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Introducao

Os farmacos oriundos da platina sdo indutores de adutos de platina no DNA, inibindo replicacao e transcricao, e por consequéncia induzindo a
apoptose. A cisplatina, o mais conhecido e utilizado derivado da platina, vem sendo usado ha mais de 50 anos e afeta diversos tipos de
tumores, mas possui efeitos colaterais como alta toxicidade e gerar uma posterior resisténcia em varios tipos de cancer. Devido a iSso0 hovos
derivados da platina foram produzidos e avaliados clinicamente, porém apenas a carboplatina e a oxaliplatina foram aprovados para uso no
Brasil. Entao por falta de informacoes na literatura sobre esses novos derivados, o presente estudo os testou em conjunto da cisplatina para
avaliar e comparar seus efeitos genotdxicos no teste SMART.

Objetivos

Avaliar a atividade toxico-genética dos quimioterapicos carboplatina, cisplatina e oxaliplatina no teste para Deteccao de Mutacao e
Recombinacao Somatica (SMART) em Drosophila melanogaster.
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"y P Tabela 1. Resultados obtidos no teste SMART com a progénie mwh/flr3 do cruzamento padrdo apds exposicao
Cruzamento Padrao g § [ cronica de larvas de 3° estagio a quatro concentracdes de cisplatina e oxaliplatina, alem do controles negativo
Nivel basal de enzimas AT :-'f“-'-j;" , e pOSitiVO.
de metabolizagao : " ety
Citocromo P-450 W ' Genotipos N. de Manchas por individuo ( no. de manchas ) diag. estatistico?
- . e Conc. Indiv. MSP MSG MG Total de manchas
/ -2 céls)b 415)b
Larvas de 32 estagio (72h) Ty (N) (1-2 C_EIS) (>2 C_eIS) B _
} ) m=2 m=5 m=5 m=2
Tratamento cronico (48h) Cisplatina
/ / CN 10 0,80 (08) 0,10 (01) 0,00(00) 0,90 (09)
Controle Cisplatina
Negativo (H,0) Oxaliplatina CP 10 8,20 (82) + 1,10 (11) + 0,20 (02) + 9,50 (95) +
Carboplati
P okt o] 0,006 10 4,00 (40) + 0,80 (08) + 0,50(05) + 5,30 (53) +
/
""°Scasl’°‘d“'tas 0,012 10 7,20 (72) + 2,30 (23) + 0,80(08) + 10,30(103) +
/
Andlise microscépica das 0,025 10 13,30 (133) + 4,90 (49) + 1,90(19) + 20,10(201) +
asas b
| f‘\._,\ 0,05 10 26,10 (261) + 14,90 (149) + 5,40(54) + 46,40(464) +
/ |
Manchas com | Oxaliplatina
pélos mutantes /
(| 0,006 10 1,30(13) - 0,00(00) - 0,20(02) - 1,50(15) -
o Genotipo
Eventos genotoxicos  mwh/fir® 0,012 10 1,20(12) - 0,10(01) - 0,00(00) - 1,30(13) -
/ / 0,025 10 1,10(11) - 0,10(01) - 0,10(01) - 1,30(13) -
| [P5 XUZ LTS 0,05 10 1,60(16) - 0,00(00) - 0,00(00) - 1,60(16) -

5 aDiagnostico estatistico de acordo com Frei e Wurgler (1988). +, positivo; =, negativo quando comparado ao
SR P [ s e controle negativo, P £ 0.05. PIncluindo manchas simples flr3 raras. °CN, controle negativo (Agua destilada). 9CP,

Manchas simples Manchas controle positivo (uretano 20 mM).
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Discussao

« Os dados parciais obtidos até entao avaliam apenas a atividade da cisplatina e da oxaliplatina.

* Os resultados mostram que a cisplatina apresentou mutagenicidade em todas as concentracoes testadas (0,006mM; 0,012mM; 0,025mM; e
0,05mM) com relacao dose-efeito, enquanto que a oxaliplatina nao aumentou a frequéncia de danos genéticos quando comparada com o
controle negativo (Tabela 1).

« A oxaliplatina também apresentou menos toxicidade as larvas de Drosophila melanogaster comparada a cisplatina (dados nao mostrados).
 Essas InformacoOes podem ser explicadas considerando que a oxaliplatina possui um menor poder de inducao de adutos e ligacoes
cruzadas no DNA, e considerando também que os danos induzidos pela oxaliplatina sao mais facilmente reparados em relacao a cisplatina.
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