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Introdugdo: O paraquat (dicloreto de N, N'-dimetil-4, 4'-bipiridinio - PQ) é um herbicida
nao seletivo e sistémico amplamente usado em manejo de culturas para o controle de
ervas daninhas, podendo gerar efeitos toxicos em humanos e animais. Sua toxicidade
€ baseada no ciclo redox e na geragdo de estresse oxidativo (EO), o qual pode ser
responsavel pela indugéo de instabilidade gendmica através do dano ao DNA. A principal
via de sinalizacdo de dano ao DNA em células eucariotas € a ativacdo do membro X da
familia da histona H2A (H2Ax), a qual é fosforilada nos sitios de dano afim de sinalizar
e recrutar as proteinas de reparo de DNA. Desta forma, a H2AX fosforilada (YyH2AX) é
um eficiente marcador biologico de dano ao DNA. Objetivo: Determinar se o PQ induz,
in vitro, em diferentes concentragdes, dano ao DNA através da ativagdo da via H2Ax.
Métodos: Esse trabalho foi avaliado e aprovado pelo comité de ética da Universidade de
Cruz Alta, sob o parecer 4.500.955. Foram coletados 20 mL de sangue venoso periférico
de 10 individuos voluntarios, saudaveis, entre 18 e 40 anos. A partir do sangue venoso,
foi realizado o isolamento de células mononucleares do sangue periférico (PBMC), através

do gradiente de Ficoll Hypaque. As PBMC isoladas foram divididas em 4 grupos de 3x10°
células, as quais foram incubadas com (1) RPMI apenas (controle), (2) RPMI + 200uM de
H202 (como controle positivo de estresse oxidativo), (3) RPMI + 0,1 mM de PQ e (4) RPMI
+ 1 mM de PQ, por 3 horas a 37°C. Apds a incubacgao, foi realizado o ensaio de detecgao
de YH2AX através da técnica de phosflow, a qual foi quantificada por citometria de fluxo.
Resultados: Conforme o esperado, o H202 induziu significativamente mais fosforilagao de
H2Ax em relagao ao grupo controle (p<0,001), evidenciando que as espécies reativas de
oxigénio s&o potentes indutoras de dano ao DNA. Em relagdo ao PQ, n&o houve diferenca
estatisticamente significativa na fosforilagdo de H2Ax no grupo de 0,1 mM de PQ em
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relagdo ao grupo controle (p>0,05), mas houve diferenca estatisticamente significativa na
fosforilagcdo de H2Ax no grupo de 1 mM de PQ em relagdo ao grupo controle (p>0,05).
Conclusao: Os resultados evidenciam que o PQ induz, in vitro, na exposi¢ao aguda de 3
horas, dano ao DNA em células imunes periférica de forma dose dependente.
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