilizado para interromper o ciclo celular na fase 

de metáfase. É nesta fase que os cromossomos se encontram em sua maior 

condensação, facilitando, assim, a identificação dessas alterações cromossômicas 

durante as análises microscópicas (IAEA, 2011). 

 

2.6 RADIOPROTETORES E RADIOMITIGADORES 

 

A RI possui uma diversidade de aplicações e a Comissão Nacional de Energia 

Nuclear (CNEN) registrou, em 2020, cerca de 6.148 instalações radioativas 

licenciadas no Brasil, das quais 3.499 estavam ativas, operando em diversos setores 

da sociedade (CNEN, 2020). No campo médico, essa energia é usada em 

radioexposições terapêuticas intencionais, como na radioterapia, onde são planejadas 

aplicações de doses absorvidas necessárias e controladas para eliminar tumores. 

Devido a este grande número de instalações, há a probabilidade de ocorrer 

radioexposições acidentais, com níveis elevados de dose absorvida (Byun; Jo; Lee, 

2006; Carvalho, 2012). Diante do exposto, a utilização de radioprotetores e 

radiomitigadores se torna fundamental para proteger indivíduos e minimizar os danos 

causados pela ação dessa energia (Jagetia, 2007; Raviraj, et al., 2014). 

A utilização de radioprotetores e radiomitigadores ocorre devido à capacidade 

dessas substâncias de minimizar os danos causados pela RI. Os radioprotetores são 

administrados antes da exposição à radiação, atuando na prevenção dos efeitos da 

RI no sistema biológico. Em contrapartida, os radiomitigadores são substâncias que 

reduzem os danos após o contato da radiação com o material biológico, auxiliando na 

recuperação celular e mitigando os efeitos negativos pós-exposição (Obrador, et al., 

2020). 

Neste contexto, a amifostina (WR-2721) é a única droga aprovada pela Food 

and Drug Administration (FDA), como agente radioprotetor e radiomitigador, sendo 

uma substância química capaz de realizar a proteção de tecidos saudáveis que 

entraram em contato com a RI ao mesmo tempo que não minimiza os seus efeitos 

contra células cancerosas (Jit; et al., 2023). Entretanto, o uso prolongado desse 

fármaco está associado à promoção de náuseas e vômitos, podendo ocasionar 

hipotensão, erupções cutâneas, reações alérgicas, xerostomia, tonturas e fadiga 

(Cairnie, 1983). Com isso, tem-se uma crescente nos estudos do potencial 

radioprotetor e radiomitigador de produtos naturais, como, plantas e ervas. 
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 Alguns produtos naturais têm mostrado ação antioxidante, captando os 

radicais livres formados por ROS e RNS. Além disso, estimulam a produção endógena 

dos carreadores de radicais livres do próprio sistema biológico, como a glutationa 

(GSH), superóxido dismutase (SOD) e a catalase. A ação da via direta é minimizada 

ao reduzir a apoptose, estimulando o reparo da molécula de DNA, onde ocorre a 

produção de proteínas da Endonuclease Apurínica/Apirimidínica 1 (APE1) no 

mecanismo BER. Além disso, ocorre um maior estímulo para a transcrição da p53, 

proteína fundamental para o reparo do DNA. Por meio da mediação dessas, o tecido 

hematopoiético é regenerado com a produção de células sanguíneas (Figura 8) 

(Dowlath, et al., 2021; Jagetia, 2007). Desta forma, estes produtos naturais podem 

apresentar potencial radioprotetor e/ou radiomitigador. 

 

Figura 8 – Mecanismo de radioproteção mediados por plantas. 

 

Fonte: Adaptado de Dowlath, et al., 2021 

 

2.7 GINKGO BILOBA 

 

A fitoterapia é uma prática que se utiliza de plantas e seus derivados no 

tratamento e prevenção de doenças. por possuírem em sua composição compostos 

bioativos que conseguem agir durantes processos patológicos, seja por meio da 

eliminação de microrganismos, seja reduzindo processos inflamatórios ou reforçando 
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o sistema imunológico (Msomi; Simelane, 2019). Desta forma, os fitoterápicos podem 

ser utilizados como radioprotetores e radiomitigadores por possuírem a capacidade 

de mediar o estresse oxidativo por meio de moléculas antioxidantes, reduzir processos 

inflamatórios, como radiodermites, por meio de mecanismos de ação das 

prostaglandinas e citocinas (Chaughule; Barve, 2024; Stickel; Schuppan, 2007). 

Dentre as plantas fitoterápicas, encontra-se a Ginkgo biloba. Planta 

pertencente à família da Ginkgoaceae, que compõe o grupo das gimnospermae que 

possui este nome pelo fato de suas folhas possuírem dois lóbulos. Sendo originária 

do leste asiático, mais especificamente na China, foi cultivada em outros países, 

havendo seus registros na Europa e na América do Norte. Esta planta é descrita como 

um fóssil vivo pelo fato desta espécie de planta permanecer praticamente inalterada 

por vários períodos geológicos. Isto pode estar relacionado com seus compostos 

bioativos o que permite a sua existência há mais de 200 milhões de anos (Jacobs; 

Browne, 2000; Šamec, et al., 2022). 

 

Figura 9 – Folhas de Ginkgo biloba. 

 

Fonte: Šamec, et al., 2022. 

 

As folhas de Ginkgo biloba são aplicadas em vários estudos por conta de sua 

alta quantidade em compostos fitoquímicos, onde as principais podem ser divididas 

em terpenóides, sesquiterpenos, flavonoides, ácidos fenólicos, ácidos orgânicos e 

biflavonoides (tabela 2) (Singh, et al., 2008).  

https://www.google.com/search?sca_esv=a181e7b5fc982397&sca_upv=1&q=Ginkgoaceae&stick=H4sIAAAAAAAAAONgVuLSz9U3MDItiTcxeMRoyi3w8sc9YSmdSWtOXmNU4-IKzsgvd80rySypFJLgYoOy-KR4uJC08Sxi5XbPzMtOz09MTk1MBQA7fvtmVAAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwjGt4eFqc2IAxW6ALkGHefNEdUQzIcDKAB6BAgmEAE
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Tabela 2 – Principais compostos fitoquímicos do extrato das folhas de Ginkgo biloba. 

Grupos fitoquímicos Moléculas Ação 

Terpenóides Ginkgolídeos A, B, C, J 
Melhoram a circulação 

sanguínea, protegem as 
células nervosas 

Sesquiterpenos Bilobalídeo 
Neuroproteção, efeito 

antioxidante 

Flavonoides 
Quercetina, Kaempferol, 

Isorhamnetina 
Ação antioxidante, 

proteção dos capilares 

Ácidos fenólicos 
Ginkgóis, Cardanol, 

Anacárdico 

Efeitos antioxidantes, 
proteção contra radicais 

livres 

Ácidos Orgânicos 
Ácido Ascórbico, Ácido 

Quínico 
Antioxidante, protege 

contra estresse oxidativo 

Biflavonoides 
Amentoflavona, 

Ginkgetina 

Proteção das células, 
prevenção de danos 

celulares 

Fonte: Adaptado de Singh, et al., 2008. 

 

As folhas de Ginkgo biloba podem apresentar um efeito radiomitigador pelo fato 

de possuírem ação antioxidante e anti-inflamatória, mas principalmente pelo fato de 

conseguirem realizar a preservação celular das células cerebrais, o qual possui várias 

evidências do seu efeito neuroprotetor (Singh, et al., 2019).  

Zeng, et al. (2018) avaliaram o extrato de Ginkgo biloba e observaram que o 

mesmo possui a capacidade de mediar o estresse oxidativo e inflamatório ao 

mimetizar o microambiente cerebral formado na Doença de Alzheimer (DA). Além 

disso, evidenciou a promoção da neurogênese e a preservação do hipocampo e do 

córtex pré-frontal. 

Shao, et al. (2021) observaram a capacidade do ginkgolídeos B em mediar a 

ação inflamatória dos mediadores químicos TNF-a (Fator de Necrose Tumoral Alfa), 

IL-1 (Interleucina-1) e IL-6 (Interleucina-6), o qual trouxe proteção das células 

neuronais com preservação da cognição.  

Eisvand; Razavi; Hosseinzadeh (2020) evidenciaram que a Ginkgo biloba é 

capaz de preservar o dano ocasionado nos vasos sanguíneos ao estimular a produção 

de Óxido Nítrico (NO) e realizar a vasodilatação, permitindo reduzir a pressão arterial 

e contribuindo para resistência e preservação da função vascular.  

Emerit, et al. (1985a) evidenciaram que o extrato das folhas de Ginkgo biloba 

conseguiu reduzir os danos cromossômicos em indivíduo radioexpostos no acidente 
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de Chernobyl e em sobreviventes da bomba atômica, onde apresentou ação 

anticlastogênica. Além disso, Emerit, et al. (1985b) comparou o seu efeito antioxidante 

com a ação do SOD, o qual é uma molécula fundamental para mediação do estresse 

oxidativo, entretanto sua administração geralmente ocorre por via intravenosa para 

garantir a eficácia da enzima. Dessa maneira o extrato se torna mais vantajoso por 

poder ser administrado pela via oral. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL  

 

Avaliar o efeito radiomitigador in vitro do extrato de Ginkgo biloba em linfócitos 

do sangue periférico humano expostos a radiação ionizante através do Ensaio de 

Cromossomos Dicêntricos. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

• Analisar a frequência de cromossomos dicêntricos em linfócitos do sangue 

periférico humano expostos a uma dose absorvida de 2 Gy de radiação gama 

tratado com diferentes concentrações do extrato de Ginkgo biloba. 

• Avaliar se o extrato de Ginkgo biloba apresenta ação radiomitigadora. 

• Indicar qual concentração apresentou maior efeito radiomitigador. 
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4 METODOLOGIA 

 

A pesquisa foi realizada no Laboratório de Dosimetria Biológica (LDB) do 

Centro Regional de Ciências Nucleares do Nordeste (CRCN-NE). 

 

4.1 COMITÊ/COMISSÃO DE ÉTICA  

 

Este trabalho faz parte do projeto intitulado “Investigação do potencial 

radioprotetor do extrato de espécimes medicinais por meio de ensaios citogenéticos 

em linfócitos do sangue periférico", tendo sido aprovada sob o Certificado de 

Apresentação de Apreciação Ética sob o número 77151723.6.0000.5208 emitido pelo 

Comitê de Ética do Centro de Ciências da Saúde da Universidade Federal de 

Pernambuco (CCS-UFPE) (Anexo A).  

 

4.2 SELEÇÃO DE DOADOR E COLETA DE AMOSTRAS  

 

Um voluntário saudável, não fumante foi selecionado, após assinatura do 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B). Seguindo os critérios 

utilizados por Gajendiran, et al. (2001), onde foi realizada uma anamnese do voluntário 

por meio de questionário (Anexo C) a fim de verificar se, nos últimos seis meses antes 

da coleta, o voluntário não foi exposto à radiação ionizante, seja com fins terapêuticos 

ou diagnósticos, vacinações virais ou consumo de drogas, uma vez que a 

utilização/consumo desses agentes podem levar a alterações cromossômicas que 

podem influenciar nos resultados do experimento. Posterior a este questionário, foram 

coletadas amostras de sangue periférico (5 ml cada), por coleta de sangue a vácuo 

contendo heparina. 

 

4.3 DILUIÇÃO DO EXTRATO DE GINKGO BILOBA  

 

O liofilizado do extrato das folhas de Ginkgo biloba (Merck, Alemanha) é 

ressuspendido em 5 ml de Dimetilsulfóxido (DMSO) e confeccionada uma solução 

principal, onde dessa solução será removida 1 ml que será diluída novamente em 99 

ml de DMSO (Merck, 2024). 
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4.4 GRUPOS DE AMOSTRAS  

 

As amostras de sangue periférico coletadas foram distribuídas em 4 grupos, 

conforme especificados na sequência: 

Grupo 1: amostra não irradiada e não tratada com o extrato de Ginkgo biloba 

(Merck) para verificar o nível de background da frequência de alterações 

cromossômicas. 

Grupo 2: amostra irradiada e não tratada com o extrato de Ginkgo biloba 

(Merck) para analisar a frequência de alterações cromossômicas produzidas pela 

radiação ionizante na dose absorvida 2Gy. 

Grupos 3 e 4: amostras irradiadas e tratadas com o extrato de Ginkgo biloba 

(Merck) nas concentrações de 0,025 e 0,05 g/ml do extrato de Ginkgo biloba para 

avaliar o seu potencial radiomitigador do extrato, respectivamente. Onde, essas 

concentrações são utilizadas seguindo a metodologia de Silva (2023) pelo fato de 

possuírem menor efeito de citotoxicidade através do teste do MTT. 

 

4.5 IRRADIAÇÃO DAS AMOSTRAS 

 

Cada amostra de sangue foi separada em alíquotas de 5ml, exposta a uma 

fonte de 60Co (irradiador Gammacel 220) localizada no Departamento de Energia 

Nuclear da Universidade Federal de Pernambuco (DEN-UFPE) (temperatura da sala 

de ~22 ºC). Uma barreira de polietileno de 4 mm foi utilizada para assegurar o 

equilíbrio eletrônico das amostras irradiadas.  

As amostras dos grupos 2, 3 e 4 foram irradiadas em Kerma no ar e os valores 

foram convertidos em dose absorvida de forma a resultar nas amostras um valor de 

dose absorvida de 2 Gy. Vale ressaltar que o fator de conversão de Kerma no ar para 

dose absorvida em tecido mole é a razão entre os coeficientes de massa de absorção 

de energia. Numericamente, isso será obtido pela multiplicação do valor de Kerma no 

ar por 1,10 para raios γ de fontes de 60Co. Há também uma diferença entre os fatores 

de conversão de tecidos moles para o sangue, entretanto, para radiação de baixa LET, 

essa diferença é desprezível (IAEA, 2011).  
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4.6 CULTIVO DE CÉLULAS  

 

As preparações citológicas para as análises cromossômicas foram obtidas a 

partir de cultura de linfócitos humanos. Após a irradiação das amostras nos tubos 

(grupo 2, 3 e 4) permanecem na estufa por 2 horas para que os mecanismos de reparo 

celular ocorram e assim, seja possível mimetizar cenários de radioexposições. Em 

continuidade, foram ser adicionadas 0,5 ml de sangue total nos frascos de cultura 

contendo 4 ml de meio RPMI 1640 (Gibco, EUA) suplementado com 1 ml de soro 

bovino fetal (Gibco, EUA), 0,1 ml de fitohemaglutinina (Sigma, EUA), 0,6 ml de 

estreptomicina (Sigma, EUA) e a administração do extrato de Ginkgo biloba (grupo 3 

e 4). Em seguida, os frascos foram mantidos na estufa 37 °C, por 48 horas. Faltando 

2 horas para finalizar o tempo de cultura, foi adicionado 0,1 ml de Colcemid (Sigma, 

EUA). Ao complementar o tempo de cultivo, o material foi centrifugado por 10 minutos 

a 1500 RPM, o sobrenadante desprezado e foi adicionado 8 ml de cloreto de potássio 

(KCl) para que ocorresse o choque hipotônico. Em seguida, os tubos foram novamente 

centrifugados por 10 minutos a 1500 RPM o sobrenadante foi retirado e adicionado o 

fixador metanol e ácido acético na proporção 3:1. Foram realizadas várias 

centrifugações e trocas de fixador até que o conteúdo da cultura estivesse 

transparente. 

 

4.7 PREPARAÇÃO DAS LÂMINAS  

 

As lâminas foram confeccionadas a partir do precipitado de células 

ressuspenso em 0,5 ml de solução fixadora. Este precipitado foi gotejado a 1m de 

distância em dois pontos na lâmina e a mesma colocada para secar a temperatura 

ambiente por 24 horas. Em seguida, as lâminas foram coradas com Giemsa a 5% 

durante 7 minutos para posterior análise microscópica. 

 

4.8 ANÁLISE MICROSCÓPICA  

 

A análise de metáfases foi realizada diretamente no microscópio óptico (Leica 

DM500), onde objetivou-se contabilizar, no mínimo, 500 metáfases viáveis para cada 

grupo. As metáfases viáveis são aquelas células que possuem 46 centrômeros, sem 

sobreposição, onde é possível verificar alterações cromossômicas instáveis mais 
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comuns, como, cromossomos dicêntricos, fragmentos acêntricos isolados e os anéis 

cromossômicos (IAEA, 2011). 

 

4.9 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

Após a análise microscópica, foram realizados os cálculos estatísticos, onde se 

deve verificar a distribuição de cromossomos dicêntricos se ajustam à distribuição de 

Poisson utilizando o teste u de Papworth (IAEA, 2011). A estatística do teste U é uma 

unidade normalizada do índice de dispersão (σ2/y), onde valores de U superiores a 

1,96 indicam sobredispersão significativa e os valores de U inferiores a -1,96 indicam 

a subdispersão significativa (IAEA, 2011). Onde, para a avaliação do comportamento 

radiomitigador está associado a uma diminuição nessa frequência (Dardano, et al., 

2007 e Georgieva, et al., 2013). 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Foram analisadas 171 metáfases linfocitárias, onde dessas 111 referem-se ao 

grupo não irradiado e não tratado com o extrato e 60 referem-se aos grupos irradiados 

com e sem o tratamento do extrato conforme especificado na tabela 3. 

 

Tabela 3 – Frequência e distribuição das alterações cromossômicas instáveis. 

Dose 
(Gy) 

Conc. 
(μg/ml) 

Total 
de 

células 

Total 
de 
Dic 

Y 0 Dic 1 Dic 2 Dic 3 Dic u 

0 0 111 0 0,000 111 0 0 0 - 

2 0,025 7 1 0,143 6 1 0 0 - 0,408 

2 0,05 6 5 0,833 3 2 0 1 - 2,236 

2 0 47 12 0,255 36 10 1 0 - 2,294 

Legenda: Conc. = Concentração do extrato de Ginkgo biloba; Dic = Dicêntrico; Y = 
Frequência de alterações; u = Teste U de PapWorth 

 

A tabela 3 mostra que a distribuição das alterações celulares não obedecem 

uma distribuição de Poisson, pois, pelo teste u de Papworth, o valor de U encontram-

se fora do intervalo de ±1,96, com exceção do grupo irradiado e tratado com 0,025 

μg/ml., apresentando uma subdispersão significativa.  

Além disso, observa-se que a frequência de alterações no grupo irradiado e 

tratado com 0,025 μg/ml apresentou uma redução de 44% na frequência de alterações 

quando comparado ao grupo irradiado não tratado, parecendo que o extrato tenha um 

potencial radiomotigador. Entretanto, ao comparar o grupo irradiado tratado com 0,05 

μg/ml com o não tratado, a frequência de alterações se apresenta superior. Isto, 

provavelmente, se deu por conta do reduzido número de células analisadas, onde a 

proposta é, no mínimo, 500 metáfases por grupo, conforme orientado pela Agência 

Internacional de Energia Atômica (IAEA, 2011). 

Silva (2023) utilizou a mesma técnica, concentrações e dose absorvida, porém 

com um indivíduo diferente. Observou-se o potencial radiomitigador do extrato de 

Ginkgo biloba em ambas as concentrações após a análise de 781 metáfases. Esse 

potencial foi estatisticamente comprovado, com o teste de Tukey revelando uma 

diferença estatisticamente significativa (p<0,05) entre o grupo irradiado e tratado com 

ambas as concentrações e o grupo irradiado e não tratado. 

Na tabela 04, estão dispostas as frequências de dicêntricos de outros estudos 

que avaliaram, as ações radioprotetora e radiomitigadora de diferentes produtos 
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naturais, com exceção do diclofenato de sódio. 

 

Tabela 4 – Comparação das frequências de dicêntricos com a literatura. 

Trabalhos Dose (Gy) Extrato/Diluente Concentração Y 

Este estudo 2 
DMSO + Ginkgo 

biloba 

0 μg/ml 0,255 

0,025 μg/ml 0,143 

0,05 μg/ml 0,833 

Sebastià, et 
al., 2011 

2 

Etanólico de 
Curcumina 
(Rizoma de 

Curcuma longa)  

0 μg/ml 0,296 

5 μg/ml 0,140 

50 μg/ml 0,192 

500 μg/ml 0,167 

Etanólico de 
Resveratrol 

0 μg/ml 0,296 

0,5 μg/ml 0,142 

5 μg/ml 0,223 

50 μg/ml 0,216 

Montoro, et 
al., 2011 

2 
Etanólico de 

Própolis 

0 μg/ml 0,33 

20 μg/ml 0,23 

40 μg/ml 0,22 

120 μg/ml 0,21 

250 μg/ml 0,20 

500 μg/ml 0,19 

750 μg/ml 0,18 

1000 μg/ml 0,16 

2000 μg/ml 0,16 

Siqueira, et 
al., 2019 

2,5 
Metanol + 
Querticina 

0 μM 0,092 

37,5 μM 0,028 

Alok, et al., 
2020 

2 
Água deionizada 
+ Diclofenato de 

sódio 

0 μM 0,15 

10 μM 0,13 

100 μM 0,14 

1 mM 0,06 

Faraji, et al., 
2024 

2 

DMSO + Crocin 
(Flor de Crocus 

sativus) 

0 μg/ml 0,30 

5 μg/ml 0,16 

50 μg/ml 0,18 

100 μg/ml 0,14 

200 μg/ml 0,16 

400 μg/ml 0,20 

800 μg/ml 0,16 

Etanólico de 
Resveratrol 

0 μg/ml 0,30 

5 μg/ml 0,24 

50 μg/ml 0,14 

100 μg/ml 0,10 

200 μg/ml 0,12 

400 μg/ml 0,18 

800 μg/ml 0,26 

Combinação dos 
extratos 

0 μg/ml 0,30 

5 + 5 μg/ml 0,28 

50 + 50 μg/ml 0,08 
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100 + 100 μg/ml 0,10 

200 + 200 μg/ml 0,12 

400 + 400 μg/ml 0,16 

800 + 800 μg/ml 0,12 

Legenda: Y = Frequência de alterações citogenéticas. 

 

Como observado, os estudos demonstram o mesmo padrão encontrado nesta 

pesquisa ao comparar as amostras irradiadas tratadas com as que não receberam 

tratamento. É evidente que os extratos estudados como possíveis 

radioprotetores/radiomitigadores se revelaram capazes de reduzir a frequência de 

danos intracelulares, por meio da diminuição do aparecimento de cromossomos 

dicêntricos nas amostras. 

Sebastià, et al. (2011) avaliaram ação radioprotetora da curcumina, uma 

molécula polifenólica extraída dos rizomas de Curcuma longa (açafrão da terra), e do 

resveratrol, uma molécula pertencente ao grupo funcional fitoalexina extraído da 

casca de uvas e frutas vermelhas. Ambas as moléculas foram selecionadas para o 

estudo devido as suas capacidades antioxidantes, anti-inflamatórias e, 

principalmente, pelo fato de atuarem inibindo os três estágios da carcinogênese. 

Ademais, essas moléculas são apolares e conseguem adentrar a membrana 

plasmática, reduzindo a ação indireta da RI. Eles observaram que o efeito máximo de 

radioproteção produzido pela curcumina foi com a concentração de 5 μg/ml, levando 

a uma redução de 52,7% na frequência de alterações citogenéticas. Enquanto, o 

resveratrol apresentou o seu efeito máximo na concentração de 0,5 μg/ml, induzindo 

uma redução de 52,03%. 

Montoro, et al. (2011) avaliaram as ações radioprotetora e radiomitigadora do 

extrato etanólico de própolis que é rico em compostos fenólicos com ação 

imunomoduladoras, antioxidantes, anti-inflamatórias e antitumorais. A concentração 

de 1000 μg/ml do extrato apresentou o maior efeito radioprotetor com uma redução 

de 51,52% da frequência de dicêntricos. Entretanto, com o aumento da concentração 

do extrato não houve um aumento no efeito radioprotetor. Este extrato não apresentou 

ação radiomitigadora com relevância estatística.  

Siqueira, et al. (2019) avaliaram a ação radiomitigadora da querticina, um 

flavonoide que pode ser isolado em vegetais e frutas, com propriedades antioxidantes 

e anti-inflamatórias. No referido trabalho, o composto foi utilizado em duas 

concentrações, sendo elas 37,5 e 75 μM. Entretanto, a concentração de 75 μM 
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apresentou alto potencial citotóxico inviabilizando a cultura de linfócito, enquanto a 

concentração de 37,5 μM conseguiu reduzir a frequência de dicêntricos em 69,57%. 

Já o trabalho de Alok, et al. (2020) avaliou a ação radioprotetora e 

radiomitigadora do diclofenato de sódio, um anti-inflamatório não esteroidal com 

propriedade antioxidante.  Eles observaram uma ação radiomitigadora de maior 

relevância estatística na concentração de 1mM, o que resultou numa redução de 50% 

na frequência de dicêntricos. As demais concentrações estudadas (10 μM e 100 μM) 

não conseguiram mitigar o dano genotóxico ocasionado pela radiação ionizante. 

Faraji, et al. (2024) avaliaram a ação radioprotetora da crocina, um caroteno 

extraído da Flor de Crocus sativus (açafrão crocus ou crocus de outono) que possui 

ação antioxidante, anti-inflamatória e antitumoral. Eles também avaliaram a ação do 

resveratrol em maiores concentrações do que as avaliadas por Sebastià et al. (2011). 

No referido estudo, foi evidenciado que a concentração que ofereceu o maior efeito 

radioprotetor tanto da crocina quanto do resveratrol foi 100 μg/ml com uma redução 

da frequência de dicêntricos de 53,33% e 66,67%, respectivamente. Esta redução 

aumentou para 73,33% quando a concentração ao administrar 50 µM de ambos os 

compostos na mesma cultura. 
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6 CONCLUSÃO 

 

O extrato de Ginkgo biloba apresentou indícios que pode levar uma redução na 

frequência de alterações cromossômicas nos linfócitos do sangue periférico após 

serem irradiados com uma dose absorvida de 2 Gy na concentração 0,025 μg/ml. Com 

isso, o extrato de Ginkgo biloba demostra tendência a ter um efeito radiomitigador 

podendo estar relacionado com o fato que suas moléculas antioxidantes conseguirem 

mediar o estresse oxidativo ocasionado pela radiação ionizante ou até mesmo ocorrer 

o estímulo das vias de reparo de DNA através da sua ação anticlastogênica. Portanto, 

é necessário prosseguir com as análises para uma quantidade maior de células, a fim 

de se poder confirmar de forma estatisticamente significativa que o extrato de Ginkgo 

biloba consegue oferecer um efeito radiomitigador para a dose absorvida utilizada. 
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ANEXOS 

 

ANEXO A – Parecer do comitê de ética em pesquisa envolvendo seres 

humanos da UFPE  
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ANEXO B – Termo de consentimento livre e esclarecido 
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ANEXO C – Modelo do questionário para seleção de doadores (anamnese) 
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