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INTRODUCAO E OBJETIVO

O composto fenolico artepelin C (ARC) é um dos principais constituintes da propolis verde, encontrada na regiao sudeste e sul do Brasil, que recentemente
vem sendo alvo de estudos em relacao as suas atividades bioldgicas. Os resultados mostram que o ARC apresenta diversas atividades biologicas, como inducao de
apoptose, acao imuno modulatéria, antioxidante, antibacteriana, antitumoral, anti-inflamatoria e antiangiogénica, além de ter exercido atividade antimutagénica e
antigenotoxica em alguns estudos in vivo e in vitro (Choi et al., 2011;Szlizka et al., 2012). Neste sentido, com o objetivo de ampliar as investigacdes sobre a atividade
antimutagénica do ARC o presente estudo se prop0s a avaliar a atividade antimutagénica deste composto em relacao aos danos induzidos pela mitomicina C (MMC)
e pelo etilmetanossulfonato (EMS), através do teste para deteccdo de mutacao e recombinacdo somatica em Drosophila melanogaster. Neste sentido foram
utilizados os protocolos de co- e pos-tratamento.

RESULTADOS

Tabela 1. Resultados obtidos no teste SMART com a progénie mwh/flr® do cruzamento padrdo apos
exposicao cronica de larvas de 3° estagio ao co-tratamento do ARC com EMS (5 mM) ou MMC (0,05 mM).

METODOLOGIA
TESTE SMART

g N. de Manchas por individuo (no. de manchas ) diag. estatistico? Total
1 Cruzamento Tratamentos mczilc):as 1 gﬂfgs)b (>£\A§é(|35)b MG ™ mril:,\c,:ﬁfs
Padrao m =2 m=5 m=5 m=2 (n)
. _ _ Controle negativo (salina 0,9%) 60 0,90(54) 0,05(03) 0,05 (03) 1,00 (60) 60
o7 Nivels basais de enzimas
/ ,} : ~ : Etanol 5% + EMS 5 mM 60 50,23(1970) * 16,78(1007) * 5,62(337) * 72,63 (4358) * 4251
/P de metabolizacao do tipo
5 0 - - - -
Q flr3 citocromo P450 6 mwh ARC 0,012 % + EMS 5 mM 60 56,28(1992) 18,72(1135) 7,80(468) 83,00 (4980) 4888
" . ARC 0,025% + EMS 5 mM 60 51,13(1993) - 14,97(898) f+ 5,73(344) - 71,83(4310) - 4216
Y ARC 0,05 % + EMS 5 mM 60 56,63(2024) -  17,78(1067) - 6,82(409)-  81,23(4874) - 4774
Larvas de terceiro estagio Etanol 5% + MMC 0,05 mM 60 32,83(3014) *  32,90(1974) * 13,28(797)*  79,02(4741) * 4588
l ARC 0,012 % + MMC 0,12 mM 60 33,20(3377) - 38,60(2316) + 12,15(729) - 83,95 (5037) - 4885
ARC 0,025% + MMC 0,12 mM 60 33,22(3068) - 33,75(2025) - 13,77 (826) - 80,73(4844) - 4694
Atividade antimutagenica ARC 0,05 % + MMC 0,12 mM 60 33,73(3398) -  34,52(2071) - 12,43(746)-  80,68(4841) - 4702
aDiagnostico estatistico de acordo com Frei e Wirgler (1988): *, positivo quando comparado ao controle negativo; =, negativo; f+,
fraco-positivo, quando comparado ao tratamento com salina + EMS, P £ 0.05. PIncluindo manchas simples flr® raras. ¢Foram

considerados apenas os clones mwh das manchas simples mwh e das manchas gémeas.

Pos-tratamento

Co-tratamento

Tabela 2. Resultados obtidos no teste SMART com a progénie mwh/flr* e mwh/TM3 do cruzamento padréo

=l Tratamento agudo ap6s exposicdo aguda (3 h) de larvas de 3° estagio aos mutagenos EMS (46 mM) e MMC (0,12 mM),
Agua seguida do pos-tratamento com trés concentracdes de ARC ou etanol 5%.
MMC 0,05 mM Tratamentos e genoétipos N. de (Manchas por individuo (no. de manchas ) diag. Estatistico? TOté;:
EMS 46 mM moscas MSP MSG MG ™ mancnas
EMS ARC (N) (1-2 céls)b (>2 céls)p - " mwhe
(mM) (%) = 2 - m=> m=2 (n)
SIS Sl MMC 0,12 mM - S
’ 0 0 60 0,80(48) 0,08(05) 0,02 (01) 0,88 (53) 23
MMC 0,05 mM ou EMS 5 mM Tratamento cronico com: 46 0 60 6,27(376) * 5,35(321) * 3,87(232) * 15,48 (929) * 852
+ ARC (O 012: 0.025 e 0 050/) 46 0,012 60 4,62(277) - 4,65(279) - 4,43 (266) - 13,70(822) - 745
, , Y, e v, 0
ARC (0,012; 0,025 e 0,05%) 46 0,025 60 5,33(320) - 5,28(317) -  3,72(223) - 14,33(860) - 779
Etanol 5% 46 0,05 60 6,55(393) + 5,78(347) - 3,87 (232) - 16,20(972) - 861
MMC ARC
(mM) (%)
mwh/flr3
EventOS genOtéXiCOS 0 0 60 0,80(48) 0,08(05) 0,05 (03) 0,93 (56) 95
) 0,12 0 60 1,88(113) * 6,42(385) * 2,43 (146) * 10,73 (644) * 606
‘ 0,12 0,012 60 1,10(66) + 3,87(232) + 1,67(100) + 6,63 (398) + 375
Manchas com células 0,12 0,025 60 2,20(132) - 5,73(344) -  2,78(167) - 10,72 (643) - 615
mutantes nas asas 0,12 0,05 60 1,90(114) - 5,87(352) - 2,62 (157) - 10,38 (623) - 606
mwh/TM3
‘ 1 0 0 60 0,87(52) 0,08(05) d 0,95 (57) o7
' | '/l' ‘,', ‘! ///////’/// 0,12 0 60 0,63(38) # 0,60(36) * 1,23(74) # 74
' “,‘l /‘«;g// Vi 0,12 0,012 60 0,98(59) - 0,37(22) - 1,35(81) - 81
T o
| ‘ ’ o - 4, “srr ‘/’. aDiagnostico estatistico de acordo com Frei e Witrgler (1988): *, positivo; #, negativo, P £ 0,05 vs. controle negativo; teste U Wilcoxon,
',‘ ﬁfuf ' Mann e Whitney: +, positivo; =, negativo; P £ 0,05 vs. MMC e EMS sozinhos. PIncluindo manchas simples flr® raras. °Foram
11745 //’ y '_ ', A considerados apenas os clones mwh das manchas simples mwh e das manchas gémeas. 9Apenas manchas simples mwh podem ser
é é L/ o observadas no gendétipo mwh/TM3, visto que o cromossomo balanceador TM3 ndo possuem o gene mutante flrs.
Manchas Simples Pequenas Manchas _ ~
(MSP) e Grandes (MSG) Gémeas (MG) Discussao
‘ ‘ * O ARC nao foi capaz de modular a atividade mutagénica do EMS nos protocolos de co- e pos-
tratamento (Tabela 1l e 2).

Atividade
recombinogénica
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* Por outro lado, apesar de n&o alterar a frequéncia de danos induzidos pela MMC no protocolo de co-
tratamento (Tabela 1), o ARC reduziu a mutagenicidade deste composto quando administrado apos a
iInducédo dos danos, apenas na concentracao de 0,012% (Tabela 2). Alem disso, comparando os dados
dos gendtipos mwh/flr3e mwh/TM3, observa-se que esta modulacao esta associada a reducao de danos
genéticos originados por eventos recombinacionais (Tabela 2).

» Desta forma, somados aos dados da literatura, os dados aqui descritos indicam gue dependendo da
concentracao de ARC podem ser desencadeadas respostas variadas, associadas a protecao contra a
iInducdo de danos no DNA, a geracao de lesdes genéticas e também a ativacdo de mecanismos de
reparacao do DNA, que por sua vez ocorrem por mecanismos distintos. Estes diversos efeitos podem
explicar a multiplicidade de respostas que o ARC vem apresentando na literatura cientifica (Hata et al.,
2012; De Oliveira et al., 2013).



