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Resumo: A agomelatina é um antidepressivo atipico caracterizado pelo agonismo dos receptores
melatoninérgicos MT1 e MT2 e antagonismo dos receptores serotoninérgicos 5-HT2C.
Considerando que a modulacdo de vias oxidativas e inflamatorias pode influenciar processos
carcinogeénicos, este estudo avaliou o potencial carcinogénico da agomelatina em Drosophila
melanogaster. Foi realizado o teste de tumores epiteliais utilizando larvas de terceiro instar
provenientes do cruzamento das linhagens wts/TM3 e mwh/mwh. As larvas foram expostas por
48 horas a diferentes concentragdes de agomelatina (250 mg, 500 mg e 1000 mg). A doxorrubicina
(0,4 mM) foi utilizada como controle positivo e agua de osmose reversa como controle negativo.
A andlise estatistica foi realizada pelo teste U de Mann-Whitney (p<0,05). Apds o
desenvolvimento, os individuos adultos foram analisados quanto a presenga de tumores
epiteliais em diferentes segmentos corporais. Observou-se aumento da frequéncia tumoral nas
maiores concentragdes testadas, evidenciando o potencial carcinogénico da agomelatina em
Drosophila melanogaster. Apesar do efeito carcinogénico encontrado em nosso estudo, os
resultados obtidos devem ser validados em modelos de mamiferos, uma vez que as diferengas
entre os organismos podem influenciar na metabolizagao de farmacos.
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Abstract: gomelatine is an atypical antidepressant characterized by agonism at melatonergic MT1
and MT2 receptors and antagonism at serotonergic 5-HT2C receptors. Considering that the
modulation of oxidative and inflammatory pathways may influence carcinogenic processes, this
study evaluated the carcinogenic potential of agomelatine in Drosophila melanogaster. The
epithelial tumor test was performed using third-instar larvae obtained from crosses between the
wts/TM3 and mwh/mwh strains. The larvae were exposed for 48 hours to different concentrations
of agomelatine: 250 mg, 500 mg, and 1000 mg. Doxorubicin (0.4 mM) was used as the positive
control, and reverse osmosis water was used as the negative control. Statistical analysis was
performed using the Mann—-Whitney U test (p<0.05). After development, adult individuals were
analyzed for the presence of epithelial tumors in different body segments. An increase in tumor
frequency was observed at the highest concentrations tested, demonstrating the carcinogenic
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potential of agomelatine in Drosophila melanogaster. Despite the carcinogenic effect found in this
study, the results should be validated in mammalian models, since differences between
organisms may influence drug metabolism.
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1INTRODUCAO

A agomelatina  (7-Methoxy-N-acetyl-1-naphthylethylamina) ¢  um
antidepressivo atipico aprovado para o tratamento do transtorno depressivo maior,
caracterizado por um mecanismo farmacodinamico singular que combina agonismo dos
receptores melatoninérgicos MT1 e MT2 e antagonismo dos receptores serotoninérgicos
5-HT2C (Abritalin; Khabarov, 2024). Tal perfil confere ao farmaco propriedades
cronobiologicas e moduladoras da neurotransmissao dopaminérgica e noradrenérgica
cortical, diferenciando-o dos antidepressivos cldssicos baseados na inibicao da
recaptacao de monoaminas. A agomelatina também exerce efeitos antioxidantes e anti-
inflamatorios, modulando vias intracelulares relacionadas ao estresse oxidativo, a
expressao de fatores neurotroficos e a regulacao da sobrevivéncia celular (Mariani et al.,
2022).

O estresse oxidativo constitui mecanismo central na carcinogénese,
promovendo danos ao DNA, instabilidade genomica e alteragdes epigenéticas
cumulativas. Farmacos capazes de modular tais vias podem influenciar processos de
iniciagdo e progressao tumoral. Nesse contexto, torna-se relevante investigar se a
agomelatina apresenta efeito neutro, pro-carcinogénico ou anticarcinogénico em
modelos experimentais (Kundu et al., 2024).

Por outro lado, a doxorrubicina, antraciclina amplamente utilizada na pratica
oncologica, atua por intercalamento no DNA, inibi¢ao da topoisomerase II e geragao de
espécies reativas de oxigénio. Embora eficaz como agente antineoplasico, apresenta
reconhecido potencial genotdxico em modelos experimentais, sendo empregada como
indutora de mutagénese e tumorigénese em sistemas biologicos. Aumento significativo
da frequéncia de tumores epiteliais em Drosophila melanogaster foi evidenciado apos
exposicao a doxorrubicina, validando seu uso como controle positivo em ensaios de
carcinogenicidade (Bisht et al., 2024).

A Drosophila melanogaster representa modelo experimental consolidado em
toxicologia genética e biologia tumoral, especialmente por meio do teste de tumores
epiteliais baseado no gene supressor tumoral WARTS, homdlogo funcional da via Hippo
em mamiferos. A via Hippo regula proliferacdo celular, apoptose e controle do
crescimento tecidual, sendo altamente conservada evolutivamente e implicada em
diversos canceres humanos. Considerando a homologia genética significativa entre
droséfila e humanos, esse modelo permite inferéncias translacionais preliminares
(Gilhaus et al., 2023).

Diante da escassez de dados recentes acerca da influéncia da agomelatina sobre
processos carcinogénicos, o presente estudo teve como objetivo avaliar o potencial
carcinogénico da agomelatina em Drosophila melanogaster, por meio do teste de tumores
epiteliais, utilizando a doxorrubicina como controle positivo e a d4gua de osmose reversa
como controle negativo.
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2 METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma pesquisa experimental, que foi realizada no
Laboratorio de Citogenética e Mutagénese do Centro Universitario de Patos de Minas
(UNIPAM), Patos de Minas (MG). O laboratorio dispde das linhagens de Drosophila
melanogaster, bem como de outros aparatos necessarios para o desenvolvimento da
pesquisa.

Os agentes quimicos utilizados foram a agomelatina (7-Methoxy-N-acetyl-1-
naphthylethylamina). Esse medicamento tem sua venda realizada sob prescrigao
médica. Cada comprimido comporta 25 mg de principio ativo para uso oral. Ja a
doxorrubicina, agente quimico de acao citotdxica, foi utilizada como controle positivo
na concentragdo de 0,4mM, com efeito carcinogénico comprovado em D. melanogaster
por estudos prévios (Silva et al., 2021; Vasconcelos et al., 2020). Cada frasco-ampola
comporta 50 mg de po liofilizado para uso injetavel.

Para a realizagao do teste de tumores epiteliais em D. melanogaster (ETT), foram
utilizadas duas linhagens mutantes da espécie, as linhagens wts e mwh, as quais
respectivamente possuem os marcadores genéticos warts (wts, 3-100) e multiple wing
hairs (mwh, 3-0,3). Elas sao armazenadas em frascos de 250 mL que contém meio de
cultura fabricado com agua, fermento bioldgico fresco (Sacchoromyces cerevisae), agar,
bananas e metilparabeno, apropriado para a espécie. Sua manutencao foi realizada na
incubadora B.O.D. 411 D, em temperatura de 25 °C e umidade de 60%.

Para o desenvolvimento da pesquisa, o cruzamento de fémeas virgens da
linhagem wts/TM3, Sb1l com machos da linhagem mwh/mwh foi realizado. Os ovos
provenientes desse cruzamento foram postos dentro de 8 horas. Em seguida, foram
coletadas as larvas resultantes da eclosao dos ovos descendentes com o auxilio de
peneira de malha fina, que foram higienizadas com adgua de osmose reversa. Larvas de
3° instar receberam tratamento cronico, por um periodo de 48 horas. Nesse interim, as
larvas foram mantidas em frascos de vidro com 1,5g de puré de batatas. A agomelatina
foi testada em 3 concentragdes distintas (250mg, 500mg e 1000mg) que foram
adicionadas ao puré, que foi ingerido pelas larvas. Ja para o controle positivo, 5 mL de
doxorrubicina foram adicionados ao puré de outro frasco; e para o controle negativo,
5mL de agua foram adicionados em um terceiro frasco. Os tratamentos foram
conduzidos em triplicata.

As larvas se alimentaram desse composto por 48 horas, até o periodo em que
findaram a metamorfose. Apds 120 horas do periodo de alimentagao, as moscas
(resultantes da metamorfose) foram coletadas e preservadas em etanol (C2H60) 70%
permitindo a analise posterior de sua estrutura corporal.

As moscas do gendtipo wtst/+mhw foram separadas e identificadas pela
presenca de pelos selvagens fenotipicos (longos e finos). As demais moscas, que
apresentaram pelos curtos e grossos, foram descartadas, j4 que nao possuem o gene que
foi estudado.

A andlise de pelos e tumores foi realizada com o auxilio de uma lupa
estereoscopica, placa escavada e glicerina (C3H803). Os resultados foram tabulados com
base no nimero de tumores encontrados em cada regido corpdrea das moscas,
segmentadas em: cabega, olhos, corpo, asas, pernas e halteres.
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As diferencas estatisticas entre a frequéncia de tumor das concentra¢oes
testadas e os controles (positivo e negativo) foram calculadas utilizando o teste U, nao
paramétrico, de Mann-Whitney, empregando o nivel de significancia < 0,05.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo foi realizado a partir da diluicdo da agomelatina em diferentes
concentragdes (250mg, 500mg e 1000mg), além do controle positivo (DXR 0,4mM) e
controle negativo (dgua osmose reversa). Na Tabela 1, € possivel verificar as frequéncias
de tumores encontrados nos diferentes segmentos do corpo de D. melanogaster, obtidos
por meio da andlise tumoral. A avaliagao mostra que a agomelatina apresentou potencial
carcinogénico relevante nas concentragoes 500 mg e 1000 mg, uma vez que houve
diferenca estatisticamente significativa entre as frequéncias tumorais nessas
concentragdes quando comparado ao controle negativo (p <0,05).

Tabela 1: Frequéncia de tumores observados nos descendentes de D. melanogaster,
tratados com diferentes concentracdes de agomelatina.

Individuos

Tumores

encontrados

(moscas) Olho | Cabega | Asa Corpo Perna | Halteres Total Freq.
Controle Agua 106 0 1 2 3 1 1 8 0,07
DXR 0,4 mM 72 5 13 56 47 0 8 133 1,84*
Agomelatina 91 0 0 1 6 2 0 9 0,09
250mg
Agomelatina 109 1 0 6 64 1 4 76 0,69%
500mg
Agomelatina 143 4 3 7 85 0 0 99 0,69*
1000mg

Freq.: frequéncia de tumores obtida pela divisdo do niimero total de tumores pelo niimero de
moscas analisadas

* valor considerado estatisticamente significativo em relacao ao controle negativo (p<0,05) de
acordo com o teste U.

Nos individuos tratados com o controle negativo (dgua de osmose reversa),
observou-se frequéncia média de 0,07 tumores por mosca. Esse resultado é compativel
com a ocorréncia basal de eventos mutacionais espontaneos em D. melanogaster,
fendmeno intrinseco ao metabolismo celular e frequentemente observado em ensaios de
tumorigénese nesse organismo modelo, justificando o uso do controle negativo para
estabelecer a frequéncia tumoral de base (Cho et al., 2024).

Nas moscas tratadas com controle positivo (doxorrubicina 0,4 mM), observou-
se frequéncia tumoral média de 1,84 tumores por individuo, evidenciando a viabilidade
da linhagem utilizada e sua adequada resposta a indugao tumoral. Os resultados obtidos
neste estudo experimental demonstraram que a exposi¢ao a doxorrubicina promoveu
aumento significativo na frequéncia de tumores epiteliais em D. melanogaster,
corroborando evidéncias previamente descritas acerca do potencial genotdxico desse
farmaco. O mecanismo molecular subjacente envolve principalmente a intercalagao no
DNA, inibi¢ao da topoisomerase Il e geracdo de espécies reativas de oxigénio, resultando
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em instabilidade gendmica e mutagdes somadticas, fendmenos intrinsecos a
carcinogénese (Silva et al., 2021).

Nos grupos experimentais tratados com agomelatina, observou-se variacao na
frequéncia tumoral entre as diferentes concentragoes testadas. Na concentragao de
250mg, foram obtidas 91 moscas, nas quais foram observados 9 tumores,
correspondendo a uma frequéncia de 0,09 tumor por mosca. Na concentragao de 500mg,
entre 109 individuos, foram identificados 76 tumores, resultando em frequéncia de 0,69
tumor por individuo. Por fim, na concentracao de 1000mg em 143 moscas analisadas
foram encontrados 99 tumores, o que correspondeu a 0,69 tumor por mosca.

O aumento significativo de tumores no grupo tratado exclusivamente com
agomelatina sugere que o farmaco apresenta efeito carcinogénico nas maiores
concentragoes detectavel no modelo experimental utilizado. Uma hipotese mecanistica
para o aumento da frequéncia de tumores epiteliais observado neste estudo pode estar
relacionada a modulagdao de vias celulares que influenciam a sobrevivéncia e a
proliferacao de clones celulares portadores de perda de heterozigose (LOH) em genes
supressores tumorais. O teste de tumores epiteliais em D. melanogaster detecta eventos
de LOH no gene WARTS (WTS), componente central da via Hippo, altamente
conservada evolutivamente e responsavel pelo controle da proliferacdo celular, apoptose
e homeostase tecidual. A inativa¢do funcional desse gene leva a ativagao de fatores
transcricionais pro-proliferativos favorecendo a expansao clonal de células mutantes e a
formagao de tumores epiteliais (Brown; Su, 2023). A agomelatina pode modular vias
intracelulares relacionadas ao estresse oxidativo, a regulagio metabdlica e a
sobrevivéncia celular, incluindo o eixo SIRT1/FoxO]1, além de influenciar a expressao de
genes do relogio circadiano envolvidos no controle do ciclo celular e no reparo do DNA.
Alteracdes nesses sistemas regulatdrios podem modificar o equilibrio entre proliferacao
e apoptose, permitindo a sobrevivéncia e expansao de clones celulares com perda
funcional de genes supressores tumorais, como WTS. Assim, o aumento da frequéncia
tumoral observado no modelo experimental pode refletir ndo necessariamente um efeito
mutagénico direto da agomelatina, mas uma modulagao indireta de vias celulares que
favorecem a expansao de células geneticamente alteradas (Zhang et al., 2026).

Apesar da significancia estatistica observada, € importante considerar
limitagbes inerentes ao modelo experimental utilizado. Embora D. melanogaster
apresente elevada conservagao de vias moleculares relevantes para carcinogénese,
diferengas metabdlicas entre insetos e mamiferos podem influenciar a farmacocinética
das substancias testadas. Assim, os resultados obtidos devem ser interpretados como
evidéncia inicial de potencial efeito carcinogénico, necessitando validagao em modelos
celulares e animais vertebrados.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Por meio da analise tumoral em D. melanogaster, observa-se que a agomelatina
induziu a formagao de tumores epiteliais mediante aumento das concentragdes testadas.
Esse farmaco levou a perda da heterozigose do supressor tumoral, WARTS, levando a
formagao de clones de tumores epiteliais. Apesar dos achados deste estudo, sdo
necessdrias novas pesquisas, com amostras maiores, diferentes sistemas organicos e
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diferentes metodologias para melhor entendimento dos mecanismos moleculares por
tras da carcinogenicidade.
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