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VERIFICAQAO DO EFEITO CITOTOXICO E MUTAGENICO DO TOPOTECAN EM CELULAS
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Entre os derivados do produto natural camptotecina (CPT), com atividade antineoplasica, esta o Topotecan (TPT), obtido pela
adicdo de um grupo dimetilaminometil, na posicdo 9 do anel A da CPT, que o torna solivel em &gua, o que facilita sua
formulagdo para estudos clinicos. A atividade citotéxica dos analogos da CPT esta intimamente relacionada a sua ago na enzima
topoisomerase | (topo 1), ndo por afetar sua atividade catalitica, mas por estabilizar o complexo que se forma entre a topo | e 0
DNA, que induz a formacdo de quebras duplas de cadeia, quando da replicagdo do DNA. Este modelo explica 0 aumento de
toxicidade causada pelos analogos da CPT, durante a fase S de crescimento celular, mas ndo o fato de as fragBes de células
mortas, por exposicdo a CPT, ser algumas vézes maior que a fragdo da populagdo de células em fase S. Essa observacgao sugeriu
que o atual entendimento dos mecanismos de citotoxicidade desses agentes deva estar incompleto, necessitando, portanto, de
maiores estudos, em diferentes organismos.Neste trabalho, a verificagdo da citotoxicidade e da mutagenicidade do TPT foi
realizada em células da bactéria Salmonella typhimurium, através do teste de Ames. Neste teste sdo utilizadas cepas com
diferentes tipos de mutacfes no operon da histidina, que as torna auxotréficas para este aminoécido e que permitem detectar
agentes que induzem, por diferentes mecanismos, mutacao reversa neste operon. Assim, a cepa TA98 detecta mutagénicos que
causam defasagem no referencial de leitura (“frameshift"), a TA100 os que causam substitui¢cdo de pares de bases e a TA102 os
que causam ligagdo cruzada. Para os testes de toxicidade foi utilizado meio completo solidificado (meio NA) e para o mutagénico,
meio minimo (meio E de VVogel-Bonner). Os testes foram realizados na presenca de mistura de ativagdo metaboélica (S9-mix), para
as trés cepas e na auséncia dessa mistura para a TA100. Os controles positivos foram a aflatoxina B1, nos testes com
metabolizacdo e a azida sodica, no sem metabolizacdo. As concentragcBes de TPT utilizadas foram 250, 500, 750 e 1000
micromolar. Em  nenhuma das condigdes analisadas o  TPT  apresentou efeito  mutagénico  e/ou
citotoxico.(PIBIC/CNPq;GENOTOX).
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