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"Avaliacdo da funcdo da FAK na resposta ao dano no DNA em miocitos H9C2 tratados com
doxorrubicina” .
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Resumo

As terapéuticas disponiveis para o cancer geralmente causam efeitos colaterais para o organismo. Um dos efeitos de
fundamental importancia clinica é a toxicidade apresentada sobre células cardiacas. Essa caracteristica provoca muitas
vezes a descontinuidade do tratamento, uma vez que os efeitos dos quimioterapicos, como a doxorrubicina, podem
provocar danos consideraveis ao organismo. Um dos principais mecanismos de acdo dos farmacos anticancerigenos
disponiveis € baseado na sua capacidade de promover quebras no material genético da célula, ou seja, possuem efeito
genotoxico, o que pode culminar na ativagdo da morte celular por apoptose. No entanto, por se tratar de uma acao
sistémica, além de promover danos no DNA das células cancerigenas, esses farmacos também atuam sobre células ndo
neoplasicas, como as células do coragdo, o que pode culminar em leséo tecidual e insuficiéncia cardiaca. Estudos
recentes com foco na sinalizacdo ativada por agentes genotdxicos vém demonstrando a importancia da quinase de
adesdo focal (FAK) para a sobrevivéncia celular e manutencdo da funcdo cardiaca apoés tratamentos com
qguimioterpicos. Entretanto, ndo foi investigado se FAK atua na regulagdo do reparo ao dano no DNA em midcitos
cardiacos expostos a agentes quimioterapicos. Desse modo, o presente estudo tem como objetivo investigar se FAK é
ativada e regula o reparo ao dano no DNA em midcitos cardiacos tratados com doxorrubicina. Os dados gerados pelo
presente estudo poderao contribuir para o estabelecimento de novas modalidades terapéuticas para o tratamento tumoral
com amenizacao dos efeitos deletérios sobre a funcdo cardiaca
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O conjunto de trabalhos encontrados na literatura g 0
demonstram que a quinase de adesédo focal € um uma EM

proteina essencial para a manutengdo da estrutura e
funcéo do coracéo frente a diferentes tipos de estresse.
Em situacdes de estresse genotdxico, em decorréncia do
tratamento com doxorrubicina (DOXO), foi demonstrado
gue FAK é importante para a sobrevivéncia celular e
manutenc¢éo da funcao cardiaca [1]. Além disso, estudos
em células cancerigenas indicam que a inibicdo
farmacoldgica da FAK resulta em aumento de danos no
DNA (aumento de yH2AX) e ampliagdo dos efeitos
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citotoxicos da radiacéo ionizante [2]. Os achados desse
trabalho poderdo contribuir para o estabelecimento dos
mecanismos moleculares que contribuem para a
manutenc¢édo da viabilidade de células cardiacas expostas
a agentes genotoxicos. Além disso, novas modalidades
terapéuticas para o tratamento tumoral com amenizagéo
dos efeitos deletérios sobre a funcdo cardiaca poderao
ser estabelecidas.

Resultados e Discussao

Os experimentos realizados para analise da
ativacdo da FAK apds tratamento com DOXO indicaram
gue ocorre um aumento da fosforilacdo o residuo tirosina
397 dessa quinase em relagdo a amostra controle (Fig.
1A) e também uma redistribuicdo dessa quinase do citosol
para o nucleo (Fig. 1B). Apesar de ainda preliminar, ha
indicios de que FAK ¢é ativada por estresse genotoxico e
pode atuar na resposta ao dano no DNA em
cardiomiécitos H9C2. Os dados obtidos serdo
confirmados em analises futuras para que a funcédo da
FAK frente ao estresse genotoxico seja validada.

Figura 1. Na figura 1A observa-se grafico em barras e Western Blotting
dos extratos totais de células tratadas com DOXO e controle. Observa-se
aumento na fosforilagdo da FAK nuclear nas células tratadas com DOXO
em relacao as células controle. Na figura 1B temos o grafico em barras e
o Western Blotting, mostrando aumento de 5% da FAK nuclear nas células
tratadas com DOXO em relagéo as controle.

Conclusdes

Os dados obtidos sao preliminares, mas indicam
gque ha redistribuicdo subcelular da FAK do
compartimento citosélico para o nuclear apds estresse
genotoxico induzido pelo tratamento com DOXO. Além
disso, foi observado que FAK pode ser ativada pelo
tratamento com DOXO e pode contribuir para a regulacéo
da resposta ao dano no DNA apo6s estresse genotoxico.
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