e Influéncia do Reparo por Excisao de Nucleotideos na Resisténcia a
Mitoxantrona em Linhagens Celulares de Leucemia

Victoria Pereira Vierot; Jenifer Saffi 1.2:3,

W9 UFCSPA
é$vd el o InstituicOes: Laboratorio de Genetica Toxicologica, Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre; 2 Programa de Pds-graduacao em Biologia
G E N E T I C A Celular e Molecular; 3Universidade Federal do Rio Grande do Sul. EEREE. o

TOXICOLOGICA

Universidade Federal de Giéncas da saode
de Porto Alegre

Linhagem HL-60/MX2 apresenta perfil de

—e— HL-60

resisténcia ao tratamento com Etoposido = HL-60Mx2

~NY
I n t r O d u Q aO Sobrevivéncia por TB - 24h Sobrevivéncia por TB - 48h Sobrevivéncia por TB - 72h Sobrevivéncia por TB - 96h

c_:c: 100 ‘_3 100 ‘_E 100 S 100
2 8o 8 go- D go- T g0
Q (D) ()] )
T 604 § 60- S 60- T 604
A mitoxantrona (MXT) € um antineoplasico amplamente utilizado no = 40- 5 40 = 40- = 40-
@©
. . n z > 20- > 207 S 20 S 20
tratamento de diferentes tipos de cancer. E uma droga que atua como S | S ' S S
. | _ N _ IR S P D 0P S IR R IR R
Inibidora da enzima topoisomerase |l causando lesoes do tipo quebras de Etoposido (M) Etoposido (M) Ftoposido (M) Etoposido (M)

cadela, bem como adutos, pontes intercadeias e espécies reativas de
oxigénio. Sabe-se que o reparo de DNA pode estar envolvido nos Figura 2. As células foram expostas a diferentes doses e tempos de tratamento com Etoposido. A viabilidade celular foi determinada

atraves do método de exclusdo por Azul de Tripan. Todos resultados foram realizados em triplicata e a analise estatistica foi feita pelo
mecanismos de resisténcia tumoral e, além d|SSO, gue proteinas da via programa Prism 5.0 utilizando teste T, sendo considerado significativo um p<0,05.
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Figura 3. As células foram tratadas com MXT e Etoposido por diferentes tempos. O perfil de ciclo celular foi

determinado por citometria de fluxo utilizando a marcacao com PI.

As linhagens celulares foram adquiridas da ATCC. O cultivo fol
realizado em meio RPMI com 10% de SBF, em uma atmosfera com
5% de CO, a 37" C.

Linhagem HL-60/MX2 nao apresenta alteracao na expressao
da proteina XPA apos tratamento com MXT e Etoposido
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Nossas proximas etapas incluem a analise de expressao de outras proteinas da via NER em ambas

linhagens, assim como de outras vias de reparo e sinalizacao de dano no DNA, e de proteinas de efluxo,

Figura 1. As células foram expostas a diferentes doses e tempos de tratamento com MXT. A
viabilidade celular foi determinada através do metodo de exclusao por Azul de Tripan. Todos
resultados foram realizados em triplicata e a analise estatistica foi feita pelo programa Prism 5.0
utilizando teste T, sendo considerado significativo um p<0,05.

caracteristica de mecanismos de resisténcia a multiplas drogas.
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