AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIMUTAGENICA DA
RUTINA E DO ACIDO ROSMARINICO coviD  omek
EM Drosophila melanogaster -

INTRODUCAO

Dentre o grupo dos compostos fendlicos, os flavonoides e
acidos fendlicos sdo abundantes na dieta humana sendo obtidos
através de alimentos como frutas, legumes, verduras e também no
cha de ervas, no vinho e no mel. Além disso, possuem amplas
acOes bioldgicas envolvendo ndo apenas o papel nutricional, mas
também acgles terapéuticas como efeito antioxidante, anti-
inflamatorio, antidiabético e antimutagénico. A acdo dos radicais
livres sobre o DNA esta envolvida em processos como
envelhecimento, mutagénese e carcinogénese. Assim, na tentativa
de descobrir novos agentes capazes de reduzir a acdo de radicais
livres, diversos compostos com potencial antioxidante estdo sendo
investigados visando reducédo de efeitos genotdxicos, mutagénicos
e carcinogénicos. A rutina (RT) é um flavonoide do tipo glicosidico,
extensamente encontrado na natureza, usado na indudstria
farmacéutica em produtos para normalizacdo da resisténcia e
permeabilidade capilar. O &cido rosmarinico (AR) é um éster dos
acidos cafeico, e acido 3,4-dihidroxifenilacético, obtido de muitas
espécies vegetais como a salvia e o alecrim (Panche et al., 2016;
Wu et al., 2017).

O presente estudo teve como objetivo avaliar a atividade
antimutagénica da RT e do AR sobre os danos genéticos induzidos
pelo etil-metanossulfonato (EMS), utilizando o teste para deteccéo
de mutacdo e recombinacdo somatica (SMART) em Drosophila
melanogaster nos protocolos de cotratamento e pos-tratamento.

METODOLOGIA

Para avaliar a atividade antimutagénica da RT e AR sobre
os danos genéticos induzidos pelo EMS com o teste SMART, as
concentracdes testadas para ambos os compostos foram de 25; 50
e 100 mg/ml, enquanto o EMS foi administrado em duas
concentragdes, 5 mM no cotratamento e 46 mM no pos-tratamento,
conforme metodologia apresentada na Figura 1.
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Figura 1: Metodologia do teste para deteccdo de mutacdo e

recombinacdo somatica (SMART) em Drosophila melanogaster.
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RESULTADOS

Os resultados mostram que a RT, no protocolo de
cotratamento (Figura 2) reduziu a frequéncia de danos genéticos
induzidos pelo EMS, relacionados tanto com eventos de origem
mutacional quanto recombinacional, nas trés concentracfes
utilizadas (Figura 3). Por outro lado, neste mesmo protocolo, o AR
ndo apresentou efeito modulador (Figura 2). No protocolo de poés-
tratamento ambos os compostos ndo foram capazes de alterar
significativamente a frequéncia de danos induzidos pelo EMS (Figura
2).

Este estudo foi desenvolvido para avaliar as aces
mutagénicas dos compostos fendlicos RT e AR bem como seus
efeitos antimutagénicos contra o mutageno EMS. O mecanismo de
acdo do EMS se baseia no processo de alquilacdo de bases
nitrogenadas de forma direta e sem a formacgéo de radicais livres
evidenciando uma acdo protetora mais ampla, do que apenas a
atividade antioxidante, j& descrita na literatura (Furtado et al., 2015;
Bonechi et al., 2018), visto que o EMS néo € capaz de induzir danos
oxidativos no DNA.
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Figura 2: Frequéncia total de manchas mutantes no cotratamento (A) e
pés-tratamento (B) de &cido rosmarinico (AR) ou rutina (RT) com EMS.
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Figura 3: Frequéncia de inducdo de clones mutantes gerados por
recombinacdo ou mutacao no cotratamento de EMS com RT.

CONCLUSOES

Os dados do presente estudo mostram que o AR nao foi
capaz de reduzir os danos genéticos induzidos pelo EMS nos
protocolos de co- e pos-tratamento. Para RT, no protocolo de
cotratamento, houve reducdo do nimero de manchas provocadas
pelo EMS em todas as concentracfes testadas. Estes resultados
demonstram que possivelmente as acdes antimutagénicas deste
composto ndo se resumem aos efeitos antioxidantes, visto que, a
acao mutagénica do EMS ocorre por ataque direto ao DNA com
adicao de radicais metil ou etil em regides como O%-guaninas. Desta
forma, especula-se que 0s mecanismos envolvidos no efeito
antimutagénico observado possam estar relacionados a
neutralizacdo quimica direta ou interagcdo com DNA impedindo a
ligacdo com o EMS. Além disso, a auséncia de modulacdo no
protocolo de pés-tratamento indica que este composto nao interfere
nos mecanismos de reparacao do DNA.
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