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RESUMO: O atenolol é um medicamento altamente utilizado pela populagao para regular a pres-
sao arterial. Portanto, esta pesquisa objetivou verificar o efeito carcinogénico e/ou anticarcino-
génico do atenolol por meio de teste para detec¢ao de tumores epiteliais (warts) em Drosophila
melanogaster. No experimento, larvas de 72 horas, resultantes do cruzamento entre fémeas vir-
gens wts/TM3, Sb' e machos mwh/mwh, foram tratadas com atenolol. Os resultados mostraram
que a frequéncia de tumores encontradas em Drosophila melanogaster, tratadas apenas com ate-
nolol, foi estatisticamente significativa (p<0,05), quando comparada ao controle negativo. Ao
associar atenolol a DXR, foi possivel verificar que o atenolol possui efeito modulador capaz de
potencializar os efeitos desse quimioterdpico. Portanto, pode-se concluir que o medicamento
atenolol induziu significativamente a formagao de tumores em Drosophila melanogaster, e nao
reduziu a frequéncia de tumores induzidos pela DXR.

PALAVRAS-CHAVE: Atenolol. Drosophila melanogaster. Carcinogénese.

ABSTRACT: The atenolol is a medicine widely used by the population to regulate the blood pres-
sure. Therefore, this research aimed to verify the carcinogenic and / or anticarcinogenic effect of
atenolol by means of a test for the detection of epithelial tumors (warts) in Drosophila melano-
gaster. In the experiment, 72-hour larvae, resulting from crossing between virgin females
wts/TM3, Sb! and mwh/ mwh males were treated with atenolol. The results showed that the
frequency of tumors found in Drosophila melanogaster treated with atenolol was statistically sig-
nificant (p<0,05), when compared to the negative control. By associating atenolol to DXR, it was
possible to verify that the atenolol has a modulating effect capable of potentiating the effects of
this chemotherapeutic medicine. Therefore, it can be concluded that the drug atenolol signifi-
cantly induced tumor formation in Drosophila melanogaster, and did not reduce the frequency of
tumors induced by DXR.
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1. INTRODUCAO

s células sao programadas para obter seu desenvolvimento natural até sua

morte, em resposta a um complexo sistema de sinais bioquimicos. A evolugao

inadequada de algumas células do organismo, resultante de uma limitagao de
programacao ou de seu desenvolvimento, pode levar ao aparecimento de um cancer.
Cancer ¢ denominado como um conjunto de altera¢gdes que compartilham a proprieda-
de comum de desenvolvimento celular desequilibrado, decorrentes de danos em genes
especificos (JORDE, CAREY, BAMSHAD, 2010).

Os diferentes tipos de cancer variam de acordo com os varios tipos de células
que existem no corpo. Seus fatores de riscos diversificam-se devido a diversos elemen-
tos, seja relacionados ao meio ambiente (80% dos casos), onde englobam habitos de
vida e ocupacao, seja relacionados aos fatores exclusivamente genéticos, hereditarios e
étnicos, que exercem um importante papel na carcinogénese (INCA, 2008).

Os genes presentes no organismo sao constantemente afetados por metabolitos,
reativos enddgenos, drogas terapéuticas (medicamentos) e mutdgenos ambientais que
sdo substancias capazes de alterar sua normalidade e sua taxa de mutagao (RESENDE,
2007).

Nesse contexto, os medicamentos antagonistas dos receptores (-adrenérgicos
(bloqueadores {3) passaram a receber uma enorme atencao clinica, devido a comprova-
¢ao de sua eficacia em tratamentos como o da hipertensdo arterial, da cardiopatia is-
quémica, além de certas arritmias e problemas cardiacos (BOSCO; BRAZ, 2001).

Considerado um antagonista 31-seletivo, o atenolol ¢ um medicamento alta-
mente utilizado pela populagao para regular a pressao arterial, e é desprovido de ati-
vidades simpaticomiméticas (possuem efeito agonista); e de atividade estabilizadora de
membrana (efeito anestésico), além de apresentar certas caracteristicas hidrofilicas
(DRUGBANK, 2018).

Apesar de o atenolol sofrer uma absor¢ao incompleta pelo organismo (em torno
de 50%), a maior parte absorvida alcanga a circulagao sistémica (VARON, 2008). Sua
eliminagao do organismo é feita através do sistema renal, embora pacientes que apre-
sentam insuficiéncia renal requeiram ajuste da dose (SICA, 2008).

Estd constatado que, para se obter um efeito eficaz do atenolol, este deve estar
associado a medicamentos diuréticos em pacientes idosos que apresentarem hiperten-
sdo sistolica isolada. Devido ao seu perfil farmacoldgico e farmacocinético, o atenolol
causa poucas reacoes broncoespasticas, e diferentemente da maioria dos (3-bloquea-
dores, causa menos efeitos adversos ao Sistema Nervoso Central (SNC). Dentre esses
efeitos podem-se citar pesadelos e depressao (VARON, 2008).

Diante dos beneficios do atenolol no tratamento da hipertensao, fazem-se ne-
cessarios estudos que relacionem o medicamento ao aparecimento de outras doengas,
dentre elas o cancer. Deste modo, a realiza¢ao do teste para deteccao de tumores epite-
liais (warts) em Drosophila melanogaster € de extrema importancia devido a alta similari-
dade dos genes das moscas com os genes humanos.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1. CANCER

Usado pela primeira vez por Galeno (138-201 d.C.), o termo cincer ¢ a traducao
latina da palavra carcinoma, e era utilizada para indicar um tumor maligno na mama,
porém hoje o termo ja se generalizou e ¢ utilizado para descrever qualquer neoplasia
maligna. Neoplasia, ou tumor, é considerada como qualquer lesao ou processo patold-
gico expansivo originado da proliferagao celular (FILHO, 2004).

O processo de carcinogénese, ou formacao de um tumor, é uma atividade alta-
mente lenta que pode levar até décadas para alcancar seu total desenvolvimento (INCA,
1996). Além disso, alguns fatores estao entre as principais varidveis geradoras de pro-
cessos cancerigenos, como, por exemplo, habitos alimentares inadequados, tabagismo,
exposigao a radiagdes ionizantes, além de comportamentos de risco e fatores genéticos,
étnicos e ocupacionais (INCA, 2013).

O processo de formacao de um tumor é dividido em trés estdgios: iniciac¢do,
promogao e progressao. O estagio de iniciacao é aquele em que as células sofrem o efei-
to dos oncoaceleradores que provocam alteragdes em alguns de seus genes, porém ain-
da ndo é possivel detectar um tumor clinicamente. Na fase de promogao, as células
alteradas no primeiro estagio sao transformadas em célula maligna, de forma gradati-
va. E por ultimo, o estagio de progressao ¢ caracterizado pela multiplicagao descontro-
lada e irreversivel das células alteradas nos dois primeiros estagios. Nessa etapa, o can-
cer ja se encontra instalado no organismo e continua evoluindo até o surgimento das
primeiras manifestag¢des clinicas da doenga (KLAUNING; KAMENDULIS, 2008).

Os tumores sdo classificados de acordo com vdrios critérios, como comporta-
mento clinico, microscdpico e histogenético. No entanto, o critério mais utilizado é o
microscopico, no qual a neoplasia ¢ identificada de acordo com o tecido ou célula em
que ela esta proliferando. Os varios critérios para a classificagao dos tumores lhes per-
mitem ser categorizados em neoplasias benignas e malignas (Figura 1). Nos tumores
benignos as células crescem unidas, nado infiltram os tecidos vizinhos e formam uma
massa geralmente de forma esférica. As células benignas muitas vezes sao bem dife-
renciadas e podem até ser indistinguiveis das células normais (FILHO, 2004). Por formar
uma capsula fibrosa em torno do tumor, a neoplasia benigna pode ser removida por
completo em uma cirurgia. Ja as células neoplasicas malignas apresentam uma alta
taxa de multiplicagao celular, o que faz com que elas crescam rapidamente. Uma das
principais propriedades das células malignas é a capacidade de invadir novos locais,
ganhar uma via de disseminagao, chegar novos sitios e neles originarem novos tumo-
res denominados metdstases, onde as chances de cura sao praticamente nulas (FILHO,
2004).

Metastase sao implantes tumorais descontinuos com o tumor primario, e assina-
lam de forma evidente que o tumor é maligno. Como apresentam caracteristicas muito
invasivas, os tumores malignos podem penetrar érgaos como os vasos sanguineos,
linfaticos e cavidades corpdreas. Normalmente, quanto mais agressivo, quanto mais
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rapido for o seu crescimento e maior o neoplasma primario, maior € a possibilidade de
o tumor originar uma metdstase (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2015).

FIGURA 1. Diferenca estrutural entre tumor benigno e maligno

Tumor Maligno

Tumor Benigno

Fonte: http://aumentesuasaude.com/wp-content/uploads/2014/06/Diferenca-Tumor-
Maligno-e-Benigno-300x125.jpg

2.2. ANTAGONISTA f:’)l-SELETIVO ATENOLOL

Descobertos em 1958, os antagonistas dos receptores 3-adrenérgicos constituem
um importante grupo de farmacos. Seus efeitos mais importantes sdo no sistema cardi-
ovascular e na musculatura lisa bronquica. Suas agdes farmacoldgicas produzidas em
humanos variam do grau de atividade simpatica e sdo discretos nos individuos em
repouso (RANG et al., 2008).

De acordo com Che (2009), Kveiborg et al., (2006) e Bangalore et al., (2007), os 3-
bloqueadores tém sido relacionados com certa frequéncia a efeitos metabdlicos indese-
javeis que podem influenciar a evolugao do paciente com hipertensao arterial, sobretu-
do quando associados a sindrome metabolica.

Os principais efeitos metabolicos sao observados com os [-bloqueadores mais
antigos que nao apresentam agao vasodilatadora periférica, ocasionando aumento da
resisténcia vascular, diminuindo a disponibilidade de glicose no organismo e reduzin-
do seu uso pelo musculo esquelético, gerando intolerancia a glicose. Em consequéncia,
tem sido correlacionado o aparecimento de novos casos de diabetes com o uso de [3-
bloqueadores. No entanto, os autores chamam atenc¢ao para o fato de que o apareci-
mento de diabetes foi observado apenas com o atenolol (Figura 2), mas nao nos estudos
que utilizaram outros medicamentos da classe dos [3-bloqueadores, como, por exem-
plo, o metoprolol ou propranolol (CHE, 2009; KVEIBORG et al., 2006; BANGALORE et al.,
2007).

O sistema nervoso simpatico (SNS), é o principal alvo da atividade [-bloquea-
dora, considerada uma das vias centrais da fisiopatologia da hipertensdo arterial, tanto
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pelos seus efeitos sobre o coracdo e os vasos, quanto pelas interagdes com o sistema
renina-angiotensina-aldosterona (WEIR, 2009).

Estudos de sinalizagao dos receptores [3-adrenérgicos que utilizaram como mo-
delo os tumores de mama demonstraram uma associacao com o aumento do envolvi-
mento ganglionar e com o desenvolvimento de metastases. Demonstrou-se que estes
efeitos sao mediados através da via-adrenérgica, especificamente do receptor, e sao
inibidas por antagonistas dos receptores, como, por exemplo, o propranolol. Efeitos
inibidores similares ndo sao observados com o uso de antagonistas seletivos como o
Atenolol (BENISH, 2008; DRELL, 2003; MASUR, 2001; PALM, 2006; ZHANG, 2010).

FIGURA 2. Formula Estrutural do Atenolol

CH
H,N v

Fonte: http://www.stabilis.org/images/Molecules/Molecule.886.jpg

2.3. DOXORRUBICINA (DXR)

Com efetividade antineoplasica comprovada, a doxorrubicina, componente do
grupo das antraciclinas, ¢ um quimioterapico amplamente utilizado no tratamento do
cancer de mama, apesar do seu efeito cardiotdxico dose-dependente e irreversivel (YEH,
2009)

A DXR (Figura 3) é um farmaco utilizado habitualmente no tratamento de tumo-
res sOlidos, como carcinomas de mama, endométrio, ovario, dentre outros, além de
possuir atividade clinica no controle de neoplasias malignas hematologicas. No entan-
to, por apresentar caracteristicas de cardiotoxicidade, sua aplicagdo tem sido limitada
(CHU; SARTORELLI, 2006).

Considerado um dos grandes avangos na luta contra o cancer, sua descoberta
proporcionou um aumento na sobrevida, principalmente em criangas, de 30% na déca-
da de 1960 para aproximadamente 70% no inicio dos anos 2000 (JEMAL et al., 2009;
WOUTERS et al., 2005).

Existem alguns mecanismos que sdo propostos para explicar a agao citotoxica
da doxorrubicina. Entre eles estao a formacao de um complexo juntamente com o DNA,
a inibicao da enzima topoisomerase II (enzima que desempenha importante papel nos
processos de replicagdo e empacotamento do DNA) e a indugao de apoptose, além do
estresse oxidativo pela geracao de radicais livres (AROLA et al., 2000; BOMMU et al., 2008;
DAMROT et al., 2006; DAOSUKHO et al., 2007).
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FIGURA 3. Estrutura quimica Doxorrubicina (C2zH2oNOn1)
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NH»

Fonte: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/6/66/Doxorubicin2.svg/2000
px-Doxorubicin2.svg.png

3. METODOLOGIA
3.1. AGENTES QUIMICOS

3.1.1. ATENOLOL

O atenolol, de nome comercial Angiopress, de lote 1514615, CAS 29122-68-7, re-
gistrado e fabricado por Biosintética Farmacéutica Ltda (Avenida das Nagoes Unidas,
22.428 Sao Paulo-SP), é um farmaco da classe dos (3-bloqueadores, utilizado no trata-
mento de algumas patologias cardiovasculares, desenvolvido principalmente para agir
no tratamento da hipertensao. Foi utilizado nesta pesquisa, nas concentra¢des de 0,05,
0,1e0,2mM.

3.1.2. DOXORRUBICINA

O cloridrato de doxorrubicina, nome comercial Adriblastina® RD e lote
5PL5023, CAS 23214-92-8, registrado e importado por Laboratdrios Pfizer Ltda. (Av. Pre-
sidente Tancredo de Almeida Neves, 1555 CEP 07112-070 — Guarulhos-SP), é um quimi-
oterapico que age alterando o funcionamento das células e é constantemente utilizado
na regressao de varias neoplasias. Foi adotado como controle positivo para realizagao
da pesquisa, em uma concentracao de 0,4 mM.

3.2. TESTE PARA DETECCAO DE CLONES TUMOR EPITELIAL EM DROSOPHILA MELANOGASTER
O teste para deteccdo de clones de tumores epiteliais é frequentemente utilizado

para avaliar o efeito carcinogénico e anticarcinogénico de inimeros compostos. Para
realizagao do teste wts (warts), foram utilizadas duas linhagens mutantes de Drosophila
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melanogaster: warts (wts, 3-100) e mwh (multiple wing hairs), cultivadas no Laboratério
de Citogenética e Mutagénese do Centro Universitario de Patos de Minas (UNIPAM),
onde foram conservadas em uma incubadora e mantidas em frascos com meio de cul-
tura padrao sob condi¢oes ideais de temperatura e fotoperiodo que possibilitaram a
conservagao e manutengao das linhagens.

3.2.1. CRUZAMENTO

Para obtengao de larvas heterozigotas wts +/+ mwh, foi realizado o cruzamento
entre fémeas virgens wts (wts/TM3) e machos mwh (mwh/mwh) durante 24 horas. Pos-
teriormente, ambas as linhagens foram depositadas em meio de cultura proprio para a
postura das larvas. As larvas obtidas foram entdo tratadas com o agente quimico ate-
nolol nas concentragdes propostas.

3.3. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.3.1. TRATAMENTO

Os tratamentos foram executados utilizando-se larvas de terceiro estagio (72 h),
obtidas através do cruzamento supracitado, que foram expostas a 1,5g de meio alterna-
tivo (puré de batata) e trés diferentes concentragdes de atenolol 0,05, 0,1 e 0,2 mM, as-
sociadas ou nao com doxorrubicina (DXR 0,4 mM). Foram utilizados dois diferentes
tipos de controle, para controle positivo foi utilizada DXR, e para controle negativo, foi
utilizada dgua de osmose reversa.

3.4. ANALISE DAS MOSCAS

Ap0s finalizarem o processo de metamorfose, moscas adultas foram coletadas e
preservadas em etanol 70%, e posteriormente, as moscas que apresentaram pelo nor-
mal, portadoras do gendtipo wts +/+ mwh, quanto a presenca de tumor, foram separa-
das para analise. Descendentes de pelo curto ndo foram analisados, por nao apresenta-
rem o gene marcador de tumor.

A andlise foi baseada na contagem de tumores epiteliais observados no corpo
da mosca, colocada em uma placa contendo glicerina (CsHsOs), e analisada com o auxi-
lio de uma lupa estereoscopica. A frequéncia de tumores encontrados nas moscas em
cada concentracao testada foi registrada em uma planilha padrao, onde constam a in-
cidéncia de tumores em cada segmento do corpo da mosca, como, por exemplo, nos
olhos, cabeca, asas, corpo, halteres, perna; e o total de tumor encontrado por mosca.

3.5. ANALISE ESTATISTICA
O teste U, ndo paramétrico de Mann-Whitney, onde p < 0,05, foi utilizado para

calcular as diferencas estatisticas, entre a frequéncia de tumor das concentragdes testa-
das e os controles.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para avaliagao do efeito anticarcinogénico e carcinogénico do atenolol, o farma-
co foi testado em linhagens de Drosophila melanogaster nas concentragdes de 0,05, 0,1 e
0,2 mM, isoladamente e associado ao quimioterdpico doxorrubicina.

Como controle negativo utilizou-se agua osmose reversa, observando-se a fre-
quéncia de 0,49 tumores por mosca. Esta discreta indugao de tumores pode ser expli-
cada devido a predisposicao genética do organismo teste.

Ja os resultados encontrados nas concentracdes isoladas demonstram a agao
carcinogénica do atenolol. A frequéncia de clones de tumor por segmento de Drosophila
melanogaster, pode ser observada na Tabela 1. Esta frequéncia de tumores é calculada
através da divisao da quantidade de tumores encontrados pela quantidade de moscas
analisadas.

TABELA 1. Frequéncia de clones de tumores observados em Drosophila melanogaster, heterozigota para o
gene supressor de tumor WTS, tratado com diferentes concentracdes de Atenolol

n° de

Tratamento Moscas Numero de tumores analisados
Atenolol DXR Olho  Cabega  Asa Corpo  Perna Halteres Total
(concentragdes) (mM)
mM
Contr. Negativo 0 200  0,00(00) 0,095(19) 3400(17) 0,25(50) 0,0055(11) 0,005 (1) 0,49 (98)
Atnl 0,05 0 200  0,00(00) 0,095(19) 008(16) 043(86) 014(28)  001(2) 0,755 (151)*
Atnl 0,1 0 200  0,00(00) 0075(15) 005(10) 047(94) 0145(29) 0035(7) 0,775 (155)*
Atnl 0,2 0 200  0,00(00) 0105@21) 011(22) 0365(73) 0,08(16) 0,02 (4) 0,68 (136)*

Diagnosticos estatisticos de acordo com o teste de Mann-Whitney. Niveis de significancia: P < 0,05.
* Valor considerando diferenga do controle negativo (P <0,05).

A presente pesquisa verificou que o atenolol é capaz de induzir a carcinogéne-
se. De acordo com Armitage (2004), o atenolol é umas das drogas que podem causar a
linfonodomegalia, doenga intimamente associada a neoplasias, visto que os linfonodos
em alguns casos podem ocasionar desde doencas inflamatorias a neoplasias graves.

As reagOes adversas a medicamentos podem estar associadas a uma série de fa-
tores extra-farmacoldgicos: caracteristicas genéticas do individuo, que determinam
seus receptores e seu metabolismo; presenca de outras doencas; quantidade de exposi-
¢ao ao sol, flora gastrintestinal alterada ou nao; regularidade de exercicios fisicos ou
sedentarismo, entre outros fatores que podem influenciar a resposta farmacoldgica e
efeitos adversos, podendo até mesmo ocasionar outras doengas (BARROS, et al., 2010).
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De acordo com Pahor et al., (1996), bloqueadores dos canais de calcio possibili-
tam o desencadeamento de cancer, bloqueio o qual se deve a inibicdo da apoptose
(morte celular programada). Os autores ainda descrevem os resultados de um estudo
envolvendo 750 idosos com idade variando de 71 a 96 anos, em 4 anos de seguimento,
tomando bloqueadores de calcio ou betabloqueadores ou inibidores da enzima de con-
versao. Dos 202 pacientes tomando bloqueadores de célcio para hipertensao, 13,4%
desenvolveram cancer, comparando com somente 6,6% dos 424 pacientes tomando
betabloqueadores e 4,8% dos 124 pacientes tomando inibidores da ECA.

Recentes estudos epidemioldgicos examinaram se a ingestao de 3-bloqueadores
poderia ter alguma relagdo com a incidéncia de cancer de mama. Este estudo revelou
que os receptores [3-adrenérgicos tém significativa relagdo nos casos de metastase do
cancer de mama (LARGENT et al., 2006; FRYZEK et al., 2010; POWE et al., 2010).

Em estudos publicados por Barron et al., (2011), foram analisadas duas amostras
de pacientes irlandesas com diagnostico de cancer de mama, em que foram avaliados
os efeitos protetores dos anti-hipertensivos propranolol e atenolol. Esses estudos reve-
laram que a probabilidade cumulativa de mortalidade por cancer de mama foi signifi-
cativamente menor para os usudrios de propranolol, porém, nao houve diferenga nos
resultados encontrados entre os pacientes associados com o atenolol (CHILDERS; HOL-
LENBEAK; CHERIYATH, 2015).

A frequéncia de tumores encontrados nas concentragoes associadas de atenolol
com doxorrubicina ¢ demonstrada na Tabela 2, cujos resultados demonstram efeito
modulador do atenolol, potencializando os efeitos do quimioterapico DXR.

TABELA 2. Frequéncia de clones de tumores observados em Drosophila melanogaster, heterozigota
para o gene supressor de tumor WTS, tratado com diferentes concentragdes de Atenolol associ-
adas ao quimioterdapico doxorrubicina

Tratamento n® de
Moscas Numero de tumores analisados

Atenolol DXR
(concen- (mM)

trag&es) Olho Cabeca Asa Corpo Perna Halteres Total

m

Contr.

Positivo 0,4 200 002 4) 1125225 7715(1543) 2,605 (521) 2,155 (431)  0.38 (76) 14 (2.800)
Atnl

0,05 04 200 0005(1)  1,36(272) 8845(1769) 2,605 (521) 2,325(465) 0315 (63) 15,165 (3.033)*
AmlO1 04 200 0012 1,15@31) 7,82(1564) 5695 (539) 2,575 (515) 0,45 (90) 14,705 (2.941)
AMI02 04 200 0005(1) 1375275 7.275(1455) 3,76 (752)  3,0(600) 04 (80) 15815 (3163)*

Diagnosticos estatisticos de acordo com o teste de Mann-Whitney. Niveis de significancia: P < 0,05.
DXR, Doxorrubicina.
** Valor considerando diferenca do controle positivo (P <0,05)
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Como ja era esperado, o controle positivo (DXR) induziu o aumento na frequén-
cia de tumores, quando comparado ao controle negativo, demonstrando assim que a
linhagem responde a indugao tumoral (Grafico 1). Este resultado se assemelha aos
apresentados por Cardoso e Nepomuceno (2015) e Bontempo e Orsolin (2016), em que
a DXR também induziu a formagao de tumores, sendo diferentemente significativo (P <
0,05) do controle negativo.

GRAFICO 1. Diferenga entre tumores encontrados nos controles negativo e positivo
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A alta frequéncia de tumores encontrada nas concentragdes testadas com DXR
pode ser explicada pelo fato de que a quimioterapia antineopldasica objetiva alterar o
DNA da célula tumoral, interrompendo seu crescimento. Porém, como a substancia tem
efeito sistémico, as células sauddveis também podem ser afetadas, ocorrendo o efeito
pro-tumoral (ALVES; NEPOMUCENO, 2012).

Portanto, mediante a concepgao de que o atenolol ndo obteve resultados no
ponto de vista anticarcinogénico, no que diz respeito ao estudo experimental com Dro-
sophila Melanogaster, nota-se que o farmaco tornou o organismo teste suscetivel a tumo-
res, seja de forma isolada, seja associado a doxorrubicina.

5. CONCLUSAO

O teste para deteccao de clones de tumor em Drosophila melanogaster permitiu
concluir que o antagonista 31-seletivo atenolol, nas condi¢des experimentais, induziu a
ocorréncia de tumores, bem como obteve efeito modulador na presenca da DXR, poten-
cializando seu efeito.

O potencial carcinogénico do atenolol em Drosophila melanogaster foi comprova-

306



EFEITO CARCINOGENICO DO ATENOLOL POR MEIO DO TESTE PARA DETECCAO DE TUMORES EM DROSOPHILA MELANOGASTER

do nas doses testadas. Porém, nota-se na literatura uma escassez de trabalhos da area
que associem as substancias aqui testadas. Assim, este estudo abre caminhos para de-
mais pesquisas que envolvam o medicamento em questdo, ja que este pode induzir a
formagao de tumores no organismo teste do presente estudo.
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