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Introdução e objetivos 

               Muitos compostos são utilizados na quimioterapia oncológica, a maioria deles tem como mecanismo de ação a interação com o DNA, como os análogos das bases nitrogenadas, 
agentes intercalantes e os agentes alquilantes. Os agentes alquilantes são os mais antigos e um dos grupos de fármacos mais utilizados. A citotoxicidade destes compostos ocorre quando há 
formação de ligações covalentes com o DNA, interferindo na replicação e/ou transcrição, processos essenciais para a divisão celular. Dentre os agentes alquilantes, os quimioterápicos a base 
de platina são amplamente utilizados no tratamento de vários tipos de câncer. A ligação destes compostos ao DNA é considerada o passo crítico para a sua atividade antitumoral, mas 
também é indicativo de um risco para os pacientes devido ao seu potencial mutagênico. A principal via citotóxica desses compostos caracteriza-se pela formação de ligações cruzadas 
intercadeias ou pontes intercadeias de DNA. Apesar disto, os complexos de platina ainda são os fármacos de escolha no tratamento de aproximadamente 50 a 70% dos pacientes tratados 
com medicamentos antitumorais. Atualmente, apenas três fármacos a base de platina estão liberados pela Anvisa para uso clínico no Brasil: cisplatina (CIS), carboplatina (CARB) e oxaliplatina 
(OXA).  
              Considerando a escassez de informações referentes ao potencial mutagênico da oxaliplatina e a necessidade de compará-la aos demais fármacos deste grupo, o presente estudo 
avaliou esta atividade através do cruzamento padrão do teste para detecção de mutação e recombinação em células somáticas (SMART) de Drosophila melanogaster.  
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Tratamentos 

Controle Negativo: Água destilada  
Controle Positivo: Uretano 20 mM  
Cisplatina: 0,006; 0,012; 0,025 e 0,05 mM; 
Carboplatina: 0,1; 0,2; 0,5 e 1 mM; 
Oxaliplatina: 0,1; 0,2; 0,5; 1 e 2 mM 
 

Eventos genotóxicos: Manchas com células mutantes nas asas 

♀ flr³ ♂ mwh 

Mutação gênica, aberração 
cromossômica e/ou recombinação 

mitótica 

Recombinação mitótica 

Manchas Gêmeas (MG) 

Manchas Simples Pequenas (MSP) 
 e Grandes (MSG) 

Tabela 1. Resultados obtidos no teste SMART com a progênie mwh/flr3 do cruzamento padrão após 
exposição crônica de larvas de 3º  estágio a cisplatina, carboplatina e oxaliplatina. 

aDiagnóstico estatístico de acordo com Frei e Würgler (1988), teste binominal condicional: −, negativo; i, inconclusivo, quando comparado ao controle negativo. bIncluindo manchas 
simples flr3 raras. cForam considerados apenas os clones mwh das manchas simples mwh e das manchas gêmeas. 

Os resultados obtidos mostram que a CIS nas concentrações de 0,006; 0,012; 0,025 e 0,05 mM, e a CARB, nas 

concentrações de 0,1; 0,2; 0,5 e 1 mM, aumentaram a frequência de danos genéticos em todas as concentrações 

utilizadas, apresentando uma evidente relação dose-efeito. Por outro lado, a OXA não apresentou atividade 

mutagênica nas concentrações de 2; 1; 0,5; 0,2 e 0,1 mM. Desta forma, os resultados apresentados neste estudo 

demonstram que o fármaco OXA apresenta comportamento distinto das demais drogas no que se refere à 

atividade mutagênica. Enquanto a CIS e CARB mostram-se potentes indutores de danos genéticos, a OXA, em 

concentrações iguais e até 40x superiores, não foi capaz de induzir lesões no material genético. Desta forma, 

somados aos dados descritos na literatura, os resultados do presente trabalho indicam haver diferenças 

importantes no padrão de indução de lesões genéticas e também em relação aos mecanismos de reparação do 

DNA envolvidos na correção destes danos. 
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