e — LABORATORIO DE

O I S ) S D P ——— O — ————
-

T TV TV T 1O Influéncia de Mecanismos de Resposta a Danos no DNA na Resisténcia de

- - - — -

T I LT T T T T ST T L ST T T I T IS I T IIIT

e
T T T Células de Leucemia ao Antineoplasico Mitoxantrona ‘ﬁ”ﬁ»’ v

| —— . —— -

FRANAA

—|m|- Victéria Pereira Viero?; Jenifer Saffi 12 GENETICA

U FC S I)A 1L aboratorio de Genética Toxicologica, Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre; 2 Programa de Pos-graduacao em Biologia Celular e TOXICOLOGICA
Molecular, UFRGS

Lrivemsddade 1edoral e s 4 S

de Moo Alegre
A distribuicao de ciclo celular é diferente entre HL-60 e HL-60/MX2
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reparo de lesOes causadas por Inibidores de Topoisomerase I
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modo, 0 objetivo do trabalho é avaliar a contribuicao de mecanismos S o =seer 2 =l supel
de resposta ao dano no DNA, com énfase na atuacao da via NER, na ” )
resisténcia a Mitoxantrona da linhagem celular HL-60/MX2.
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Linhagens celulares: Leucemia Promielocitica Aguda: i 5 Q@-@ ) i %\V,@'
Linhagem celular Caracteristica N
HL-60 Sensivel ao tratamento com MXT. = E= o = ~an
HL-60/MX2 Resistente ao tratamento com MXT. @ oo == @ e S
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As linhagens celulares foram adquiridas da ATCC. O cultivo foi - -
realizado em meio RPMI com 10% de SBF, em uma atmosfera com

5% de CO, a 37" C.

Figura 2. Analise do perfil de ciclo celular diante do tratamento com MXT e ETO. As células foram tratadas por diferentes tempos e o

HL-60/MX2 e resistente a inibidores de Topmsomerase 1 perfil de ciclo celular foi determinado por citometria de fluxo utilizando a marcacao com lodeto de Propideo. Os resultados foram
A) 24h B) 48h realizados em triplicata, e as fases do ciclo celular foram comparadas entre as linhagens por ANOVA de uma via seguida do pos-teste
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S S Figura 3. Avaliagdo da fosforilagdo de H2AX (YH2AX) apods | Figura 4. Analise da expressdo de mRNA de genes de interesse
10— i\ T T tratamento com MXT e ETO. As células foram tratadas e | depois de 2h de tratamento com MXT e ETO por RTg-PCR.Os
R . " vYvy " analisadas por citometria de fluxo depois de 2h de tratamento.Os [ resultados foram sintetizados em um gréfico de fold changes em uma
ETO =T m) resultados apresentados foram realizados em triplicata e || escala logaritmica de (RQ) 2-AACT entre as linhagens HL-60/MX2 e
o 2oh o) 96h analisados por ANOVA de uma via seguido do pés-teste HL-60. A analise estatistica foi por ANOVA de uma via seguido do pos-teste
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3 Conclusao
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S S Os resultados apontaram que HL-60/MX2 apresenta perfil de ciclo celular dose-dependente e
TS se o TS se s fosforilacao de H2AX diferente de HL-60. Alem disso, as analises de expressao de mRNA (gPCR)
ETO (M) ETO (nM) mostram gque as bombas de efluxo analisadas, glicoproteina P e MRP1, nao sao responsaveis pela
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MRS el B et S IR ST ECE R ESE SR E R BIE OGS DS expressdo de XPA e ERCC1 podem estar influenciando neste perfil. Entretanto, mais ensaios sao
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. necessarios para elucidar o mecanismo molecular da resisténcia a estas dorgas .
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