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Introducao

Inibidores da topoisomerase Il sao uma classe de
drogas antineoplasicas usadas no tratamento de diversos
tipos de cancer. A mitoxantrona (MXT) € um analogo
estrutural das antraciclinas, como a doxorrubicina (DOX),
gue alem de formar complexos estabilizados DNA-TOPOII,
pode gerar adutos, espécies reativas de oxigénio e pontes
intercadeias de DNA. Por outro lado o Unico o mecanismo
de acao do Etoposido (ETO) é a formacao dos complexos
DNA-TOPOII. A via de reparacao de DNA por excisao de
nucleotideos (NER) estad envolvida na remocao de lesoes
gue levam a distorcoes da helice e de adutos no DNA.
Estudos do nosso grupo e de outros, demonstram o
envolvimento de proteinas da via NER na remocao de
lesOes Induzidas pela DOX. Portanto, o objetivo deste
trabalho foi verificar a influéncia do NER na citotoxicidade da

mitoxantrona e do etoposido.

Métodos e resultados

Linhagens celulares utilizadas neste estudo

Linhagem ~enotipo Origem

MRC5 Proficiente em NER A. Sarasin, IGR, France
CSB Deflciente emTCR-NER  A. Sarasin, IGR, France
XPC Deficiente em GGR-NER A. Sarasin, IGR, France

Ceélulas deficientes em NER sao mais sensivels a
MXT e ao ETO do que a MRC5
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Figura 1. As celulas foram expostas a diferentes doses de MXT ou ETO por 2
horas, apos esse tempo foram incubadas em meio sem droga por 72 horas para
recuperacao e entao foi determinado a viabilidade celular pelo ensaio de Azul de

Tripan.

 ADBRATARTE BB INFLUENCIA DO REPARO POR EXCISAO DE NUCLEOTIDEOS (NER) NA

«E)n_mp CITOTOXICIDADE DOS ANTINEOPLASICOS MITOXANTRONA E ETOPOSIDO ppGBCM
o _se 9 oy
ﬁ H EN,&) LISIANE KNOB DE SOUZA!®3; JAQUELINE CESAR ROCHAZ3; FRANCIELE FACCIO BUSATTO?%3;; JENIFER SAFFI43. .

i B s Hos ICENTRO UNIVERSITARIO RITTER DOS REIS; CBiot/UFRGS .
o 15 o 5K « & 2UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL (UFRGS), CENTRO DE BIOTECNOLOGIA, PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO o

, EM BIOLOGIA CELULAR E MOLECULAR, PORTO ALEGRE, RS, BRASIL: >

GENETICA 3 UNIVERSIDADE FEREDAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE PORTO ALEGRE, LABORATORIO DE GENETICA TOXICOLOGICA.
T O X | C O I, O G I C A Email para contato: |.knob@hotmail.com

MXT induz morte principalmentevia apoptose nas células deficientes em

NER
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Figura 2. As celulas foram tratadas com MXT (0,1uM) por 2 horas e expostas ao meio sem droga para recuperacao
de 72 horas, e entao foram marcadas com Anexina V/PE e 7-AAD e analizadas por citometira de fluxo para
determinacao do mecanismo de morte celular.

ETO induz morte principalmente via apoptose nas celulas CSB
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Figura 3. As celulas foram tratadas com ETO (2,5uM) por 2 horas e incubadas em meio sem droga para recuperacao
por 72 horas, e entao foram marcadas com Anexina V/PE e 7-AAD e analizadas por citometira de fluxo para
determinacao do mecanismo de morte celular.

CSB apresenta tendéncia ao acumulo em fase S
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Figura 4. As células foram tratadas com MXT (0,1uM) por 2h e incubadas em meio sem droga para recuperacao por

24 horas. O perfil de ciclo celular foi determinado com citometria de fluxo utilizando iodeto de propideo.

Discussao e conclusao
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