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Introducéo: O receptor P2X7 € um canal idnico pertencente ao sistema purinérgico.
Tem como seu principal ativador o ATP extracelular e esta envolvido em diversos
processos do organismo, tais como inflamagéo. Em decorréncia de altos niveis de
ATP extracelular, o receptor P2X7 € capaz de induzir a formagcéo de um poro de alta
condutancia na membrana plasmatica. Este poro desencadeia um aumento na
permeabilidade da membrana para moléculas de até 900 Da para o meio intracelular,
caracteristica marcante deste receptor. Muitas moléculas ndo permeiam
espontaneamente a membrana devido a sua carga e tamanho molecular, como por
exemplo alguns corantes fluorescentes. Estudos comprovaram que além do peso
molecular, este poro € permeavel a moléculas de diferentes cargas (+/-) em sua
estrutura. Adicionalmente, alguns farmacos partilham destas caracteristicas, vindo a
ter sua acdo diminuida no que concerne atravessar espontaneamente a membrana

plasmatica. Temos como exemplo a droga anticancer, doxorrubicina.

Objetivo: Avaliar a permeabilidade do farmaco doxorrubicina mediante a influéncia

do poro associado ao receptor P2X7.

Método: Utilizamos o ensaio de avaliacao de viabilidade por liberacdo de LDH. Para
avaliacao funcional do receptor P2X7 e subsequente identificacdo e quantificacdo da
dexorrubicina no citoplasma, utilizamos um leitor de placas com filtros para
fluorescéncia. Realizamos uma curva de fluorescéncia da doxorrubicina sozinha, na

presenca do Triton X-100 e na presenca do ATP.



Resultados: A doxorrubicina obteve um valor de concentracdo citotdxica que afeta
50% da populagéo dos macrofagos peritoneais de camundongos (CCso) de 59 + 8 uM
apos 24 h de tratamento. A maior concentracdo testada da doxorrubicina néo teve
efeito toxico ap6s 1 h de tratamento. Realizamos uma curva de calibragdo da
fluorescéncia emitida pela doxorrubicina no citoplasma celular. Para tal, tratamos os
macréfagos com o detergente Triton X-100 (0.5%) por 2 minutos na presenca de
concentragbes crescentes da doxorrubicina. Em seguida, realizamos um ensaio
funcional do receptor P2X7. Adicionamos o ATP por 20 minutos nos macrofagos, na
presenca do corante fluorescente de 639 Da, o iodeto de propideo. Assim,
asseguramos que nosso modelo estava funcionando adequadamente.
Posteriormente, tratamos as ceélulas com ATP na presenca de diferentes
concentragbes da doxorrubicina. Observamos um aumento dose-dependente da

guantidade intracelular da doxorrubicina.

Conclusdes: Nossos dados mostram que atraves da estimulacéo do poro associado
ao P2X7, os niveis de doxorrubicina intracelular foram aumentados. Desta forma, o
receptor P2X7 pode ser promissor no auxilio de drogas carregadas, reduzindo a

guantidade administrada e melhorando seu efeito ao organismo.
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