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Intmdugao As linhagens celulares A549-RA e A549-RATC apresentaram valores de
Cancer de pulmdo é o segundo tipo de cancer mais prevalente no  Gl., aproximadamente 3 e 13 vezes maiores que o da linhagem
mundo e a principal causa de mortes relacionadas ao cancer, com a  parental A549, respectivamente. No entanto, as resisténcias se
maioria dos pacientes apresentando a doenga avangada no momento  mostraram instaveis, diminuindo ao longo do tempo. Os protocolos
do diagndstico'. O tratamento padrdo da doenca avangada consiste na  ytilizados para o desenvolvimento das linhagens resistentes e os
quimioterapia com agentes alquilantes derivados de platina, sendo a  njveis de resisténcia obtidos sugerem modelos clinicamente
cisplatina (CDDP) o mais comumente utilizado. Contudo, a alta  relevantes. Acredita-se que esses modelos celulares possam simular

incidéncia de resisténcia tumoral a cisplatina limita o sucesso do  os mecanismos que ocorrem durante o tratamento clinico do cancer®.
tratamento com essa droga’. Portanto, estudos de processos

moleculares envolvidos na resisténcia a cisplatina em cancer de HCR
pulmao podem contribuir para o desenvolvimento de estratégias 100
terapéuticas mais efetivas. Sendo assim, o objetivo deste trabalho é o 0
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» As linhagens celulares foram mantidas em meio RPMI 1640 contendo 10% de S 30 .
soro fetal bovino com penicilina-estreptomicina 1X a 37°C e 5% de CO,. 2
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gﬁ S o senii:e?z N Figura 3: Taxas de atividade de reparo do DNA das linhagens A549 e A549-RA.
s § § cisplatina Comparacao da atividade de luciferase nas linhagens A549 e A549-RA a partir dos
E S (A549) dados obtidos nos ensaios de HCR.

Os resultados do ensaio de HCR indicaram que as células parentais
Resisténcia A549 apresentam menores niveis de atividade de luciferase,
aggg‘l':t‘ij:aa sugerindo menor capacidade de reparo ao dano no DNA quando
~80 % de confluéncia Intervalode 18 L .o ondo comparadas com as células resistentes A549-RA nas concentragoes
celular dias sem CDDP tratamento de cisplatina testadas. Esse resultado sugere que o reparo de DNA é

5 uM de CDDP por 72 h lini : : : A e a :
| (Asilg"ézm) um mecanismo possivelmente envolvido na resisténcia a cisplatina da
\ 3 ciclos de 21 dias } linhagem celular A549-RA desenvolvida nesse trabalho. E possivel
I gue a prévia exposicao a cisplatina durante o desenvolvimento das

» Ensaio de Sulforodamina B (SRB)3: Analise de citotoxicidade da cisplatina. A
partir do ensaio de SRB é obtido o valor da concentracao de cisplatina para
inibicao de 50% do crescimento celular (Gls,).

células A549-RA tenha ativado diversos mecanismos de reparo no
DNA e, como consequéncia, essas ceélulas apresentaram maior

atividade de reparo ao dano no DNA no ensaio de HCR®.
» Ensaio de Reativacdo pela Célula Hospedeira* (HCR, Host Cell Reactivation).
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»Caracterizacao das linhagens celulares sensiveis e resistentes a
l cisplatina quanto a taxa de migracao em ensaios de wound healing;
Transfeccdo das linhagens »Comparacao da taxa de apoptose das linhagens celulares A549, A549-

24 h

A549 e A549-RA com 200 ng >  Medida da luminescéncia ) _
de pGL3 e 40 ng de pRL-TK RA e A549-RATC por citometria de fluxo.
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Figura 1: Ensaio de SRB com as linhagens A549, A549-RA e A549-RATC. Curvas Q CNPq
do ensaio de SRB das linhagens celulares A549 (Gl;, = 2,233), A549-RA B I C'U F RGS Conselho Nacional de Desenvolvimento

(Glg, = 7,507) e A549-RATC (Gl., = 26,43). Cientifico e Tecnoldgico



