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A familia de neurotrofinas (fator neurotréfico derivado do cérebro, BDNF; fator de crescimento neural, NGF; neurotrofina

3; NT-3 e neurotrofina 4/5, NT-4/5 e NT-6) e seus receptores estdo envolvidos em sobrevivéncia, desenvolvimento e
plasticidade neuronal, entretanto nos ultimos anos tém sido relacionados a processos ndo neuronais € oncogeénicos.
Recentemente, nosso grupo demonstrou pela primeira vez que BDNF e seu receptor (TrkB) sdo expressos em cancer

colorretal, podendo desempenhar um papel importante na regulacdo da progressédo tumoral, e na resposta a terapias

anti-EGFR. Por isso, compreender se BDNF participa da resisténcia a outros farmacos vastamente utilizados na clinica
médica pode ser crucial para o desenvolvimento de novas terapias- alvo. Este estudo teve por objetivo investigar o
papel de BDNF em mecanismos de quimiorresisténcia em céncer colorretal humano. Para isso, avaliamos a secrecéo
de BDNF na linhagem celular de cancer colorretal humana, HT-29, apés o tratamento por 48 horas com irinotecano
(10uM e 0,1uM), oxaliplatina (20uM e 0,1uM), e cetuximabe (10nM e 0,1 nM) pela técnica de ELISA. Além disso,
analisamos o efeito de BDNF (10ng/ml) sozinho ou combinado a oxaliplatina pelas técnicas de MTT, contagem celular
com exclusdo por Azul de Tripan e método clonogénico. Ainda, através da técnica de RT-PCR semi-quantitativo
avaliamos a expressdo de RNAm para BDNF, TrkB e DNAPK, apos o tratamento por 15 e 60 minutos ap0s a exposicao
a oxaliplatina. Nossos resultados evidenciam que as doses ndo efetivas sob o ponto de vista de viabilidade e
proliferacdo celular de irinotecano, oxaliplatina e cetuximabe (0,1 uM) promovem aumento da secrecdo de BDNF,
sugerindo que este aumento esteja relacionado a uma resposta compensatoria das células. Entretanto, a combinacdo
de BDNF a oxaliplatina ndo foi capaz de prevenir a inibicdo da viabilidade, proliferacéo e sobrevivéncia celular, embora
a avaliacdo por PCR semi-quantitativo tenha apresentado uma expressdo aumentada de BDNF e TrkB apo6s o
tratamento com oxaliplatina (0,1 uM). Oxaliplatina atua em mecanismos de dano ao DNA, e talvez o aumento de BDNF
ndo seja capaz de prevenir estes danos. Por isso, avaliamos a combinacdo de BDNF antes ou apds a exposicdo das
células a radiacdo por luz ultra-violeta. BDNF ndo preveniu o dano a radiagdo. Embora nossos resultados fornecam
evidéncias de que a resisténcia a farmacos pode estar relacionada com a sinalizacdo BDNF / TrkB em cancer colorretal,
estudos posteriores sao necessarios para melhor entender estes mecanismos intracelulares.
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