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INTRODUCAO

Os guimioterapicos a base de platina sdao 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 € indicativo de um risco para 0s pacientes devido ao seu potencial mutagénico. Atualmente,
apenas trés farmacos a base de platina estao liberados pela Anvisa para uso clinico no Brasil: cisplatina (CIS),
carboplatina (CARB) e oxaliplatina (OXA).

O presente estudo avaliou a atividade mutagénica destes farmacos atraves do teste para deteccao de
mutacao e recombinacao em células somaticas (SMART) de Drosophila melanogaster.

METODOLOGIA

mwh fir3

RESULTADOS

Tabela 1. Resultados obtidos no teste SMART com a progénie mwh/flr® do cruzamento padrédo apo6s
exposicao cronica de larvas de 3° estagio a cisplatina, carboplatina e oxaliplatina, alem do controles
negativo e positivo.

Cruzamento Padrao
Nivel basal de
enzimas

de metabolizagio Genotipos N. de Manchas por individuo ( no. de manchas ) diag. estatistico2
Citocromo P-430 e Conc. Indiv. MSP MSG MG Total de manchas
(mM) (N) (1-2 céls)p (>2 céls)p
Larvas de 3° estagio (72h) m=2 m=5 m=5 m=2
; CN¢ 30 1,07 (32) 0,27 (08) 0,07(02) 1,40 (42)
T;W; CPpo 20 6,10 (122) + 0,75 (15) + 0,30 (06) + 7.15 (143) +
Controle
Negativo (H,0) Platinas
Moscas adultas
Andlise microscopica Carboplatina
das asas
‘ 0,006 30 1,77(53) + 0,13 (04) - 0,00 (00)- 1,90 (57) -
Manchas com 0,012 30 1,96(57) + 0,27 (06) - 0,03 (01)- 2,20 (66) +
cerdas
mutantes L 0,025 30 1,93(58) + 0,27 (08) - 0,07 (02)- 2,27 (68) +
n Genotipo 0,05 30 3,77(113) + 0,20 (06) - 0,03 (01)- 4,00 (120) +
Eventos genotéxicos mwi/flr3
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simples Manchas

pequenas (MSP) Gémeas (MG)
e grandes (MSG)

n n aDiagnodstico estatistico de acordo com Frei e Wirgler (1988). +, positivo; —, negativo; i, inconclusivo quando
comparado ao CN, P < 0.05. . PIncluindo manchas simples flr® raras. ¢CN, controle negativo (agua destilada). 9CP,
Mutagdo génica,  Recombinagao controle positivo (uretano 20 mM).
aberracao mitotica
cromossdmica e/ou ~
recombina¢cao mitética D | S C U S S A O

Os resultados obtidos mostram gue a CIS e a CARB aumentaram a frequéncia de danos geneticos em
todas as concentracoes utilizadas (0,006, 0,012, 0,025 e 0,05 mM), com excecao da CARB na concentracao de
0,006 mM, apresentando uma evidente relacao dose-efeito. Adicionalmente, fol possivel observar que a CIS
apresentou frequéncia de danos cerca de 10x maior que a CARB, além de ter aumentado a frequéncia de
manchas gémeas, indicando a ocorréncia de recombinacao somatica. Ao contrario destes compostos, 0S
resultados encontrados com a OXA mostram que este quimioterapico nao induziu danos geneéticos em
concentracoes que variaram de 0,006 a 0,5 mM. Desta forma, somados aos dados descritos na literatura, 0s
resultados do presente trabalho indicam haver diferencas importantes no padrao de inducao de lesoes
genéticas e também em relacao aos mecanismos de reparacao do DNA envolvidos na correcao destes danos.
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