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TAMOXIFEN E SEUS ANALOGOS: GENOTOXICIDADE ASSOCIADA A ESTRUTURA QUIMICA.
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O tamoxifen vem sendo usado h&a mais de 20 anos como um agente antiestrogénico bastante efetivo no tratamento do céncer de
mama. Porém, a seguranca do seu uso, na terapia a longo prazo, tem sido posta em questionamento, uma vez que os resultados de
estudos epidemioldgicos apontam para a sua agdo carcinogénica — expressa através de um aumento na incidéncia de cancer
endometrial e/ou gastrointestinal. Todos estes achados, relacionando o tamoxifen com a carcinogenicidade, resultaram no
desenvolvimento de drogas alternativas, com menor toxicidade e genotoxicidade, quando sob administracdo cronica. Na tentativa
de estabelecer a relagdo entre estrutura quimica e potencial genotoxico, foram selecionados e avaliados o tamoxifen e 2 de seus
analogos — toremifene e clomifene — através do Teste SMART em células sométicas de Drosophila melanogaster. A analise dos
resultados obtidos a partir do tratamento oral de larvas de 3° estagio, durante 48 horas, revelou que o clomifene nédo altera a
incidéncia de todos os tipos de eventos genotdxicos detectados pelo SMART. Por outro lado, os dados obtidos com o tamoxifen e
com o toremifene demonstraram que estes compostos causam um aumento significativo nos parametros relacionados a perda
cromossOmica e/ou grandes dele¢des. Desta forma, pode-se inferir que, sob estas condi¢des experimentais, o clomifene comporta-
se como um agente destituido de atividade genotoxica, enquanto o tamoxifen e o toremifene apresentam caracteristicas de agentes
aneugénicos, sendo o primeiro cerca de 2 a 3 vezes mais potente que seu analogo toremifene. Entidades Financiadoras:
FAPERGS, CNPq, FINEP e PROPESQ/UFRGS
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