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ACAO DE INIBIDORES DE TOPOISOMERASE Il NA INDUCAO DE GENOTOXICIDADE
263 EM DROSOPHILA MELANOGASTER. Knulp de Souza Prudente Vilar, Mauricio Lehmann, Aline

Franco, Maria L. Reguly, Heloisa Helena Rodrigues de Andrade (orient.) (Departamento de Genética,
Instituto de Biociéncias, UFRGS).

As antraciclinas tém sido amplamente utilizadas como drogas anticancer por apresentarem multiplos efeitos contra
diferentes tipos de tumores humanos. Devido aos efeitos secundérios tardios que esta classe de drogas apresenta, a
pesquisa por novos analogos tem sido promovida com o objetivo de se obter antraciclinas com maior eficéicia
terapéutica e menor toxicidade genética. O presente estudo procurou avaliar a atividade genotdxica de cinco
antraciclinas que atuam como venenos de topoisomerase Il (topo I1) - doxorrubicina (DOX), daunorrubicina (DNR),
epirrubicina (EPI), idarrubicina (IDA), além dos anélogos de Ultima geracdo, pirarrubicina (THP) e aclarrubicina
(ACLA) - um inibidor catalitico da enzima. Para tanto, foi empregado o Teste de Mutagdo e Recombinagdo Somatica
(SMART) em Drosophila melanogaster, que permite a deteccdo de mutacdo génica e cromossémica, assim como de
eventos relacionados com recombinacdo mitética, possibilitando quantificar a contribuicdo deste Gltimo parametro
genético para a genotoxicidade total induzida pelas drogas em estudo. Os dados obtidos a partir desta analise
demonstraram que todas as antraciclinas estudadas foram genotdxicas neste bioensaio, induzindo principalmente
recombinacdo mitdtica. Além dos efeitos positivos observados, a comparagdo dos valores padronizados de indugéo
de danos genéticos demonstrou que a THP e a ACLA foram as drogas mais potentes, induzindo ~21 e ~19 vezes
mais lesdes no DNA que a DOX, o agente menos potente. Adicionalmente, as estruturas quimicas e a atividade
recombinogénica da ACLA foram comparadas com 0s mesmos parametros obtidos para os venenos de topo II.
Enguanto a recombinacao mitética foi responsavel por ~86 a 100% da genotoxicidade dos venenos de topo I, ~61%
desta atividade foi observada para a ACLA. Recentemente a ACLA tem sido classificada também como veneno de
topoisomerase | (topo I). Este efeito duplo sobre as topo | e Il, associado com sua atividade intercalante no DNA,
poderia explicar o alto efeito genotdxico desta droga, evidenciado no teste SMART. Estes resultados ressaltam a
importancia de serem avaliados simultaneamente os diferentes tipos de danos que contribuem para a genotoxicidade
das antraciclinas em uso clinico. (Entidades financiadoras: CNPg, FINEP, UFRGS e ULBRA) (PIBIC/CNPg-
UFRGS).
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