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Existe relacdo entre estresse oxidativo induzido por cisplatina e a
presenca de polimorfismos associados a detoxificac&do da cisplatina em
pacientes com cancer de cabeca e pescoco?
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Resumo

Neste estudo pacientes com cancer de cabeca e pescogco que receberam tratamento antineoplasico com
cisplatina e radioterapia foram analisados em relacdo aos marcadores de peroxidacdo lipidica,
concentracdo de nitritos na urina e a presenca de polimorfismos nos genes que codificam as enzimas
glutationa-S-transferases (GSTM1, GSTT1 e GSTP1).

Palavras Chave: Estresse oxidativo, Polimorfismo, Glutationa-S-transferases.

Introducédo

Os genes GSTP1, GSTM1 e GSTT1 codificam as
glutationa-S-transferases P1 (GSTP1), M1l
(GSTM1) e T1 (GSTT1), respectivamente. Tais
enzimas sdo de extrema importdncia na
detoxificacdo de fase Il, envolvidas na conjugacgéo
de substratos toxicos a célula, catalisando a
conjugacdo da glutationa (GSH) a estes
compostos’, tornando-os mais hidrofilicos e mais
faciimente excretados pela urina®®. A GSH
também é uma molécula antioxidante. Para que
a cisplatina (CDDP) seja excretada, a formacéo
de conjugados entre GSH e CDDP constitui um
importante passo em sua inativagcdo e eliminagéo
das células. Ainda, sabe-se que a CDDP esta
relacionada com a geracdo de espécies reativas
de oxigénio (EROs) e nitrogénio (ERNS),
resultando em estresse oxidativo. Portanto, o
objetivo deste estudo foi avaliar a relagéo entre o
estresse oxidativo causado pela CDDP e sua
relacdo com a presenca de polimorfismos nos
genes relacionados as glutationa S-transferases
(GSTM1, GSTT1 e GSTP1).

Resultados e Discussao |

Foram incluidos pacientes com cancer de
cabeca e pescoco (CCP) que receberam
tratamento antineoplasico com CDDP (70-
100mg/m2) e radioterapia. Neste estudo, as
andlises foram realizadas apenas apés o 1° ciclo
de quimioterapia. Foram analisados marcadores
de peroxidacdo lipidica (método de FOX-2 e
TBARS) e concentracdo de nitritos (método de
Griess) na urina de 48 horas apds a primeira
aplicagdo de quimioterapia com CDDP. Os
gendtipos dos polimorfismos GSTM1, GSTT1 e
GSTP1 lle105Val foram analisados por meio da
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) multiplex

e PCR seguida de digestdo enzimatica,
respectivamente, em DNA de sangue periférico.

Avaliaram-se 21 pacientes, com idade média
acima de 50 anos, maioria homens, brancos, com
tumores de faringe, em estadio IV. Houve
aumento do estresse oxidativo dentro das 48h
apos tratamento com CDDP: 0,05 para 0,06 nmol
de TBARS/mg Creatinina; 3,46 para 5,93 umol de
peréxido/mg Creatinina; e 2,37 para 7,20 umol de
NOZ'/mg Creatinina. Foi observada maior
frequéncia para os genétipos GSTM1 deletado
(61,9%), GSTT1 presente (80,9%) e GSTP1
heterozigoto variante lle/Val (57,1%). Nao houve
correlacdo significativa entre os polimorfismos
estudados e os biomarcadores de estresse
oxidativo urinario (teste de Mann-Whitney,
considerando p<0.05).

Conclusoes

Pacientes com CCP em tratamento com CDDP
apresentaram um aumento na concentracdo de
biomarcadores urinarios de estresse oxidativo,
entretanto, ndo houve relacdo entre a presenca
de polimorfismos associados aos genes de
detoxificacdo de CDDP e estresse oxidativo.
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