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O cancer de pulméo permanece como a neoplasia maligna mais letal em todo o mundo,
possuindo eficdcia limitada e péssimo prognostico, sendo que aproximadamente 85%
dos casos sdo de cancer de pulmédo de nao pequenas células (CPNPC). Previamente
nosso grupo demonstrou que a agressividade em CPNPC estd associada a um
desbalanco redox intracelular, uma vez que o tratamento com a enzima antioxidante
catalase (CAT) inibe a proliferagdo de CPNPC. Apesar disso, o papel do estado redox
celular na resposta a quimioterapia continua indeterminado nesse tipo de cancer. Assim,
0 objetivo deste trabalho é caracterizar o desbalanco redox provido pelo tratamento com
CAT e estabelecer sua relacdo com a resisténcia/sensibilidade a diferentes agentes
quimioterapicos em CPNPC. Para tal, o tratamento de células de CPNPC humanas da
linhagem A549 com CAT (1000U/mL) foi acompanhado pelo ensaio de Sulforodamina
B (SRB). Houve inibicdo significante da proliferacdo celular por 96h, efeito esse
revertido pela retirada da enzima (grupo washout), o que demonstra um efeito
citostatico promovido pela CAT. Acompanhando a proliferacdo, os niveis de
grupamentos tidis (-SH) e o potencial antioxidante ndo enzimatico (TRAP) foram
avaliados e estdo diminuidos nos tempos 48h e 96h de tratamento, possivelmente devido
ao aporte antioxidante dado a adicdo exdgena da enzima CAT. Assim como a
proliferacdo, esse efeito foi revertido pela interrupgédo do tratamento antioxidante. Para
estabelecermos o papel do estado redox celular na quimiorresisténcia, células da
linhagem A549 foram pré- (washout) e co-tratadas com CAT, expostas a diferentes
agentes quimioterapicos e a toxicidade foi avaliada pelo ensaio de SRB. Ainda, sabe-se
que o NFkappaB (fator nucelar kappa B) é um fator de transcricdo envolvido na
resposta a estimulos estressores, influenciando na sobrevivéncia celular e resisténcia a
drogas, tornando-se um possivel alvo da modulacdo redox previamente descrita sobre o
fenotipo tumoral. O estado de ativacdo do NFkappaB (translocacdo nuclear da
subunidade p65) sera entdo avaliado pelo imunoconteudo de p65 nas fracGes citosdlica e
nuclear da linhagem A549, afim de verificarmos o envolvimento do NFkappaB nas
alteracdes do metabolismo redox providas pela CAT. Portanto, este trabalho traz uma
possivel correlagdo da modulacdo redox na resposta a quimioterapia, além de sugerir
potenciais alvos dessa interacdo. Assim, buscam-se possiveis associa¢des sinérgicas de
tratamentos, visando tanto o papel da modulacdo do estado redox celular, quanto o
mecanismo de acdo do quimioterapico, afim de obter maior eficacia na terapia de
CPNPC.
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