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AVALIACAO DE DANOS OXIDATIVOS NO DNA DE FIBROBLASTOS HUMANOS
179 DEFICIENTES NO REPARO POR EXCISAO DE NUCLEOTIDEOS TRATADOS COM A
DROGA ANTITUMORAL DOXORRUBICINA. Fernanda Dondé Menegat, Mateus Hermes

Agnoletto, Temenouga Guecheva, Joao Antonio Pegas Henriques, Jenifer Saffi (orient.) (FEEVALE).

A doxorrubicina (DOX) é uma droga antitumoral da classe das antraciclinas utilizada principalmente no tratamento
de cancer de mama, que tem a capacidade de formar um complexo ternario (DOX-DNA-Topoll). A utilizagcdo da
DOX, em concentracBes clinicas, é também conhecida por induzir estresse oxidativo e aparecimento de bases
oxidadas no DNA. O mecanismo de reparo por excisdo de nucleotideos (NER) é um dos sistemas universais de
reparacdo de danos no DNA pela sua capacidade de eliminar lesGes que induzem deformacdes estruturais
importantes no DNA. Este trabalho teve entdo como objetivo avaliar danos oxidativos causados pelo tratamento da
DOX em fibroblastos humanos deficientes em NER (XPD, XP/CS e TTD) e fibroblasto normal (MRC5) utilizando o
ensaio cometa incubado com as enzimas Endonuclease 11l (Endo I1l) e Formamido Pirimidina Glicosilase (FPG).
Essas enzimas reconhecem pirimidinas e purinas oxidadas no DNA, respectivamente. As células foram tratadas com
DOX nas doses 0, 2 ug/mL e 0, 6 pg/mL por 6 horas e como controle positivo foram tratadas com H,O, (peroxido de
hidrogénio) por 1 hora na concentragdo de 100uM/mL. Apos, as c€lulas foram coletadas por tripsinizacdo e
embebidas em agarose de baixo ponto de fusdo para realizacdo do ensaio cometa com incubacdo das enzimas FPG
(45 minutos) e Endo Il (30 minutos). As linhagens XPD, XP/CS e TTD apresentaram alta sensibilidade na
comparagao das células tratadas na dose 0, 6 pug/mL com as células ndo tratadas, enquanto que MRC35 apresentou
sensibilidade apenas ao H,O,. Em avaliacdo de danos oxidativos induzidos pela DOX, as linhagens XPD e XP/CS
mostraram-se mais sensiveis que MRCS5. Entretanto, essa diferenca ndo foi significativa entre TTD e MRC5. A
sensibilidade esteve mais elevada na presenca da enzima FPG, sugerindo que a DOX induz lesbes oxidativas
principalmente nas bases puricas, e demonstrando também o envolvimento do NER no reparo dessas lesdes.
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