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1 INTRODUÇÃO
A resistência a múltiplas drogas (MDR) é considerada a principal causa da

falta de sucesso no tratamento do câncer. Alguns compostos de origem natural têm
sido estudados com o objetivo de propor tratamentos que ultrapassem o fenótipo
MDR. As plantas e seus compostos devido a sua longa história no tratamento do
câncer têm sido utilizadas em alguns países junto com agentes quimioterápicos.
Dentre elas a quercetina (QUE) tem sido estudada devido ao potencial para alterar a
atividade do transportador ABCB1. Nesse sentido, o objetivo da pesquisa foi avaliar
o possível efeito da QUE na atividade e expressão do transportador ABCB1 e do
gene MDR1 nas linhagens MDR.

2 REFERENCIAL TEÓRICO
A literatura científica tem demonstrado que diferentes extratos e compostos

de cebola (Allium cepa. Linn) produzem efeitos biológicos significativos (Chang et al.,
2005; Santas et al., 2008). A QUE, flavonóide presente na cebola, tem sido
considerada responsável pela inibição da função do transportador ABCB1 intestinal
em porcos e ratos (Hsiu et al., 2002; Wang et al., 2004), e os polifenóis derivados de
Mangifera indica, como a QUE, podem afetar a atividade desse transportador (Chieli,
et al., 2009) em células renais HK-2 que expressam a ABCB1 constitutivamente e da
linhagem tumoral Caco-2, selecionada resistente com o quimioterápico vincristina
(Caco-2/VCR). Neste sentido, a VCR foi utilizada para estabelecer uma linhagem
eritroleucêmica MDR, a qual foi denominada K562-Lucena1 (Lucena) para distinguir
de sua linhagem parental K562 (Rumjanek et al. 1994).

3 MATERIAIS E MÉTODOS
As linhagens celulares K562 e Lucena (2,5x105células/ml) foram mantidas

com meio RPMI-1640, com 10% de soro fetal bovino, 1% de antibiótico e
antimicótico, em garrafas de cultura a 37°C em estufa de CO2. Para verificar o efeito
da exposição a QUE (10 µg/ml) na atividade da ABCB1 as células Lucena foram
incubadas com QUE por 24 horas para realização do ensaio de extrusão do corante
Rhodamina 123 (Rho 123) na presença ou ausência do inibidor da ABCB1 verapamil
(VP). As células K562 foram utilizadas como controle positivo de fluorescência da
Rho 123. Para verificar a viabilidade das células Lucena incubadas com QUE na
ausência ou presença do quimioterápico VCR foi utilizado o método de exclusão por
azul de trypan imediatamente, 24, 48 e 72 horas após incubação. Ainda analisamos
a expressão do gene MDR1 que codifica esta proteína através de PCR em tempo
real em ambas as linhagens expostas à QUE. Os controles foram incubados com o



mesmo volume de água estéril.

4 RESULTADOS e DISCUSSÃO
Houve um aumento significativo na fluorescência em células K562 incubadas

com Rho 123. Já nas células Lucena a fluorescência não foi significativamente
alterada após incubação com Rho 123, QUE (10 ug/ml) ou VP (5 uM) quando
comparado com o controle. No entanto, ocorreu um aumento significativo na
fluorescência das células Lucena nos tratamentos com QUE ou VP quando
incubados com Rho 123, ao serem comparados com as células tratadas apenas com
QUE, VP ou Rho 123. Esse resultado leva a considerar que a QUE está interferindo
no funcionamento da ABCB1 de forma similar ao VP que é um inibidor clássico da
bomba de efluxo. No entanto, esse resultado não indica se a QUE está atuando
como um substrato ou inibidor da ABCB1. Dessa forma, o ensaio de viabilidade por
exclusão por azul de trypan na ausência ou presença do quimioterápico VCR foi
utilizada para distinguir qual a ação da QUE no funcionamento da ABCB1. Sendo
assim, o ensaio indicou que a QUE atua na ABCB1 da mesma forma que o VP,
inibindo a atividade e extrusão de substratos da célula. Essa afirmação é devida a
observação de que a viabilidade das células tratadas com QUE e VP foi a mesma
das células tratadas apenas com QUE. Entretanto houve uma diminuição da
viabilidade das células tratadas com QUE e VCR, semelhante a que foi observada
no tratamento de QUE e VP. Verificamos também um aumento na expressão do
gene MDR1 que codifica a proteína ABCB1 em ambas as linhagens, indicando uma
possível compensação pela perda da atividade da ABCB1 com o aumento na
expressão do referido gene.

5 CONSIDERAÇÕES FINAIS
A QUE foi capaz de inibir a atividade do transportador ABCB1 de modo similar

ao inibidor clássico VP, além de aumentar a expressão do gene que codifica a
bomba de efluxo indicando que a capacidade de funcionamento da ABCB1 foi
prejudicada.
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