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Resumo

A Daunorrubicina (DNR) é uma droga quimioterdpica com um amplo espectro de
atividade contra tumores solidos e linfomas. A cardiotoxicidade é o efeito colateral mais forte
causado pelo metabolismo celular da DNR que gera espécies reativas de oxigénio (ROS) com
potencial de gerar danos nas biomoléculas. Algumas abordagens quimioterapicas tém
proposto 0 uso de antioxidantes para minimizar a citotoxicidade e os danos induzidos em
tecidos normais por agentes antitumorais que produzem radicais livres. Compostos sintéticos
organotellurados (OT) demonstraram promissores propriedades farmacoldgicas, como
atividade antioxidante, anti-inflamatdrio e anticancerigeno. O Ditelureto de difenila (DTDF) é
um composto OT com potencial antigenotéxico e antioxidante. No entanto, as propriedades
benéficas ocorrem em uma faixa de concentracdo limitada devido a natureza bimodal deste
agente. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito das concentragcbes do DTDF contra a
toxicidade e genotoxicidade gerada pela DNR em células de mamiferos. Para este fim,
fibroblastos humanos normais (MRC5 linha celular) e fibroblastos de pulmdo de hamster
chinés (células V79) foram tratadas com daunorrubicina em presenca ou auséncia de pré-
tratamento com DTDF (10, 50 e 100nM) para analisar a citotoxicidade, inducdo de ROS e
danos ao DNA no teste do cometa alcalino. A avaliacdo da viabilidade celular foi realizada
pelo ensaio de MTT. Os niveis de ROS intracelular foram visualizados por microscopio de
fluorescéncia apds incubacdo com 2'-7'-dicloro-dihidrofluoresceina diacetato. Os danos
oxidativos ao DNA induzidos pela DNR foram avaliados no ensaio cometa alcalino
modificado, utilizando as enzimas formamidopirimidina DNA glicosilase (FPG), que é

especifica para purinas oxidadas, e endonuclease Il (Endo Ill) que repara pirimidinas
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oxidadas. Concentracfes de 0,6 ug/mL DNR induziram elevados niveis de ROS intracelular
apos o tratamento 3h. Para todas as concentracOes testadas do DTDF, evidenciou-se efeitos
protetivos contra a genotoxicidade gerada pela DNR nas duas linhagens celulares testadas e
este composto organotelurado também diminuiu o indice de danos oxidativos avaliados pelo
ensaio cometa alcalino modificado para todas as concentragOes testadas. Concentragdes acima
de 100nM do DPDT aumentaram o efeito citotoxico de DNR. Nossos resultados
demosntaram que as baixas concentragdes do DPDT ndo sdo genotoxicas e exibem efeito
quimiopreventivo na toxicidade induzida pela DNR em células de mamiferos, indicando que o
DTDF ¢ uma molécula com potencial importancia farmacoldgica e terapéutica.
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