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INTRODUCAO: A mitoxantrona é um antineoplasico amplamente utilizado no tratamento
de diversos tipos de cancer, sendo um andlogo estrutural das antraciclinas, como a
doxorrubicina. Ambas sdo drogas inibidoras da enzima topoisomerase II, e causam lesdes do
tipo quebras de cadeia, adutos, pontes intercadeias e espécies reativas de oxigénio. Estudos
com estas drogas demonstram que proteinas da via de Reparo por Excisdo de Nucleotideos
(NER) estdo envolvidas na remoc¢ao das lesdes induzidas. J& se sabe que o reparo de DNA
pode estar envolvido nos mecanismos de resisténcia tumoral. Sendo assim, o objetivo deste
trabalho ¢ avaliar a contribuicdo do NER em uma linhagem de leucemia resistente a MXT,
quando tratada com esta droga, em comparagdo a uma linhagem ndo resistente do mesmo
tumor.

METODOLOGIA: Foram utilizadas linhagens celulares de leucemia (HL-60) e leucemia
resistente 8 MXT (HL-60/MX2), as quais foram cultivadas em meio RPMI com 10% de soro
bovino fetal, a 37°C ¢ com 5% de CO,. Para avaliagao da viabilidade celular, as células foram
tratadas por diferentes tempos e concentragdes de MXT e Etoposido, um outro agente inibidor
de Topoisomerase II e analisadas pela metodologia de exclusao por Tripan Blue. Para analise
do perfil de ciclo celular, as células foram fixadas com etanol 70% apds o tratamento,
permeabilizadas e coradas com lodeto de Propideo, para posterior anélise em citometria de
fluxo.

RESULTADOS: Os resultados de viabilidade celular ndo demonstraram a diferenca esperada
para o tratamento com MXT entre a linhagem resistente em comparacao a sensivel. Com
relagdo ao tratamento com Etoposido, a linhagem HL-60/MX2 apresentou-se mais resistente a
esta droga. Na andlise do perfil de ciclo celular, verificou-se que o tratamento com MXT
levou a um aumento em G2 pela linhagem HL-60/MX2, enquanto o tratamento com
Etoposido apresentou este mesmo perfil para a linhagem sensivel, HL-60. Com a metodologia
de Western-blotting, espera-se ainda verificar a expressao de proteinas da via NER nessas
linhagens, bem como da Topoisomerase II apos os diferentes tratamentos.
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