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Introducao

Evidéncias baseadas em estudos epidemioldgicos e nutricionais demostraram que os compostos fenolicos desempenham um papel importante na prevencao e tratamento de varias doencas (Xiao et al., 2014). A miricetina (MIR) € um
flavondide comum na dieta humana sendo encontrado em frutas, chas, legumes, vinho tinto e plantas medicinais. Ela € encontrada em abundancia nas espécies Allium cepa, Solanum lycopersicum, Vitis vinifera, Olea europa, Morus alba,
Thea sinesis e Crataegus cuneata. Este composto possui as seguintes atividades biologicas: antioxidante, antialérgico, antiaterogénico, anti-inflamatoria e antiangiogénica (Li e Ding, 2012; Jayakumar et al., 2014).

Assim a utilizacédo de flavondides como novos farmacos disponiveis no mercado deveria redirecionar-se a estudos que comprovem sua utilizacao eficiente e segura, requerendo para isso novas informacdes sobre seus possiveis efeitos
adversos, biodisponibilidade em diferentes formas de administracdo, caracterizacdo das propriedades individuais, e, sobretudo as dosagens necessarias desses constituintes, ja que esses dados sao imprescindiveis para o favorecimento da
formulacao de novos produtos.Neste sentido os objetivos do presente estudo foram avaliar a atividade mutagénica da MIR e estudar o potencial antimutagénico deste composto fendlico sobre os danos induzidos pelo etil-metano-sulfonato
(EMS) atraves do teste para deteccédo de Mutacdo e Recombinacao em céulas somaticas de Drosophila melanogaster (SMART).

Teste SMART
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Resultados

Tabela 1: Resultados obtidos no teste SMART com a progénie trans-heterozigota (mwh/flr3) no
cruzamento padrao e aprimorado apoOs exposicdo cronica de larvas de 3° estagio a diferentes
concentracdes de miricetina (MIR)

Manchas por mosca (n° de manchas) diagndstico estatistico®

Manchas Manchas Total
Tratamentos  no ge simples simples manchas
mosca pequenas grandes Manchas Total de mwh®
s (N) (1-2 céls)® (>2 céls)® gémeas manchas” (n)
m=2 m=5 m=5 m=2
Cruzamento Padréao
CN° 40 1,08 (43) 0,18 (07 0,05 (02) 1,30 (52) 52
CP' 25 7,92 (198 + 0,80 (20 + 0,20 (05) - 8,92 (223) + 221
MIR12,5mg/L 40 1,25 (50) - 0,20 (08 - 0,05 (02) - 1,50 (60) - 58
MIR 25 mg/L 40 1,15 (46) - 0,08 (03 - 0,03 (01) - 1,25 (50) - 50
MIR 50 mg/L 40 0,78 (31) - 0,15 (06 - 0,20 (04) - 1,03 (41) - 41
MIR 100 mg/L 40 1,20 (48) - 0,13 (05 - 0,08 (03) - 1,40 (56) - 55
Cruzamento Aprimorado ‘
CN° 40 1,48 (59) 0,18 (07) 0,08 (03) 1,73 (69) 67
CP' 20 53,6 (1072) + 6,75 (135 + 2,50 (50) + 62,85 (1257) + 1244
MIR 12,5 mg/L 40 1,10 (44) - 0,05 (02) - 0,08 (03) - 1,23 (49) - 49
MIR 25 mg/L 40 1,68 (67) - 0,13 (05) - 0,03 (01) - 1,83 (73) - 73
MIR 50 mg/L 40 2,15 (86) - 0,30 (12) - 0,08 (03) - 2,53 (101) - 100
MIR 100 mg/L 40 1,38 (55) - 0,23 (09) - 0,10 (04) - 1,70 (68) - 67

“Diagndstico estatistico de acordo com Frei e Wiirgler (1988): —, negativo, p < 0.05. "Incluindo manchas simples flr° raras.
“Foram considerados apenas os clones mwh das manchas simples mwh e das manchas gémeas.“CN (controle negativo):
solucéo aquosa com 3% de etanol. 'cp (controle positivo): uretano 20 mM.

Tabela 2: Resultados obtidos no teste SMART com a progénie mwh/flr® do cruzamento
padrdo apos exposicao cronica de larvas de 3° estadio ao co-tratamento com EMS e MIR

Manchas por mosca (n° de manchas) diagndstico estatistico®

Tratamentos N° de Manchas Manchas
mosca simples simples Manchas Total Total de
S peguenas grandes gémeas de manchas manchas
MIR  EMS  (N) (1-2 céls)” (>2 céls)” m=5 m=2 mwh®
(mg/L) (mM) m=2 m=5 (n)
0 0 40 1,08 (43) 0,18 (07) 0,05 (02) 1,30 (52)
0 5 40 81,60 (3264) * 22,78 (911) * 8,75(350) * 113,13 (4525) * 4379
25 5 40 74,68 (2987) + 19,55 (782) + 8,85 (354) - 103,08 (4123) + 4003
50 5 40 68,35 (2734) + 21,28 (851) - 9,75 (390) - 99,38 (3975) + 3848

100 5 40 54,53 (2181) + 14,20 (568) + 6,75 (270) + 75,48 (3019) + 2888

Diagnostico estatistico através do teste binomial condicional e teste U de Wilcoxon, Mann e Whitney: *, positivo quando comparado ao controle
negativo; -, negativo; +, positivo, quando comparado ao tratamento com EMS 5 mM; m, fator de multiplicacdo para a avaliacao de resultados
significativamente negativos. Niveis de significancia a=p=0,05. ®Inclui manchas simples fir’ raras. “Considerando os clones mwh para as manchas
simples mwh e para as manchas gémeas.

Discussao

Os resultados referentes a toxicidade genética da MIR estdo descritos na Tabela 1 e mostram que este composto ndo exerceu atividade mutagénica em todas as concentracdes avaliadas em ambos os cruzamentos. Nao foram
encontradas diferencas significativas na frequéncia de todos os tipos de manchas nos tratamentos com MIR quando comparadas ao controle negativo.
Os dados referentes a atividade antimutagénica no protocolo de co-tratamento mostram que a MIR reduziu a frequéncia de danos genéticos induzidos pela genotoxina etil-metano-sulfonato (EMS) em todas as concentracdes utilizadas

(Tabela 2).

Os flavonoides sdo compostos fendlicos extensamente estudados por suas propriedades antioxidantes e citoprotetoras em varios modelos biologicos. Eles podem proteger contra estresse oxidativo através do sequestro de espécies
reativas, quelacao do ferro (Abalea et al., 1999) e inibicdo de enzimas responsaveis pela geracao de radicais livres (Edenharder et al., 2003). Entre os diversos compostos flavonoides com acao antioxidante destaca-se a MIR. Ha fortes
indicios de que MIR pode efetivamente remover uma variedade de ERO e executar sua atividade antioxidante, devido a um grande nimero de grupos hidroxila alternados. Também foi relatado que MIR pode reduzir significativamente o
aumento da producéao de radicais livres durante lesao isquémica e melhorar o declinio do potencial de membrana mitocondrial por privacao de oxigénio e glicose. Além disso, varios estudos determinaram o efeito protetor da MIR contra
morte celular induzida por ERO. Por exemplo, a pré-incubacao com flavondides tais como MIR, quercetina e rutina revelaram uma protecao significativa sobre células Caco-2 e HepG2 contra danos ao DNA induzidos por peroxido de

hidrogénio (H,O,) (Li e Ding, 2012).

Apesar dos dados da literatura comprovarem o efeito antioxidante da MIR, os resultados obtidos neste estudo mostram que este flavonoide também é capaz de inibir a inducéo de danos genéticos por outras vias de modulacao. O
EMS né&o induz dano oxidativo no DNA, pois é um alquilante monofuncional capaz de doar um grupo alquila como o CH; ou CH;CH, para os grupos amino ou cetona do nucleotideo (centros nucleofilicos reativos no DNA) formando
especificamente O6-etilguaninas e N-etilacbes responsaveis por mutacdes, por erro de pareamento, do tipo transicdes A-T, entre outras. Estas lesbes sao corrigidas preferencialmente pelos mecanismos de reparo por excisdo de bases e

de nucleotideos (Branda et al., 1999), além do mecanismo de reparacao translesao (Bilbao et al., 2002).
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