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O Topotecan (TPT), um analogo do agente antineoplasico Camptotecina(CPT), foi sintetizado com o objetivo de aumentar a
solubilidade em condices fisioldgicas e diminuir a citotoxidade da CPT. O TPT, além de mais sol(vel, também apresenta
atividade antineopléasica em uma variedade de tumores humanos. Ele tem como alvo a enzima Topoisomerase I(Topo 1), e sua
acdo citotéxica parece ndo se dever a inibicdo total da atividade enzimatica, mas sim ao acimulo de pontes entre Topo I-DNA,
propiciando quebras duplas de cadeia. Todos os testes foram realizados com as concentracfes de 0,1 a 1 micromolar de TPT. Nos
testes de citotoxidade, realizados com a linhagem XV 185-14c de Saccharomyces cerevisiae, proficiente em reparo de DNA, nas
fases exponencial e estacionaria de crescimento celular, verificou-se que as concentracbes maiores de TPT induziram efeito
citotoxico quando em fase exponencial. Este fato provavelmente se verifica devido a uma maior permeabilidade das células as
drogas, nesta fase celular. JA nos testes de indugdo de mutagenicidade, realizados nas mesmas condicfes, ndo se verificou
resposta positiva, significando que o TPT ndo é mutagénico nas concentragdes utilizadas. A analise da atividade genotdxica do
TPT esta sendo feita através do CROMOTESTE-SOS, utilizando a linhagem PQ37 de Escherichia coli. Neste teste a indugdo das
funcBes SOS esta associada a sintese da enzima Beta-galactosidase, a qual pode ser determinada colorimetricamente. Testes com
metabolizacdo ja foram realizados sem ter sido observada esta indugdo. Estdo sendo realizados testes sem
metaboliza¢cdo(PROPESP, CNPq).
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