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Resumo: O monitoramento genético tem sido amplamente empregado em diversas areas para
verificar o potencial de efeito danoso as células expostas e ao seu DNA. O objetivo do
trabalho ¢ descrever a aplicabilidade dos métodos citogenéticos empregados no
monitoramento da mutagenicidade, uma vez que expressam alteragdes genotoxicas. No
presente trabalho a tematica norteadora foi a descricdo dos dois principais protocolos
genotoxicos empregados na avaliagdo dos efeitos de compostos via celular (Ensaio Cometa e
Teste do Micronucleo). Uma reflex@o sobre a aplicabilidade e uso, visto que para um farmaco
ter eficacia sdo necessarios estudos farmacologicos pré-clinicos e clinicos e avaliagcdes dos
efeitos bioldgicos preconizados, enquanto que para a seguranca utilizam-se testes que revelam
a auséncia de efeitos toxicos. O ensaio cometa ¢ uma técnica de alta sensibilidade,
reprodutibilidade simples e rapida para avaliacdo de dano e de reparo do DNA em células
proliferantes e nao proliferantes. A indugdo de um microntcleo tem sido utilizada na
avalia¢do de danos genotdxicos quando submetidos a substancias mutagénicas. A certificagao
dos efeitos genotdxicos produzidos por substdncias presentes nos produtos naturais e/ou
sintéticos sdo necessarios para validacdo in situ, in vivo e in vitro da genotoxicidade de
substancias, principalmente as extraidas de fonte vegetal como de plantas medicinais que
estdo ganhando aten¢do nas pesquisas
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Introducio

Os marcadores biologicos genéticos tém sido muito amplamente empregados em
diversas areas para monitorar a exposicao vegetal, animal ¢ humana a agentes genotoxicos
com potencial de efeito danoso as células expostas e ao seu DNA. Dentre os principais
biomarcadores de genotoxicidade e mutagenicidade, estabelecem aqueles com maior

confiabilidade como o ensaio cometa e o teste do micronticleo (MN) (NORPPA, 2004).
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Sendo assim, a aplicacdo da genotoxicidade na area da farmdcia tem sua majoritaria
importancia na prevencao de agdes e reacdes farmacoldgicas nas células teciduais e divisdes
celulares do organismo humano. A fim de evitar que firmacos ocasionam tais mutacdes
genéticas, sdo elaborados testes que indicam a ocorréncia de anormalidades celulares. Sao
alguns deles, recebem destaque, como ¢ o caso do Ensaio Cometa e o Teste do Micronucleo
(VLAANDEREN, 2010).

O objetivo do trabalho ¢ descrever a aplicabilidade dos métodos citogenéticos
empregados no monitoramento da mutagenicidade, uma vez que expressam alteragdes
genotoxicas.

Material e Métodos

No presente trabalho a temadtica norteadora foi a descrigdo dos dois principais
protocolos genotdxicos empregados na avaliagdo dos efeitos de compostos via celular. Uma
reflexao sobre a aplicabilidade e uso.

Resultados e Discussiao

Sabe-se que para um farmaco ter eficicia sdo necessarios estudos farmacologicos pré-
clinicos e clinicos e avaliagdes dos efeitos bioldgicos preconizados, enquanto que para a
seguranga utilizam-se testes que revelam a auséncia de efeitos toxicos (OGA; CAMARGO;
BATISTUZZO, 2008).

Ensaio Cometa Aplicado

O teste cometa ¢ utilizado em células individualizadas em contato com gel agarose, €
sua funcdo ¢ detectar danos no DNA. As células com dano no DNA cromossomal mostram
uma migragdo do nucleo para o anodo, que toma a forma de um cometa (SCHERER;
STROHSCHOEN, 2013). Se o DNA nao for reparado, ocorrera assim uma mutagao.

Sob condig¢des alcalinas de eletroforese (pH > 13), os nucleotideos com danos no DNA
(que tem carga negativa) migram para o polo positivo, imitando a aparéncia de um cometa
(cabega e cauda) do procedimento (TICE, 2000).

Quanto maior a presenca de material genético danificado, maior ¢ a migragdo desses
fragmentos de DNA. Dessa forma, a extensdo da cauda reflete, proporcionalmente, a
quantidade de danos no DNA. Se o DNA estiver intacto, ndo ocorrera tal migracdo de forma
que este ¢ muito grande para migrar (SCHERER; STROHSCHOEN, 2013).

A metodologia ¢ aplicavel em estudos de componentes farmacolégicos, visando
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observar lesdes gendmicas, que, apds serem processadas pelo aparato enzimatico celular,
podem iniciar o processo de reparo ou darem origem a mutagdes, danos cromossomicos e até
mesmo levar a célula a morte e/ou necrose. Uma das importantes contribui¢cdes de trabalhos
usando a técnica € no biomonitoramento ambiental e no monitoramento populacional humano
(RIBEIRO; SALVADORI; MARQUES, 2003).

Assim, o ensaio cometa ¢ uma técnica de alta sensibilidade, reprodutibilidade simples
e rapida para avaliagdo de dano e de reparo do DNA em células proliferantes e nao
proliferantes, em nivel individual, podendo ser empregado em amostras celulares
extremamente pequenas (AZQUETA et al., 2013).

Teste Do Microntcleo Aplicado

O teste do micronticleo consiste em analisar, microscopicamente, agentes
clastogénicos (quebra de cromossomos) e agentes aneugénicos (segregacdo anormal de
cromossomo), sob proliferagao celular (BUCKER et al., 2006). O micronucleo ¢ a quebra
cromossomica total ou parcial, que fica desorientada do ntcleo principal e permanece no
citoplasma criando sua propria membrana nuclear. Pode variar de tamanho e formato.
(KRUGER, 2009).

A indu¢do de um micronucleo tem sido utilizada na avaliacdo de danos genotdxicos
quando submetidos a substancias mutagénicas, caracterizado como outro método de detecgao
de aberracdes cromossdmicas em eucariotos do tipo clastogénese (AMORIM, 2003).

Outra aplicagdo importante para genotoxicidade ¢ a avaliacdo da capacidade
antioxidante das células pela sua resisténcia a danos causados por espécies reativas de
oxigénio que leva as células expostas a determinados compostos a um estresse oxidativo
levando ao dano no DNA. Portanto, existe uma a aplicabilidade do método por ser um
indicador e ter eficacia na avaliacdo do nivel dos efeitos sobre o DNA provocados pelo
contato celular a substincias ambientais (CORTES-GUTIERREZ et al., 2011; AZQUETA, A;
COLLINS, 2013).

Aplicacdo A Farmacia

A certificagdo dos efeitos genotdxicos produzidos por substincias presentes nos
produtos naturais e/ou sintéticos s3o necessarios, uma vez que os bioensaios citogenéticos tém
por finalidade investigar os principais agentes capazes de afetar em nivel fisiologico e

molecular de uma matriz exposta, podendo ser replicado em diferentes organismos modelos
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(RIBEIRO; SALVADORI; MARQUES, 2013).

O Programa Internacional de Seguranga Quimica (IPCS, OMS), Programa Ambiental
das Nacdes Unidas (UNEP) e a Sociedade Brasileira de Mutagénese, Carcinogénese e
Teratogénese Ambiental (SBMCTA) atualmente sdo responsaveis pela validagdo do
monitoramento in situ, in vivo € in vitro da genotoxicidade de substancias, principalmente as
extraidas de fonte vegetal como de plantas medicinais que estdo ganhando aten¢do nas
pesquisas (VERRI; MOURA; MOURA, 2017).
Consideracoes Finais

A aplicagao de técnicas cada vez mais sofisticadas que avaliem a toxicidade faz
necessaria para uma compreensao mais ampla e realista das exposi¢des a diferentes agentes
quimicos, o que pode ampliar o ponto de vista da pesquisa. Portanto, a genotoxicidade utiliza
de métodos de avaliacdo dos efeitos sobre o0 DNA em diferentes modelos de estudo (animal,
microrganismo e vegetal) permitindo estudar possiveis correlagdes entre indicadores de
dose/concentracdo que sao toxicas.
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