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Justificativa: O cancer de bexiga (CB) € uma das neoplasias mais frequentes do trato
geniturinario, acometendo principalmente os idosos. A quimioterapia padrdo para o CB
mostra-se efetiva nos primeiros anos de tratamento, porém apresenta uma grande
chance de recorréncia e de progressado. A sinalizac&o purinérgica consiste na atividade
de nucleosideos e nucleotideos presentes no meio extracelular, modulando uma
variedade de acdes biologicas. Essa sinalizagdo € controlada pela cascata enziméatica
que envolve a familia das E-NTPDases e a CD73. Dados do nosso grupo de pesquisa
demonstram o envolvimento destas enzimas na progressao do CB. Objetivos: 1) Testar
compostos através da incubacao enzimatica, a fim de avaliar a inibicdo da enzima CD73;
2) Investigar o envolvimento do sistema purinérgico na resposta celular aos principais
quimioterapicos (cisplatina, gencitabina e paclitaxel) utilizados no tratamento do CB,
utilizando as linhagens T24 (wild type), T24 knockout CD73 (T24 K.0.5’) e T24 super-
expressando a enzima NTPDase3 (T24N3). Metodologia: Diversos compostos sintéticos
e alguns farmacos nas concentracdes de 100, 200 e 500 uM foram testados sobre a
atividade da CD73 recombinante sollvel em placas de 96 pocos, utilizando o método do
Verde de Malaquita. Também investigamos o0 envolvimento do sistema purinérgico
determinando o IC50 de quimioterapicos nas linhagens T24, T24K.0.5" e T24N3 pelo
método do MTT (brometo de 3-4,5-dimetil-tiazol-2-il-2,5-difeniltetrazélio). Resultados:
Os compostos testados nao inibiram a enzima nas concentracées utilizadas. Na segunda
parte desse estudo observamos que a linhagem T24N3 apresentou maior resisténcia
(valores de IC50 significativamente maiores) aos quimioterapicos cisplatina e
gencitabina, enquanto a linhagem T24K.0.5’ se mostrou mais sensivel (menor IC50) ao
tratamento com gencitabina quando comparadas com a linhagem controle T24.



