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AVALIAGAO DA EXPRESSAO DO GENE DA ENZIMA TIMIDILATO SINTASE EM CULTURAS
072 CELULARES DE CARCINOMA DE COLON HUMANO TRATADAS COM IRINOTECAN E 5-
FLUOROURACIL UTILIZANDO A TECNICA DE RT-PCR. Angelo L. C. Terra, Maria E. M. de Oliveira,

Guilherme Kayser, lvana Grivicich, Adriana B. da Rocha, Daniel T. Passos, Gilberto Schwartsmann (Fundagdo
SOAD, Centro Integrado do Cancer — CINCAN, ULBRA, Canoas).
A combinacdo do agente inibidor da topoisomerase | irinotecan (CPT-11) com o antimetabdlito 5-fluorouracil (5-FU) no
tratamento do cancer colorretal avangado, tem demonstrado respostas superiores as obtidas com estas drogas isoladas. Um dos
principais mecanismos de acdo do 5-FU é a inibicdo da enzima timidilato sintase (TS). Estudos recentes demonstraram que o
CPT-11 é capaz de interferir com a regulacéo desta enzima, aumentando ou diminuindo o efeito do 5-FU. Este estudo teve como
objetivo obter uma analise semi-quantitativa dos niveis de expressdo do RNAm da TS em células tratadas com CPT-11 e 5-FU.
Para isto, culturas celulares de HT-29 foram expostas por 24 h ao 5-FU (2, 8.2, 82 uM), CPT-11 (1.5, 2.5, 25 uM) e 5-FU/CPT-11
combinados. A expressdo relativa do gene da TS foi avaliada pela técnica de RT-PCR, utilizando o gene da beta-actina como
padrdo interno de referéncia. Células ndo tratadas foram utilizadas como controles. Foi observado uma diminuicdo de até 50% (p
< 0,01) na expressao do gene da TS com o 5-FU em doses citotdxicas (8.2 e 82 uM). Por outro lado, os tratamentos com CPT-11
sozinho e combinado com o 5-FU ndo apresentaram diferenca em relagdo as células ndo tratadas ou expostas ao 5-FU. Nossos
resultados sugerem que as respostas obtidas com a combinagdo CPT-11/5-FU néo estdo associadas a alteragfes na expressdo da
TS.





