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TOPOTECAN: ANALISE EM Sacharomyces cerevisiae DAS ATIVIDADES MUTAGENICA E RECOMBINOGENICA.
Geraldine R. Barcelos, Vladimir Menger, Katia V.C.L. da Silva, Ana Ligia L.P. Ramos. (Departamento de Biofisica, Instituto de
Biociéncias, UFRGS).

O Topotecan (TPT), um analogo do agente antineoplasico Camptotecina (CPT), foi sintetizado com o objetivo de aumentar a
solubilidade em condigdes fisiolégicas e diminuir a citotoxidade da CPT. O TPT, além de mais sollvel, também apresenta
atividade antineopléasica em uma variedade de tumores humanos. O TPT foi o primeiro dos vérios analogos da CPT a entrar em
testes clinicos no USA. Este agente mostrou-se ativo contra carcinoma néo de pequenas células em pulmdes e também contra
cancer de ovario. O TPT ¢é utilizado para tratamento de pacientes com carcinoma metastatico de ovario, apds o fracasso da
quimioterapia inicial ou subseqUente. Ele tem como alvo a enzima nuclear Topoisomerase | (Topo I), e sua agdo citotéxica parece
duplas de cadeia quando do avanco da forquilha de replicagdo. Os testes foram realizados com a linhagem dipléide selvagem
XS2316 da levedura Saccharomyces cerevisiae, com concentra¢des entre 0,1 a 50 micromolar de TPT. Essa linhagem permite a
deteccdo de mutagdo reversa e de duas formas de recombinagdo mitdtica (crossing-over e conversao génica). As culturas celulares
foram utilizadas em fase exponencial ou estacionaria de crescimento e incubadas em salina, por 3 horas, com doses crescentes da
droga. A deteccdo da inducdo desses eventos nucleares se fez por plaqueamento e incubagédo das células tratadas em diferentes
meios seletivos onde observou-se o aparecimento de coldnias. Com os testes realizados nessas condi¢fes ndo se observou inducdo
de recombinagdo mitética ou de mutacédo reversa (CNPg-PIBIC/UFRGS).
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