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ANALISE DO PROTEOMA DE CELULAS A549 DE CANCER DE PULMAO SUBMETIDAS A
TRATAMENTO COM CISPLATINA
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Resumo

A combinacédo terapéutica de cisplatina e metformina tem se mostrado bastante efetiva no tratamento do céncer de
pulmao. A administracdo de metformina mostrou ao longo dos anos relevante reducdo da incidéncia e da mortalidade
por cancer e, por isso, passou a ser estudada como um possivel tratamento contra a doenca. Diversos estudos
demonstram a efetividade da metformina em reverter a resisténcia adquirida ao tratamento com cisplatina em pacientes
com cancer de pulmé&o, fator limitante neste tipo de tratamento. Entretanto, os mecanismos moleculares que envolvem
essa efetividade ainda ndo estao esclarecidos. Por este motivo, 0 presente trabalho teve como objetivo realizar uma
analise protedbmica de células de cancer de pulmdo A549 submetidas primeiramente ao tratamento com cisplatina,
identificando proteinas que tém sua expressdo modificada através da técnica SILAC (Stable Isotope Labeling by Amino

acids in Cell culture).
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Introducgéao
O céncer de pulmdo é uma das principais causas de
mortalidade global e, mesmo com novas modalidades de
tratamento, o progndéstico € baixo. A cisplatina é um dos
farmacos mais usados neste tipo de cancer e tem como
principal mecanismo de ag&o o dano do DNA, indugéo de
stress oxidativo, parada no ciclo celular e modulacao
negativa de oncogenes e proteinas antiapoptoticas?.
Sabe-se que este tratamento em altas doses traz
diversos efeitos colaterais e que 0 uso em baixas doses
pode ser efetivo, mas leva a resisténcia farmacologica.
Estudos mostram que a combinacdo entre cisplatina e
metformina Jarece ser bastante efetiva na reverséo da
resisténcia®®, mas pouco se sabe a respeito dos
mecanismos moleculares que envolvem o tratamento.
Por isso, o presente trabalho tem como objetivo realizar a
andlise protedmica de células A549 apds tratamento com
cisplatina, a fim de identificar a expressdo modificada de
proteinas por espectrometria de massas e 0s provaveis
mecanismos moleculares que envolvem o tratamento do
cancer de pulméo.
Resultados e Discusséo

Foram identificados 21 genes com expressao
significativamente modificada apds o tratamento com
cisplatina por 72 horas em células A549. Destes, apenas
um, HTRA2, demonstrou expressao diminuida. Os genes
gue tiveram sua expressdo aumentada foram GSN,
RRM2B, LMNA, PCNA, FDXR, STOM, EPHA2,
ALDH3Al, SFN, STAT3, HSPA2, ATP1B3, BASPI1,
GAMT, DDB1, TP53I3, CMBL, EPS8L2, TIGAR e
PPMEL.
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Figura 1. STAT3 tem expressdo modulada apés
tratamento com cisplatina. A modulagéo foi confirmada
para STAT3 (a) apo6s tratamento com cisplatina 10 uM
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por 72 horas. Os gréaficos (b) representam a
densitometria das bandas utilizando teste T de Student
ndo-parameétrico com p<0,05.
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Figura 2. STAT3 tem fosforilagdo e expresséo
aumentadas apds tratamento com cisplatina. Assim
como para S6K1 e S6, o tratamento com cisplatina em
baixas doses aumenta a fosforilagdo de STAT3. Além
disso, a combinagcdo com metformina pode ser capaz de
modular negativamente sua expressdo. Graficos (b)
representam a densitometria das bandas utilizando One-
Way ANOVA ap6s teste Bonferroni com p<0,05.
Conclusodes

Foram indicados 21 possiveis alvos terapéuticos do
tratamento do cancer de pulmao, além de confirmar a
modulacdo de STAT3 por western blotting. Espera-se
realizar também a andlise protedmica apds tratamento
com metformina e com a combinacdo quimioterapica, a
fim de identificar os mecanismos moleculares especificos
de cada tratamento.
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