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RESUMO

Introducdo: Atualmente, a exigéncia dos consumidores, principalmente externos, quanto a
qualidade da carne, tem motivado os suinocultores a investirem geneticamente na qualidade
dos animais, no manejo alimentar e em programas de controle de enfermidades,
principalmente infeccdes bacterianas. Na suinocultura moderna, estas infeccdes tém gerado
grande impacto para industria de suinos em todo o0 mundo, decorrente da escala de ocorréncia
crescente e por serem frequentemente observadas em diferentes faixas etarias. No entanto tem
sido um desafio 0 uso de medicamentos veterinarios nos programas de saude desses animais,
para prevencdo ou tratamento de patdgenos. O uso exacerbado e o ndo cumprimento do
periodo de caréncia de alguns destes, tem gerado a perda de agdo, devido ao surgimento na
populacdo de resisténcia a acdo quimica e problemas de seguranga nos alimentos de origem
animal (carne). Objetivo: Diante do exposto, esse estudo teve como objetivo avaliar a
capacidade carcinogénica de doses subletais da Amoxicilina trihidratada 50% (Bactrosina®)
de uso veterindrio pelo teste de deteccdo de clones de tumor (Warts) em Drosophila
melanogaster. Ensaio de sobrevivéncia foi realizado para determinar as concentrag0es
subletais. Material e métodos: Larvas de D. melanogaster de 3° estagio, descendentes do
cruzamento entre fémeas virgens wts/TM3, Sb' e machos mwh/mwh foram expostas a
concentracdes do composto (2,5. 10 ** ng/mL, 5,0. 10 ** ng/mL, 1,0. 10 *°ng/mL, 2,0. 10 *°
ng/mL e 4,0. 10" ng/mL) homogeneizadas em meio de cultura a base de banana. Ap6s
tratamento, foram submetidas a avaliacdo dos diversos compartimentos (olhos, cabeca, asas,
corpo, pernas e halteres). Resultados: Em resenha dos resultados obtidos com o teste wits,
onde foi analisado a detec¢édo de tumor epitelial em células somaéticas de D. melanogaster, em
observacdo da frequéncia do aparecimento de tumor em vérias partes do corpo das moscas, foi
evidenciado um resultado negativo para acdo carcinogénica. Conclusao: Conclui-se que a
Amoxilina trihidratada 50% apresentou um efeito negativo no aparecimento e
desenvolvimento do cancer nas condi¢Ges experimentais utilizadas. Esses estudos sao muito
importantes para garantir o uso seguro da amoxicilina de grande relevancia na clinica e
terapéutica veterinaria.

Palavras-chave: Amoxicilina; carcinogenicidade; Drosophila melanogaster; suinos; tumor.
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1 INTRODUCAO

A suinocultura nos ultimos anos teve um grande ganho de produtividade, porém tem
enfrentado enfermidades e problemas sanitarios, que demandam o uso constante de
medicamentos. Para que a suinocultura mantenha-se eficiente e competitiva, deve estar
alicercada, sobretudo em trés pontos importantes: genética dos animais, disponibilidade de
alimentos de qualidade nutricional e estratégias de controle direcionadas ao sistema produtivo
como um todo (manejo sanitario estruturado).

Atualmente, a exigéncia dos consumidores, principalmente externos, quanto a
qualidade da carne, tem motivado 0s suinocultores a investirem geneticamente na qualidade
dos animais, no manejo alimentar e em programas de controle de enfermidades,
principalmente infecgdes bacterianas entéricas. Na suinocultura moderna, estas infecgdes tém
gerado grande impacto para industria de suinos em todo o mundo, decorrente da escala de
ocorréncia crescente e por serem frequentemente observadas em diferentes faixas etarias
(JACOBSON et al., 2005), sendo responsaveis pelas prejuizos econdmicos que aproximam de
30% (BURCH, 2000).

Na cadeia produtiva de alimentos, na atual conjuntura, revela o grande interesse dos
consumidores quanto a qualidade e a seguranca alimentar dos produtos consumidos. Nos
produtos de origem animal, nota-se o risco potencial a saide humana decorrente da presenca
de contaminacdo quimica (residuos de medicamentos veterinarios), o que tem levado os
paises a estabelecerem normas rigidas que garantam a producdo e o consumo de alimentos
indcuos. Na tentativa de fornecer melhorias para os animais, toda substancia quimica,
bioldgica, biotecnoldgica ou preparacdo manufaturada utilizada com finalidade de prevencéo
de doengas dos animais, assim como diagnostico, tratamento e cura, define os produtos
veterinario. Lembrando que o uso correto do (s) medicamento (s) deve seguir orientacdes de
um Meédico Veterinario, devidamente habilitado para diagnosticar tal patologia e instituir o
tratamento correto. O tratamento sera eficaz, quando for adotada a correta administracdo do
farmaco, seguindo a dosagem e a duracgdo necessaria (FERNANDES et al., 2013).

Segundo Farina e Filho (2010), as penicilinas foram os primeiros antimicrobianos
usados na terapéutica; de origem natural ou sintética, sdio amplamente utilizadas para maioria

das infeccBes. Sdo bactericidas e interferem na sintese da parede celular bacteriana. No
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organismo animal, apresenta distribuicdo ampla, porém com baixa penetracdo no sistema
nervoso central, exceto quando o paciente apresenta um quadro de meningite. Geralmente séo
bem toleradas; os efeitos adversos mais importantes sdo as reacdes de hipersensibilidade.
Amoxicilina é um medicamento derivado da ampicilina, que ao ser administrado por via oral,
favorece maiores concentracGes séricas e teciduais, por favorecer sua absorcéo.

Os beneficios do uso de farmacos de uso veterinario tém sido usados no controle
sanitario e de enfermidades que afetam o rebanho mundial. O controle de infec¢des é de suma
importancia, pois melhora o desempenho corpéreo dos animais. Porém, o uso desenfreado de
antibioticos, tem sido considerado fator de risco tanto para 0 meio ambiente quanto para 0s
animais, decorrente da contaminacdo de recursos hidricos e da resisténcia de alguns
microrganismos aos principios ativos destes farmacos, por alteracées no seu material genético
(BILA, 2003).

Segundo a literatura muitas substancias podem atuar com a molécula de DNA
induzindo danos na molécula, levando ao descontrole do ciclo celular, induzindo assim o
surgimento do céancer, definido como um conjunto de doencas que apresentam o aspecto em
comum de crescimento desordenado, que desencadeia na formacdo de uma massa de células
denominada neoplasia ou tumor (ALVES, 2012).

NEVES (2002) declara que o cancer apresenta uma etiologia muito complicada e sabe-
se que diversos aspectos estdo associados ao desenvolvimento da grande parte dos tumores
malignos. O céncer provém de mutacdes genéticas onde as células passam a adquirir
capacidades especiais, como descontrole na reproducéo celular, evasdo de apoptose, invasao
de outros tecidos e angiogénese (formacdo de novos vasos sanguineos) (MARTINEZ et al.,
2006).

Os proto-oncogénes e 0s genes supressores de tumor sdo de modo abrangente 0s
principais grupos de genes causadores de modificagbes genéticas relacionadas ao
aparecimento de um tumor (BRASIL, 2004). Quando acontecem mutacdes 0s proto-
oncogénes se tornam oncogénese, que sao carcindgenos e atuam na reprodugdo celular intesa.
Os genes supressores de tumor irdo ficar inertes por meio da mutacdo, o que acarretara na
perda da sua funcionalidade deixando a célula ausente de protecdo para a prevencdo do
desenvolvimento inapropriado de tais células (RIVOIRE, 2001).

Diante do exposto estudos que visem elucidar o mecanismo de agdo de compostos que

podem alterar o ciclo celular, levando ao surgimento do cancer é de extrema importancia.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a capacidade carcionogénica de doses subletais de Amoxicilina (Bactrosina®)
de uso veterinario pelo teste de deteccdo de clones de tumor epitelial em Drosophila
melanogaster.

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar o efeito de diferentes concentraces de medicamentos veterinarios na
sobrevivéncia da mosca Drosophila melanogaster.

e Avaliar a frequéncia de tumor nos diversos compartimentos da mosca (olhos, cabeca,
asas, corpo, pernas e halteres), expostas a diferentes concentracfes de medicamentos
veterinarios, comparando os dados com moscas expostas ao controle negativo (agua

ultrapura).

e Inferir dados sobre o comportamento da molécula no organismo
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3 ARTIGO CIENTIFICO
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RESUMO

Introducdo: Atualmente, a exigéncia dos consumidores, principalmente externos, quanto a
qualidade da carne, tem motivado os suinocultores a investirem geneticamente na qualidade
dos animais, no manejo alimentar e em programas de controle de enfermidades,
principalmente infecgdes bacterianas. Na suinocultura moderna, estas infeccdes tém gerado
grande impacto para industria de suinos em todo 0 mundo, decorrente da escala de ocorréncia
crescente e por serem frequentemente observadas em diferentes faixas etarias. No entanto tem
sido um desafio 0 uso de medicamentos veterinarios nos programas de saude desses animais,
para prevencdo ou tratamento de patdgenos. O uso exacerbado e o ndo cumprimento do
periodo de caréncia de alguns destes, tem gerado a perda de acdo, devido ao surgimento na
populacdo de resisténcia a acdo quimica e problemas de seguranca nos alimentos de origem
animal (carne). Objetivo: Diante do exposto, esse estudo teve como objetivo avaliar a
capacidade carcinogénica de doses subletais da Amoxicilina trihidratada 50% (Bactrosina®)
de uso veterinario pelo teste de deteccdo de clones de tumor (Warts) em Drosophila
melanogaster. Ensaio de sobrevivéncia foi realizado para determinar as concentracfes
subletais. Material e métodos: Larvas de D. melanogaster de 3° estagio, descendentes do
cruzamento entre fémeas virgens wts/TM3, Sb' e machos mwh/mwh foram expostas a
concentracdes do composto (2,5. 10 ™ ng/mL, 5,0. 10 ™ ng/mL, 1,0. 10 **ng/mL, 2,0. 10 *°
ng/mL e 4,0. 10™° ng/mL) homogeneizadas em meio de cultura a base de banana. Apds
tratamento, foram submetidas & avaliacdo dos diversos compartimentos (olhos, cabeca, asas,
corpo, pernas e halteres). Resultados: Em resenha dos resultados obtidos com o teste wits,
onde foi analisado a deteccdo de tumor epitelial em células sométicas de D. melanogaster, em
observacao da frequéncia do aparecimento de tumor em varias partes do corpo das moscas, foi
evidenciado um resultado negativo para acdo carcinogénica. Conclusdo: Conclui-se que a

! Professora UNICERP. Mestre e docente do Curso de Medicina Veterinria e Agronomia do UNICERP:
francielle@unicerp.edu.br;

> Discente do curso de Medicina Veterinaria do UNICERP;

* Discente do curso de Medicina Veterinaria do UNICERP;

* Professora orientadora. Doutora e docente do Curso de Ciéncias Bioldgicas, Medicina Veterinaria e outros
cursos de graduacdo do UNICERP: lilian@unicerp.edu.br.

> Discente do curso de Ciéncias Biolégicas do UNICERP;
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Amoxilina trihidratada 50% apresentou um efeito negativo no aparecimento e
desenvolvimento do cancer nas condi¢es experimentais utilizadas. Esses estudos sao muito
importantes para garantir o uso seguro da amoxicilina de grande relevancia na clinica e
terapéutica veterinaria.

Palavras-chave: Amoxicilina; carcinogenicidade; Drosophila melanogaster; suinos; tumor.

ABSTRACT

Introduction: Consumers' demands, especially on the quality of meat, have motivated swine
farmers to invest genetically in animal quality, in food management and in disease control
programs, mainly bacterial infections. In modern pig farming, these infections have had a
major impact on the pig industry around the world, due to the increasing scale of occurrence
and because they are frequently observed in different age groups. However, the use of
veterinary drugs in the health programs of these animals for the prevention or treatment of
pathogens has been a challenge. The exacerbated use and failure to comply with the lack of
some of these, has generated loss of action, due to the appearance in the population of
resistance to chemical action and safety problems in animal foods (meat). Objective: In view
of the above, this study aimed to evaluate the carcinogenic capacity of sublethal doses of 50%
Amoxicillin trihydrate (Bactrosina®) for veterinary use by the test of tumor clones (Warts) in
Drosophila melanogaster. Survival assay was performed to determine sublethal
concentrations. Material and methods: 3rd stage D. melanogaster larvae, offspring of the
cross between virgin wts / TM3, sbl males and mwh / mwh males were exposed to
concentrations of the compound (2,5. 10 ** ng/mL, 5,0. 10 ** ng/mL, 1,0. 10 *° ng/mL, 2,0.
10 ° ng/mL e 4,0. 10™ ng/mL) homogenized in banana-based culture medium. After
treatment, the various compartments (eyes, head, wings, body, legs and dumbbells) were
evaluated. Results: In a review of the results obtained with the wts test, where the detection
of epithelial tumor in somatic cells of D. melanogaster was analyzed, a negative result was
observed for the presence of tumor in several parts of the body of the flies. carcinogenic
action. Conclusion: It was concluded that 50% Amoxiline trihydrate presented a negative
effect on the appearance and development of cancer in the experimental conditions used.
These studies are very important to ensure the safe use of amoxicillin of great relevance in
clinical and veterinary therapy.

Keywords: Amoxicillin; carcinogenicity; Drosophila melanogaster; swine; tumor.

INTRODUCAO

Os beneficios do uso de farmacos de uso veterinario tém sido usados no controle
sanitario e de enfermidades que afetam o rebanho mundial. O controle de infec¢Bes é de suma

importancia, pois melhora o desempenho corpo6reo dos animais. Porém, o uso desenfreado de
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antibidticos, tem sido considerado fator de risco tanto para 0 meio ambiente quanto para os
animais, decorrente da contaminacdo de recursos hidricos e da resisténcia de alguns
microrganismos aos principios ativos destes farmacos, por alteracées no seu material genético
(BILA, 2003).

Em sufnos, a amoxicilina trihidratada (Bactrosina®) é especialmente indicada para o
tratamento das seguintes infec¢des, causadas por microrganismos sensiveis ao principio ativo:
meningite estreptococica; doencas respiratorias e entéricas; rinite atrofica; pleuropneumonia;
metrites e infec¢Bes génito-urinérias; infecgbes da pele; mastites; piobacilose; actinomicose;
artrites e infeccBes das articulagdes; poliartrite e ruiva ou erisipela suina. E seu periodo de
caréncia para carnes € de 18 dias (BAYER, 2016).

O composto em estudo (Bactrosina®) é um antibiético de largo espectro, que em
funcdo das caracteristicas fisico-quimicas, por levar mais tempo para ser metabolizado pelo
mecanismo de desintoxicagdo, tendo uma maior chance de interagir direta ou indiretamente
com o material genético, inferindo uma frequéncia de mutagdes acima do normal, resultando
no surgimento de células neoplasicas, ja& que 0 DNA de um organismo exposto a agentes
naturais ou artificiais pode apresentar modificagdes na sua estrutura ou composicao quimica.

A Drosophila melanogaster, conhecida popularmente como mosca das frutas € um
organismo eucarionte, da ordem Diptera, largamente utilizado pelos pesquisadores, por ser de
facil manutencdo em laboratdrio, ter um ciclo reprodutivo curto, fornecer um grande nimero
de individuos por progénie e apresentar reagdes metabdlicas semelhantes as dos mamiferos, o
que permite certo grau de extrapolacdo para humanos (GRAF, 2006). Além dessas
caracteristicas, apresenta um excelente banco de informacbes sobre mutacGes, ecologia e
comportamento (FONSECA,; PEREIRA, 2004) apud (ORSOLIN e NEPOMUCENO, 2009).

O homem, em sua vida moderna, mantém uma constante interacdo com agentes
quimicos, fisicos e bioldgicos. Para tanto, surge a necessidade de se testar agentes quimicos,
sintéticos e naturais, que estdo em grande numero em nossO meio ambiente, quanto a
possiveis efeitos carcinogénicos e/ou mutagénicos. Agentes quimicos ambientais sdo
importantes fatores tanto em termos de desenvolvimento como de prevencao do cancer. Nesse
contexto, a avaliacdo do potencial carcinogénico da amoxicilina torna-se importante visto que
se trata de farmaco amplamente utilizado.

Levando-se em consideracdo tais aspectos este trabalho teve como objetivo avaliar a
capacidade carcionogénica de doses subletais de produtos formulados de uso veterinario pelo

teste de deteccdo de clones de tumor epitelial em Drosophila melanogaster.
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MATERIAI E METODOS

Agentes quimicos e meio de cultura

Amoxicilina (Bactrosina®) (CAS 61336-70-7) da marca Bayer, localizada em S&o
Paulo (SP), Brasil. O produto comercializado contém 17,229 de amoxicilina
trihidratada/100ml.

Mitomicina C (CAS 50-07-7) na formulacdo em po liofilizado foi fabricado por
Kyowa Hakko Kirin Co. Ltda. Shizuoka (Japao), embalado por Bristol-Myers Squibb S.r.1

Sermoneta-Latina-1talia e importado por Bristol-Myers Squibb Farmacéutica S.A.

Teste de detecgéo de tumor epitelial em Drosophila melanogaster

Linhagens de Drosophila melanogaster

Para desenvolvimento do teste de deteccdo de tumor epitelial, foram utilizadas duas
linhagens mutantes de Drosophila melanogaster: linhagem multiple wing hairs (mwh, 3-0,3)
e linhagem warts (wts,3-100).

1) Linhagem multiple wing hairs (mwh, 3-0,3): mantida em homozigose recessiva
para o marcador mwh, que se encontra localizado no cromossomo 3, na posigéo distal ao
centromero (mwh, 3-0,3). Quando expresso em homozigose recessiva 0 gene mwh, apresenta
fenotipo de pelos maltiplos nas asas da mosca, diferente do fenétipo selvagem (um unico pelo
por célula).

2) Linhagem warts (wts,3-100): possui 0 marcador wts no cromossomo 3, que €
conservado em homozigose na presenca do balanceador cromossémico TM3, Sbl. O
marcador wts, quando expresso em condicdo selvagem, atua como um gene supressor de
tumor.

Essas linhagens foram mantidas em estoque, em frascos contendo ¥ litro contendo
meio de cultura a base de banana (1230 mL de agua; 16,5 g de agar; 234 g de banana; 37,5 ¢
de fermento bioldgico e 1,5 g de nipagin em pd) em estufa B.O.D (SOLAB) em ciclos
luz/escuro (12h:12h) na temperatura de 25 = 2°C e 65 £ 5% de humidade relativa.
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Cruzamento

O cruzamento foi realizado entre machos mwh/mwh e fémeas virgens da linhagem
wts. Serdo geradas duas progénies desse cruzamento: a progénie MH, trans-heterozigoto
marcado (mwh+/+wts) e a progénie BH, heterozigoto balanceado (mwh+/+TM3, Sht). No
Teste de Deteccdo de Tumor epitelial (teste wts), apenas a progénie MH é analisada. A
identificacdo é feita mediante a expressao do balanceador cromossémico TM3, Sb?, aos quais
as moscas apresentam fenotipicamente pelos curtos e espessos no seu corpo, sendo assim

diferente da progénie MH, que apresenta fenotipo de pelos longos e finos, conforme Figura 1.

mwh +/+ TM3, Sb’ mwh ++ wis

%Iongos e finos

*

Figura 1: Fendtipo dos pelos (setas) no corpo da mosca das diferentes progénies.
Fonte: Cortesia do Laboratorio de Genética (LABGEN) da Universidade Federal de
Uberlandia (2015).

Tratamento

A coleta de ovos do cruzamento mwh+/+mwh x wts+/TM3, Sb* ocorreu durante um
periodo de 8 horas em frascos contendo meio de cultura a base de agar (4%) e fermento
biolégico suplementado com sacarose. Ap6s 72 + 4 horas, as larvas de 3° estagio foram
lavadas com agua ultrapura MiliQ (Millipore) e coletadas com auxilio de peneira de malha
fina. Em seguida as larvas foram mantidas em tratamento crénico (48 horas) até completar o

processo da metamorfose. As larvas foram colocadas em vials (2,5 cm de didametro por 8 cm
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de comprimento) contendo 1,5 g de puré de batatas (Yoki® Alimentos S.A) e 5 mL de
solucdo de Amoxicilina (Bactrosina®) (CAS 61336-70-7) nas concentracdes de 2,5. 10 **
ng/mL, 5,0. 10 " ng/mL, 1,0. 10 *°ng/mL, 2,0. 10 °ng/mL e 4,0. 10™° ng/mL.

O teste wts foi acompanhado de controle negativo, agua ultrapura e controle positivo,
mitomicina C (MMC) na concentragdo de 0,1 mM. Esta concentragéo foi baseada em estudos
de recombinagdo mitotica em Drosophila melanogaster (TSUDA e TAKEDA, 1987) e
ensaios de carcinogénese (ORSOLIN e NEPOMUCENO, 2009; ORSOLIN; SILVA-
OLIVEIRA; NEPOMUCENO, 2012).

Analise do material bioldgico

Apds o termino da metamorfose os adultos eclodidos do cruzamento mwh+/+mwh x
wts+/TM3, Sht foram fixados em etanol 70% (v/v) e posteriormente analisados sob lupa
estereoscopica em placa de petri com glicerina, com auxilio de pingcas entomoldgicas. Os
resultados desta analise foram registrados em um diagrama padrdo expressando 0s numeros
de tumores observados em cada parte do corpo das moscas: cabeca, olhos, corpo, pernas, asas
e halteres, separadamente para cada concentracao testada.

Infraestrutura
Os experimentos foram conduzidos no Laboratério de Genética da UNICERP, em
parceria com Fundacdo Carmelitana Mario Palmério (FUCAMP), que disponibilizou alguns
materiais necessarios ao experimento.
Anélise estatistica
As diferencas estatisticas entre a frequéncia de tumores epiteliais nas concentraces

testadas e os controles (negativo e positivo) foram calculadas usando o teste U, néo

paramétrico, de Mann-Whitney, utilizando o nivel de significancia P < 0,05.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A Tabela 1 mostra a frequéncia de clones de tumor por segmento da Drosophila
melanogaster induzidos pela MMC e da Amoxicilina trihidratada 50% (Bactrosina®) em
diferentes concentracdes. Pode-se observar que 0 grupo controle negativo ndo apresentou
frequéncia alta de tumores, conforme o esperado. Esta discreta inducdo de tumores
observados no grupo tratado com agua ocorre devido a predisposi¢do genética do organismo
teste.

Observa-se também que o grupo controle positivo, MMC, apresentou uma frequéncia
alta de tumores em varios segmentos do corpo da D. melanogaster mostrando assim sua
eficacia na inducdo de clones de tumores. Ja o grupo tratamento AM nas suas diferentes
concentracOes apresentou frequéncia de tumores bem préxima ao grupo controle negativo. Os
testes estatisticos mostram que houve uma diferenga significativa dos grupos controle
negativo e AM quando comparados ao grupo tratado com MMC. Esses dados sugerem a
auséncia do efeito carcinogénico da Amoxicilina.

Esses dados sdo muito importantes, pois mostrou o uso seguro da AM, nas condicdes
experimentais utilizadas, uma vez que a AM é uma substancia de grande relevancia na clinica
e terapéutica veterinaria.

A Figura 2 mostra a taxa de sobrevivéncia da progénie resultante do cruzamento
mwh/mwh x wts/TM3.
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Tabela 1. Frequéncia de tumor epitelial observados em descendentes heterozigotos para o gene supressor de tumor wts de D. melanogaster

tratados com diferentes concentracdes de Amoxilina (AM) e Mitomicina-C (MMC)

Tratamento NUmero de tumores analisados (total de tumores)

(mM) NuUmero de individuos Olhos Cabeca Asas Corpo Pernas Halteres Total
Controle negativo 150 0,003 (01) 0,000 (00) 0,020 (06) 0,096 (29) 0,000 (00) 0,000 (00) 0,120 (36)
MMC 0,1 130 0,138 (18)* 0,115 (15)* 2,138 (278)* 0,823 (107)* 0,300 (39)* 0,046 (06)* 3,561 (463)*
AM  2510™ 150 0,000 (00) 0,000 (00) 0,000 (00) 0,001 (15)* 0,000 (00) 0,000 (00) 0,001 (15)*
AM  50.10™ 150 0,000 (00) 0,002 (03) 0,013 (02)* 0,153 (23) 0,000 (00) 0,000 (00) 0,180 (27)
AM  1,0.10" 150 0,000 (00) 0,000 (01) 0,000 (00) 0,266 (40) 0,000 (01) 0,000 (00) 0, 280 (42)
AM  20.10" 150 0,000 (00) 0,000 (00) 0,000 (01) 0,086 (13)* 0,046 (07)* 0,000 (00) 0,140 (21)*
AM  40.10" 150 0,000 (00) 0,000 (00) 0,000 (00) 0,146 (22) 0,053 (08) 0,000 (00) 0,200 (30)

Diagndstico estatistico de acordo com o teste de Mann-Whitney. Nivel de significancia (P < 0,05).

* Valores considerados diferentes do controle negativo (P < 0,05). MMC, Mitomicina C; AM: Amoxilina.
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Figura 2: Taxa de sobrevivéncia da progénie resultante do cruzamento mwh/mwh x wts/TM3, Sh'.
Agua - Controle negativo (CN); Mitomicina C (MMC)- 33 ug/mL Controle positivo (CP).

* Diferenca estatisticamente significativa na sobrevivéncia de Drosophila melanogaster de acordo
com o teste do Chi- quadrado para razdes de amostras independentes.

A Drosophila melanogaster é considerada um eficiente organismo teste para avaliacdo
de efeitos carcinogénicos e anticarcinogénicos, isso mediante a alta capacidade de detectar
alteragdes nos genes de controle do ciclo de divisdo celular e também por apresentar grande
similaridade gendémica com o ser humano (FARIA, 2006) apud (NEPOMUCENO E SILVA,
2011).

O composto em estudo (Bactrosina®) é um antibiético de largo espectro, que em
funcdo das caracteristicas fisico-quimicas, por levar mais tempo para ser metabolizado pelo
mecanismo de desintoxicagdo, tendo uma maior chance de interagir direta ou indiretamente
com o material genético, inferindo uma frequéncia de muta¢des acima do normal, resultando
no surgimento de células neoplasicas, ja que o DNA de um organismo exposto a agentes
naturais ou artificiais pode apresentar modificagdes na sua estrutura ou composigao quimica.

No entanto, o cendrio mundial atual da producdo de alimentos revela o grande
interesse dos consumidores quanto a qualidade e a seguranca do alimento a ser consumido. O
potencial risco & salde humana da presenca de residuos de medicamentos veterinarios nos
produtos de origem animal tem forcado os paises a estabelecerem normas rigidas que

garantam o consumo de alimentos seguros.
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O DNA de um organismo € considerado uma molécula estatica, decorrente da
exposicdo de suas bases nitrogenadas a agentes naturais ou artificiais (agentes quimicos,
fisicos ou bioldgicos), que estimula alteracdes de estrutura ou composicdo quimica, induzindo
efeitos adversos as células. 1sso decorrente da acdo direta nos processos de replicacdo e
transcricdo génica, além de induzirem possiveis mutacdes e aberragdes cromossdmicas, que
resulta em processos cancerosos e morte celular (COSTA; MENK, 2000).

Logo, ha algumas décadas, o estudo da genética tornou-se essencial para compreender
a fisiopatogenia de doencas, visto que os conhecimentos genéticos fornecem base para a
compreensdo das fungdes bioldgicas celulares do organismo, controladas a partir da expressao
de genes codificadores de proteinas e enzimas funcionais e para a compreensdo da acdo de
produtos génicos (LOURO et al., 2002).

Os proto-oncogénes e 0s genes supressores de tumor s@&o de modo abrangente os
principais grupos de genes causadores de modificagBes genéticas relacionadas ao
aparecimento de um tumor (BRASIL, 2004). Quando acontecem mutacdes 0s proto-
oncogénes se tornam oncogénes, que sdo carcindgenos e atuam na reproducao celular intensa.
Os genes supressores de tumor irdo ficar inertes por meio da mutacdo, o que acarretara na
perda da sua funcionalidade deixando a célula ausente de protecdo para a prevencdo do
desenvolvimento inapropriado de tais células (RIVOIRE, 2001).

A definicdo de cancer é um conjunto de doencgas que apresentam o aspecto em comum
de crescimento desordenado, que desencadeia na formacdo de uma massa de células
denominada neoplasia ou tumor (ALVES, 2012).

NEVES (2002) declara que o cancer apresenta uma etiologia muito complicada e sabe-
se que diversos aspectos estdo associados ao desenvolvimento da grande parte dos tumores
malignos. O céncer provém de mutacfes genéticas onde as células passam a adquirir
capacidades especiais, como descontrole na reproducédo celular, evasdo de apoptose, invasao
de outros tecidos e angiogénese (formacdo de novos vasos sanguineos) (MARTINEZ et al.,
2006).

No Brasil, os dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA) mostram que para cada
ano surgem novos casos de cancer, sendo essa patologia apontada como segunda causa de
morte, ficando atras apenas das doencas cardiovasculares.

Sendo assim estudos que visem elucidar o mecanismo dos tumores sdo de extrema
importancia.

Os dados desse trabalho mostraram que nas condi¢Ges experimentais utilizadas a AM

mostrou-se 0 uso seguro em relacdo a inducdo de tumores. No entanto, sabe-se que estudos
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utilizando condicdes experimentais diferentes sdo de extrema importancia para melhor

elucidar os efeitos adversos dessa substancia.

CONCLUSOES

e Foi avaliado o efeito de diferentes concentracdes de medicamentos veterinérios na
sobrevivéncia da mosca Drosophila melanogaster.

e O grupo controle negativo e tratamento AM ndo apresentaram diferencas
estatisticamente significativas na frequéncia de clones de tumor por segmento da
Drosophila melanogaster.

e O grupo controle negativo e tratamento AM apresentaram diferencas estatisticamente
significativas na frequéncia de clones de tumor por segmento da Drosophila

melanogaster, quando comparados como o controle positivo MMC.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A amoxicilina € um antibiético muito utilizado no tratamento de varias infeccdes. Na
medicina veterinaria € amplamente utilizada em suinos. No entanto observa-se que de um
modo geral os medicamentos utilizados para o tratamento de doengas, muitos deles nédo
apresentam testes citotdxicos, genotoxicos, mutagénicos e ou carcinogénico antes de serem
lancados no mercado.

Muitos deles podem induzir mutacbes que podem afetar genes necessarios para a
sobrevivéncia das células ou genes envolvidos no controle da multiplicacdo celular. Essa
alteracdo pode levar a um descontrole na proliferagdo de células, com o consequente
aparecimento de tumores.

Sendo assim, estudos que mostrem atividades genotdxicas, mutagénicas e ou
carcinogénicas dos compostos, sdo de extrema importancia. O uso de técnicas confidveis e
eficientes para esses estudos mostram de que maneira a molécula de DNA pode ser afetada. E
preciso ressaltar que mesmo que um composto tenha eficacia comprovada, ele ndo pode
comprometer a integridade da molécula de DNA.

Os resultados encontrados no presente trabalho mostraram que a AM ndo apresentou
efeito indutor de tumores nos individuos utilizados, sugerindo que ela mantém a estabilidade
do DNA nas condi¢des experimentais utilizadas. Esses dados sdo de grande relevancia, uma
vez que a amoxicilina é muito utilizada tanto em humanos quanto na medicina veterinaria. No

entanto estudos adicionais para garantir o uso seguro pela populacdo sdo ainda necessarios.
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5 CONCLUSSOES

e Foiavaliado o efeito de diferentes concentracdes de medicamentos veterinarios na
sobrevivéncia da mosca Drosophila melanogaster.

e O grupo controle negativo e tratamento AM néo apresentaram diferencas
estatisticamente significativas na frequéncia de clones de tumor por segmento da Drosophila
melanogaster.

e O grupo controle negativo e tratamento AM apresentaram diferencas estatisticamente
significativas na frequéncia de clones de tumor por segmento da Drosophila melanogaster,

qguando comparados como o controle positivo MMC.
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