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XXV SALAO DE INICIACAO
CIENTIFICA E TECNOLOGICA

AVALIACAO DAS ATIVIDADES GENOTOXICAS E MUTAGENICAS DA LACOSAMIDA EM
CAMUNDONGOS

INTRODUCAO

A lacosamida é um medicamento antiepiléptico,
aprovado como terapia adjuvante no tratamento de
crises focais com ou sem generalizacdo secundaria em
adultos. Seu mecanismo de acdo ndo esta claramente
entendido, porém é focado no aumento da inativacdo
lenta de canais de sédio dependentes de voltagem, um
mecanismo facilitado pela proteina mediadora da
resposta de colapsina-2. Apresenta um perfil
farmacocinético favoravel, como réapida absorcado oral e
biodisponibilidade em torno de 100%, além de um baixo
potencial de interac6es medicamentosas, melhorando a
adeséo do paciente.

Legenda: Imagem da formula estrutural da Lacosamida

OBJETIVOS

Avaliar danos ao DNA utilizando o teste cometa e
micronucleos em camundongos submetidos ao modelo
de kindling por PTZ (pentilenotetrazol) tratados e néo
tratados com lacosamida.

MATERIAL E METODOS

Os animais foram divididos em 06 grupos. Cada
tratamento consistiu em uma administracdo em dias
alternativos por um periodo de 11 dias, totalizando seis
tratamentos.
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Administracdo de PTZ em dias alternados
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Doses de LCM adm 1h antes PTZ
DZP e salina adm 30 min antes PTZ

Comportamento apés cada administracéo de
PTZ (30 min)

Escala de Racine adaptada

Escala para avaliagdo do comportamento de Kindling
(adaptado de Da Silva et al., 1998)
" 0 = auséncia de comportamento convulsivo;
1 = empurrdes (jerks);
2 = convulsdes clonicas das patas dianteiras durante menos de 3 seg;

4 =convulsGes generalizadas com episodios de extensdo tdnica e SE
completo;
5 = morte.
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Animais foram eutanasiados
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Hipocampo Coleta de sangue e
medula dssea
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Cometa alcalino e
microntcleos

$

DCEF, SOD, CAT,
complexos
mitocondriais, cometa
alcalino

Resultados

indice de Dano Frequéncia
de dano

MNPCE 2 em
2,000 PCE

Média + SD

Razéo
PCE/NCE b

Média + SD

Sangue
periférico
Sal+Sal
PTZ+Sal
PTZ+Lac 20
mg/kg
PTZ+Lac 30
mg/kg
PTZ+Lac 40
mg/kg
PTZ+DZP 1
mg/kg
Hipocampo
Sal+Sal
PTZ+Sal
PTZ+Lac 20
mg/kg
PTZ+Lac 30
mg/kg
PTZ+Lac 40
mg/kg
PTZ+DZP 1
mg/kg

Tabela 1 Efeito da Lacosamida nos danos ao

DNA induzidos por pentilenotetrazol, (PTZ) no
modelo de kindling em camundongos.

23.3+6.7
25.8+6.3
28.0+6.8

23.3+6.7
25.8+6.3
28.0+6.8

PTZ + sal 4.7+2.3 1.4+0,8

PTZ + Lac 20
mg/kg

3.3x1.2 1.210.4

31.8+7.4 31.8+7.4

PTZ + Lac 30
mg/kg

4.2+1.5 1.0£0.1

25.5+7.5 25.0+£7.9

PTZ + Lac 40
mg/kg

3.8+2.2 1.2+0.5

30.0+£7.5 30.0+£7.5

PTZ + DZP 3.2+1.2 1.1£0.3
60.3+£10.4
186.4+55.2***

115.8+25.9 #

57.3+6.8
82.4+13.1*
78.6+15.8

Sal + Sal 5.0+2.6 1.1£0.2

Tabela 2. Teste de microntcleo na
medula éssea de camundongos PTZ
néo-tratados ou tratados com
lacosamida

83.0£34.2 #  67.3+22.4

141.4£25.0* 90.4£7.1*

107.0+425# 74.8+14.6

Conclusao

Nas condi¢bes do estudo, a lacosamida mostrou efeito protetor
contra danos ao DNA causado pelo PTZ no modelo de kindling.
Este efeito ocorreu somente no hipocampo. Nao houve
alteracdes na frequéncia de micronucleos entre os diferentes
grupos estudados, indicando que os'tratamentos nao induziram
mutagdes cromossomicas.
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