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Introducao e objetivos

Muitos compostos sao utilizados na quimioterapia oncolégica, a maioria deles tem como mecanismo de acao a interacao com o DNA, como os analogos das bases nitrogenadas,
agentes intercalantes e os agentes alquilantes. Os agentes alquilantes sao os mais antigos e um dos grupos de farmacos mais utilizados. A citotoxicidade destes compostos ocorre quando ha
formacao de ligacdes covalentes com o DNA, interferindo na replicacao e/ou transcricao, processos essenciais para a divisao celular. Dentre os agentes alquilantes, os quimioterapicos a base
de platina sao amplamente utilizados no tratamento de varios tipos de cancer. A ligacao destes compostos ao DNA é considerada o passo critico para a sua atividade antitumoral, mas
também é indicativo de um risco para os pacientes devido ao seu potencial mutagénico. A principal via citotoxica desses compostos caracteriza-se pela formacao de ligacdes cruzadas
intercadeias ou pontes intercadeias de DNA. Apesar disto, os complexos de platina ainda sao os farmacos de escolha no tratamento de aproximadamente 50 a 70% dos pacientes tratados
com medicamentos antitumorais. Atualmente, apenas trés farmacos a base de platina estao liberados pela Anvisa para uso clinico no Brasil: cisplatina (CIS), carboplatina (CARB) e oxaliplatina
(OXA).

Considerando a escassez de informacoes referentes ao potencial mutagénico da oxaliplatina e a necessidade de compara-la aos demais farmacos deste grupo, o presente estudo
avaliou esta atividade através do cruzamento padrao do teste para deteccao de mutacao e recombinacao em células somaticas (SMART) de Drosophila melanogaster.

Metodologia Resultados

Tabela 1. Resultados obtidos no teste SMART com a progénie mwh/flr3 do cruzamento padrdao apés
exposicao cronica de larvas de 32 estagio a cisplatina, carboplatina e oxaliplatina.

TESTE SMART

2 mwh Gendtipos N. de Manchas por individuo ( no. de manchas ) diag. estatistico”
e Conc. Indiv. MSP MSG MG ™
Cruzamento (mM) (N) (1-2 céls)” 2 céls)’
o Paf:Irao . m=>2 m=>5 m=5 m=2
Niveis basais de enzimas Controle negativo 60 1,48 (89) 023 (14) 0,07 (04) 1,78 (107)

de metabolizacao do tipo Uretano 20 mM 60 9.17 (550) + 1,53 (92) + 028 (17) + 10,98 (659) +
citocromo P450 CIS 0.006 mM 50 3,00 (150) + 1,04 (52) + 036 (18)+ 4,40 (220) [+

CIS 0.012 mM 50 4,96 (248) + 1,82 (91) + 0,62 (31)+ 7.40 (370) |+

CIS 0.025 mM 50 12,66 (633) + 4,36 (218) + 1,56 (78) + 18,58 (929) | +

CIS 0.05 mM 50 20,16 (1008) + 11,50 (575) + 4,40 (220) + 36,06 (1803) +
CARB 0.1 mM 50 6.80 (340) + 0,48 (24) + 0,12 (06)1 7.40 (370) |+

[ Larvas de terceiro estadio J CARB 0.2 mM 50 11,00 (550) + 0,94 (47) + 0,10 (05)1 12,04 (602) |+
CARB 0.5 mM 50 35,72 (1786) + 2,10 (105) + 0,26 (13) + 38,08 (1904)| +

| CARB 1 mM 50 86,98 (4349) + 8,56 (428) + 0,32 (16) + 05,86 (4793)| +

[ Tratamentos } OXA 0.1 mM 50 2,04 (102) f+ 0,12 (06) - 0,00 (00) - 2,16 (108) | -

| OXA 0.2 mM 50 1,60 (80) - 0,20 (10) - 0,02 (01)1 1,82 (91) |-

Controle Negativo: Agua destilada ) OXA 0,5 mM 50 142 (71) - 0,30 (151 0,08 (04)1 1,80 (90) |-
Controle Positivo: Uretano 20 mM OXA 1 mM 30 1,40 (70) - 0,08 (04) - 0.06 (03)1 1,54 (77) |-
Cisplatina: 0,006; 0,012; 0,025 e 0,05 mM; OXA 2 mM 20 245 (49) + 0.45 (09) i 0,05 (01)i 2,95 (59) |-
Carboplatina: 0;1; 0;2; 0;5 el mM; aDjagnostico estatistico de acordo com Frei e Wiirgler (1988), teste binominal condicional: -, negativo; i, inconclusivo, quando comparado ao controle negativo. PIncluindo manchas

Oxa|ip|atina: 0’1; 0’2; 0’5; 1e2 mM simples fiIr? raras. ‘Foram considerados apenas os clones mwh das manchas simples mwh e das manchas gémeas.
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Eventos genotoxicos: Manchas com células mutantes nas asas

Conclusoes Parciais

-

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

\ concentracoes de 0,1; 0,2; 0,5 e 1 mM, aumentaram a frequéncia de danos genéticos em todas as concentracoes
: utilizadas, apresentando uma evidente relacao dose-efeito. Por outro lado, a OXA nao apresentou atividade
’/ | / , // d M // /
" " Fi f ) ; '{ /" ,’ (L mutagénica nas concentracoes de 2; 1; 0,5; 0,2 e 0,1 mM. Desta forma, os resultados apresentados neste estudo
3 b
p 4 ¥ (&4 , . . .
1‘ I L}t;////_ gy ™ i demonstram que o farmaco OXA apresenta comportamento distinto das demais drogas no que se refere a
YIS Tvs se? ) . A . .
‘ 11 1(‘ A /(//"', o // 4 atividade mutagénica. Enquanto a CIS e CARB mostram-se potentes indutores de danos genéticos, a OXA, em
PN VAN ed
y,/// 7 /"fl/,’, A ' concentracoes iguais e até 40x superiores, nao foi capaz de induzir lesdes no material genético. Desta forma,
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{ Manchas Gémeas (MG) } somados aos dados descritos na literatura, os resultados do presente trabalho indicam haver diferengas

| importantes no padrao de inducao de lesdes genéticas e também em relacao aos mecanismos de reparacao do
[ Recombinag¢ao mitdtica }

DNA envolvidos na correcao destes danos.

Manchas Simples Pequenas (MSP)
e Grandes (MSG)

Mutac¢ao génica, aberragao
cromossOmica e/ou recombinagdo
mitotica
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