Avaliacao do potencial mutagénico do 5-fluorouracil e do seu
metabolito FAUMP em células somaticas de Drosophila melanogaster.
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INTRODUCAO

O farmaco 5-fluorouracil (5FU), pertencente ao grupo dos antimetabdlitos analogos das pirimidinas, vem sendo utilizado no tratamento de
diferentes tipos de cancer ha mais de 50 anos. A acao antitumoral deste composto é dependente de uma série de passos de metabolizacao, a
partir dos quais seus metabolitos podem ser incorporados as moléculas de DNA e RNA. Um dos metabdlitos do 5FU, o 5-fluoro-2°-desoxiuridina
5'-monofosfato (FAUMP), é também capaz de inibir a enzima timidilato sintetase (TS), resultando na inibicao da sintese de DNA.

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi investigar, através do teste SMART em Drosophila melanogaster, uma possivel diferenca
na atividade mutagénica e/ou recombinogénica destes compostos.

METODOLOGIA SMART
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Tabela 1. Frequéncias padronizadas de inducao de manchas mwh por unidade de exposicao (UM) e
a porcentagem de eventos recombinacionais e mutacionais induzidos pelos compostos 5FU e
FAUMP, avaliados através do cruzamento padrao (CP) no teste SMART de asa em Drosophila
6 1 melanogaster.
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Figura 1. Frequéncia de manchas mutantes nas moscas mwh/flr3, oriundas do
cruzamento padrao, apOs tratamento cronico com cinco concentracoes de 5-

fluorouracil (5FU). *Diferencas estatisticamente significativas em relacdo ao
controle negativo (CN), teste binomial condicional, segundo Kastembaum e
Bowman, (P = 0,05). CN: Controle negativo (agua); CP: controle positivo,
uretano 20 mM.

Manchas simples
pequenas (MSP)
e grandes (MSG)

Mutagao génica
e/ou aberragao
cromossOmica

Manchas simples

Manchas
pequenas e .
grandes Gémeas (MG)
Mutagao génica, Recombinagdo
aberracao mitotica

cromossomica e/ou

(A) * (B)
*
18 H 18 -
16 -+ 16 -
14 - * 14 -
12 i I x 12 7]
10 - N 10 -
8 - % g -
6 - 6 - "
. "o i
2 - [ AR my Ay gy A (e
CN CP FAUMP FdUMP FdUMP FdUMP FdUMP CN FAUMP FAUMP FdUMP FAUMP FAUMP
0,75 1,5 3,0 6,0 12,0 0,75 1,5 3,0 6,0 12,0

Tratamentos (uUM)

Tratamentos (uUM)

recombinagao
mitotica

DISCUSSAO & CONCLUSAO

Figura 2. Frequéncia de manchas mutantes nas moscas (A) trans-heterozigotas (mwh/fir3) e (B) heterozigotas TM3 (mwh/TM3) oriundas do cruzamento

padrao apos tratamento cronico com cinco concentracoes de 5-fluoro-2°-desoxiuridina 5*-monofosfato (FAUM

significativas em relacao ao controle negativo (CN), teste binomial condicional, segundo Kastembaum e Bowman,
(agua); CP: controle positivo, uretano 20 mM..

P). *Diferencas estatisticamente
(P = 0,05). CN: Controle negativo

* Os resultados indicam que o FAUMP gerou aumento na frequencia total de manchas em todas as concentragcdes utilizadas no genotipo
mwh/flr3 e nas trés concentracées mais altas no genotipo mwh/TM3 (Fig. 2A e B), enquanto o 5-FU mostrou resultados positivos apenas na
concentracao mais alta em ambos genotipos (Fig. 1).
A mutacao génica e/ou cromossomica foi o evento genotoxico mais frequente observado para o 5-FU enquanto 94% da atividade genotdxica

do FAUMP foi originada por eventos recombinacionais.

Para este ultimo composto esta comparacao foi realizada atraves

numero de manchas por unidade de tratamento (uM) (Tabela 1).

« As diferencas observadas entre estes compostos poo

interior das células-alvo ou aos mecanismos envolvidos na origem dos danos genéticos observados.
» A toxicidade genética do FAUMP pode estar relacionada a atividade inibitoria deste composto sobre a enzima topoisomerase |, que pode
promover ocorréncia de quebras duplas no DNA, preferencialmente corrigidas pelo reparo recombinacional.
 Os dados obtidos no presente trabalho ressaltam necessidade de estudos adicionais que esclarecam nédo apenas a possivel participacao da
via de reparo por recombinacao homologa, mas também possam elucidar as demais duvidas envolvidas na origem dos danos genéticos

gerados por este metabdlito.
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