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INTRODUGCAO: A quimioterapia é uma das principais estratégiagatamento do cancer e
0s antineoplasicos que danificam o DNA tém-se radstrmais eficientes. Entre eles
enquadra-se a Mitoxantrona (MXT), analogo estrlitdes antraciclinas, que atua como
inibidor de Topoisomerase Il. No entanto, muitosndues apresentam resisténcia,
prejudicando o tratamento. Este perfil de resiséépade estar relacionado com a presenca de
caracteristicas como o transporte da droga atrdaésiembrana plasmatica, alteracdo nas
enzimas-alvo e aumento da reparacdo do DNA. Encdelao reparo de DNA, estudos
sugerem que a via de Reparo por Excisdo de Nudéasti(NER) esta envolvida no reparo de
lesbes causadas pela MXT. Sendo assim, o objetiste drabalho € avaliar a contribuigdo dos
mecanismos de resposta ao dano no DNA, com énfdaatiacao da via NER, na resisténcia a
MXT da linhagem celular de leucemia HL-60/MX2, emmparac¢do a linhagem sensivel
(HL-60).

METODOLOGIA: Foram utilizadas linhagens celulares de leuceidiag0) e leucemia
resistente a MXT (HL-60/MX2), as quais foram cudiilas em meio RPMI com 10% de soro
bovino fetal, a 37°C e com 5% de £®ara avaliacdo da viabilidade celular, as céliaissn
tratadas por diferentes tempos e concentracfesxdedvEtoposideo (ETO), um outro agente
inibidor de Topoisomerase Il, e analisadas pelaodwdtgia de exclusao por tripan blue. Na
analise do perfil de ciclo celular, as células riofixadas com etanol 70% apds o tratamento,
permeabilizadas e coradas com iodeto de propid®a, gosterior analise em citometria de
fluxo. Realizou-se a andlise da fosforilacdo da&ohs H2AX ¢H2AX) com marcacgao pelo
anticorpo anti-H2AX (pS139) conjugado com Alexadfl488 e andlise por citometria de
fluxo. E para analise de expresséo génica, da kR &lde proteinas de efluxo, foi realizada a
extracdo de RNA das células apds o tratamento cofT M ETO, preparo do DNA
complementar por RT-PCR e analise quantitativaRgeR em tempo real.

RESULTADOS: Os resultados indicam um perfil de resposta ditereentre a linhagem
resistente e a linhagem sensivel frente aos tratasieom MXT e ETO, observado pelo teste
de viabilidade e pelos diferentes perfis de cidlar e fosforilagdo de H2AXA linhagem
HL-60/MX2 demonstrou-se mais resistente aos tratémsedo que a linhagem HL-60, porém
esse perfil foi mais caracteristico em baixas dosem vez que quando exposta a doses
maiores a sua viabilidade diminui. Em doses baxdmhagem resistente ndo apresenta
alteracdo no seu perfil de ciclo celular, e ndalga dano pela fosforilagdo de H2AX,
enquanto a linhagem sensivel apresenta acumuloZzenf@macéo dgH2AX. Em adicéo, a
analise de expressdo génica demonstra, na linheggstente, um aumento na expressao de
genes da via NER, como ERCC1 mesmo antes dos gatasne XPA ap0s os tratamentos.
Estes resultados sugerem o envolvimento destaeviamhro de DNA na resisténcia tumoral
da linhagem HL-60/MX2. Entretanto, mais ensaios s@wessarios para um melhor
entendimento de como e quais mecanismos estaoricaltfeeste perfil de resisténcia aos
quimioterapicos testados.

PERSPECTIVAS: Espera-se ainda verificar a contribuicdo de outras de reparo através
da metodologia de expressdo génica. Além dissolisanaa expressdo das proteinas
codificadas pelos genes que se mostrarem diferentesas linhagens, por Western Blotting.
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