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APRESENTAÇÃO

Temos o privilégio de apresentar o segundo volume do livro “Medicina e 
Biomedicina”, um e-book de amplo espectro formado por trinta capítulos que envolvem 
conceitos e fundamentos inerentes a cada uma dessas duas áreas relevantes na 
pesquisa científica da saúde brasileira.

É de conhecimento de todos que as ferramentas disponíveis para a pesquisa no 
campo da saúde nem sempre são adequados para resolver os problemas existentes, 
necessitando assim de inovações em áreas como a medicina e biomedicina que 
possam de gerar novas informações e desenvolver maneiras melhores, e mais efetivas, 
de proteger e promover a saúde.

Cada uma das áreas aqui representadas possui características específicas que 
podem ser visualizadas ao longo dos capítulos produzidos por profissionais biomédicos 
e médicos, assim como semelhanças em atividades que corroboram para um conceito 
de integração multidisciplinar, haja vista que novas tecnologias para prevenção, 
diagnóstico, e tratamento complementam essas duas grandes áreas.

O livro  “Medicina e Biomedicina – volume 2”, aborda em cada capítlo, de forma 
específica conceitos aplicados à cada uma dessas duas grandes áreas evidenciando 
dados relevantes gerados em todo território nacional por acadêmicos e docentes 
destes dois cursos. Tendo em vista que  são diversas as subáreas tanto da medicina 
quanto da biomedicina, neste livro agregamos conetúdo que abrange temáticas como 
proteômica, infecção fúngica, diagnóstico, acupuntura, esclerodermia sistêmica, 
tratamento, síndrome, saúde pública; serviços de atendimento, patologia clínica, 
unidade de terapia intensiva pediátrica, epidemiologia, infecção hospitalar, hipertensão 
pulmonar, lúpus eritematoso sistêmico, relatos de casos, febre reumática, Indicadores 
de morbimortalidade, anatomia por imagens de ressonância magnética, efeitos 
colaterais e reações adversas relacionados a medicamentos e sistema nervoso.

Nossa expectativa é que esse material possa contribuir tanto com a comunidade 
acadêmica, quanto para com aqueles que pretendem ingressar em uma dessas duas 
áreas tão significativas. Parabenizamos cada autor pela teoria bem fundamentada 
aliada à resultados promissores, e principalmente à Atena Editora por permitir que 
o conhecimento seja difundido e disponibilizado para que as novas gerações se 
interessem cada vez mais pelo ensino e pesquisa em genética.

                                                                      Desejo a todos uma excelente leitura!
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IMPORTÂNCIA NA ONCOLOGIA EXPERIMENTAL

Lívia de Oliveira Sales
Universidade Federal do Ceará, Núcleo de 

Pesquisa e Desenvolvimento em Medicamentos 
Faculdade de Medicina. Fortaleza – Ceará

Beatriz Maria Dias Nogueira 
Universidade Federal do Ceará, Núcleo de 

Pesquisa e Desenvolvimento em Medicamentos 
Faculdade de Medicina. Fortaleza – Ceará.

Emerson Lucena da Silva
Universidade Federal do Ceará, Núcleo de 

Pesquisa e Desenvolvimento em Medicamentos 
Faculdade de Medicina. Fortaleza – Ceará

Maria Elisabete Amaral de Moraes
Universidade Federal do Ceará, Núcleo de 

Pesquisa e Desenvolvimento em Medicamentos 
Faculdade de Medicina. Fortaleza – Ceará

Raquel Carvalho Montenegro
Universidade Federal do Ceará, Núcleo de 

Pesquisa e Desenvolvimento em Medicamentos 
Faculdade de Medicina. Fortaleza – Ceará

Caroline de Fátima Aquino Moreira-Nunes
Universidade Federal do Ceará, Núcleo de 

Pesquisa e Desenvolvimento em Medicamentos 
Faculdade de Medicina. Fortaleza – Ceará
Centro Universitário Christus – Unichristus 

Faculdade de Biomedicina. Fortaleza-Ceará 

RESUMO: A oncologia experimental baseia-se 
em um modelo de estudo através da cultura de 
células, é uma técnica frequentemente utilizada 
para o estudo da biologia do câncer e para 

testes de novas terapias anticancerígenas. 
Este modelo fornece um sistema apropriado 
para as pesquisas dos efeitos de drogas e 
compostos tóxicos as células, mutagênese e 
carcinogênese, na triagem e desenvolvimento 
de fármacos. Além de permitir resultados 
consistente e reproduzíveis, tornando-se 
uma das principais ferramentas utilizadas em 
oncologia experimental, apresentando como 
vantagem, serem derivadas de pacientes e 
facilmente manipuladas em laboratório. O uso 
de linhagens celulares, são fundamentais nas 
pesquisas relacionadas ao estudo de novos 
fármacos antineoplásicos para o tratamento 
de pacientes com leucemia mielóide crônica 
(LMC) que ainda são refratários às terapias 
disponíveis atualmente. Dessa forma, o 
entendimento dos mecanismos de ação e 
dos padrões de resistência e sensibilidade 
desses quimioterápicos, através do uso 
dessas linhagens, pode tornar mais eficiente 
e especifica a terapia contra o câncer. Assim, 
destacamos nesse capítulo as aplicações das 
linhagens celulares como modelo de estudo 
para os diversos aspectos biológicos do câncer 
em Oncologia Experimental.
PALAVRAS-CHAVE: Oncologia Experimental; 
Leucemias; Antineoplásicos.
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LEUKEMIC CELL LINES AND THEIR IMPORTANCE IN EXPERIMENTAL ONCOLOGY

ABSTRACT: Experimental oncology is based on a model of study through cell culture, a 
technique frequently used for the study of cancer biology and for tests of new anticancer 
therapies. This model provides an appropriate system for researching the effects of 
drugs and toxic compounds on cells, mutagenesis and carcinogenesis, in drug screening 
and development. In addition the cell lines allows consistent and reproducible results, 
becoming one of the main tools used in experimental oncology, with the advantage of 
being derived from patients and easily manipulated in the laboratory. The use of cell 
lines is fundamental in the research related to the study of new antineoplastic drugs for 
the treatment of patients with chronic myeloid leukemia (CML) who are still refractory 
to the currently available therapies. Thereby, the understanding of the mechanisms 
of action and resistance and sensitivity patterns of these chemotherapies through the 
use of these lineages can make cancer therapy more efficient and specific. Thus, we 
highlight in this chapter the applications of cell lines as a study model for the various 
biological aspects of cancer in Experimental Oncology.
KEYWORDS: Experimental Oncology; Leukaemia; Antineoplastic.

1 |  INTRODUÇÃO

A oncologia experimental consiste em um modelo de estudo através da cultura 
de células, é uma técnica rotineiramente utilizada em laboratórios de investigação de 
alterações genética e epigenéticas, e testes de drogas antineoplásicas (CRUZ et al., 
2009).

Ademais, a cultura celular baseia-se na remoção de células de um tecido para um 
ambiente artificial de condições favoráveis. Estas, podem ser removidas diretamente 
do tecido tumoral biopsiado e dissociadas por meios enzimáticos ou mecânicos antes 
da cultura ou podem ser provenientes de uma linhagem celular ou estirpe celular antes 
estabelecido (ALVES e GUIMARÃES, 2010; ANTONI et al., 2015).

As células que sobreviverem ao processo de dissociação e aderirem a garrafa, 
formarão a primeira monocamada de células daquele tecido. Estas, apresentam 
características genotípicas e fenotípicas do tecido de origem e, podem crescer 
em cultura por um determinado período, designada de cultura primária (ALVES; 
GUIMARÃES, 2010; BROUTIER et al., 2017; CRUZ et al., 2009).  

Conforme o repique celular é realizado, as células com uma maior capacidade 
de proliferação predominam na garrafa de cultivo, enquanto as que não toleram às 
condições submetidas morrem. Estas, ainda apresenta grande semelhança com o 
tecido original, mas possuem uma maior capacidade proliferativa. Assim, passando de 
uma cultura heterogênea, apresentando células do tecido original, para uma linhagem 
celular mais homogênea (FIGURA 1) (ALVES e GUIMARÃES, 2010; BROUTIER et al., 
2017; CRUZ et al., 2009).
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Figura 1 - Modelo Esquemático mostrando o desenvolvimento de uma Linhagem Celular 
derivada de Tumor Humano

 Diante dos avanços no estudo da fisiopatologia do câncer, a cultura de células 
fornece um sistema apropriado para as pesquisas dos efeitos de drogas e compostos 
tóxicos as células, mutagênese e carcinogênese; na triagem e desenvolvimento de 
fármacos. Além de permitir resultados consistente e reproduzíveis, tornando-se uma 
das principais ferramentas utilizadas em oncologia experimental (ANTONI et al., 2015; 
FERREIRA et al., 2013).

Apesar das linhagens celulares serem, de fato, um excelente modelo para a 
investigação de uma série de aspectos biológicos de neoplasias e, seu uso ter contribuído 
para o entendimento de vários mecanismos de refratariedade aos fármacos, incluindo o 
fenômeno de resistência a múltiplas drogas (MDR), um estudo publicado recentemente 
por Ben-David et al. (2018), mostra que linhagens já estabelecidas, consideradas 
clonais e geneticamente estáveis, são na verdade, altamente heterogêneas. 

Dessa forma, para que essas linhas celulares usadas em oncologia experimental 
sejam reconhecidas por seu princípio de identificação de marcadores de prognóstico 
e da sua eficácia terapêutica, é necessário a caracterização detalhada das linhagens 
que serão usadas para este fim. Essa caracterização, possibilita o conhecimento do 
mecanismo poligênico e biológico do câncer, além de estar estritamente relacionado 
ao desenvolvimento de novas drogas antineoplásicas mais direcionada, auxiliando 
no estudo do mecanismo de ação e dos padrões de resistência/sensibilidade desses 
quimioterápicos (CRUZ et al., 2009; FERREIRA et al., 2013; WU e FU, 2018).

A resistência a drogas é um grande problema na quimioterapia do câncer, sendo 
assim, o conhecimento dos mecanismos que levam uma célula a tornar-se resistente 
pode envolver uma diversidade de mecanismos. Ainda que, não exista uma elucidação 
íntegra sobre o que favorece à resistência das células a certos tipos de medicamentos, 
algumas delas já são conhecidas. Sendo, o MDR um mecanismo de efluxo do fármaco 
que é causado devido a hiperexpressão do gene MDR1, levando a um aumento dos 
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transportadores de membrana, como por exemplo, a glicoproteína-P (P-gp/ABCB1) 
(ANREDDY et al., 2014; FERREIRA et al., 2013; GUPTA et al., 2019; WU e FU, 2018).

Entretanto, mesmo com essa heterogeneidade observada entre as linhagens de 
células do câncer e a natureza contínua dos processos subjacentes a heterogeneidade, 
existem inúmeras razões para o uso das linhagens oncológicas como modelo 
experimental para o estudo do câncer. Apresentando como vantagem (Tabela 1) sua 
derivação de pacientes, a facilmente de manuseio e manipulação no laboratório, 
a similaridade com a neoplasia inicial, a autorreplicação e a reprodutibilidade de 
resultados (FERREIRA et al., 2013; HYNDS, 2018).

Contudo, algumas desvantagens ou limitações (Tabela 1) devem ainda 
ser ressaltadas ao uso desse tipo de ferramenta, por exemplo: a possibilidade de 
contaminação cruzada, a instabilidade genômica, as alterações morfológicas devido 
as condições de cultura, o ambiente de cultura diferente da neoplasia original, a 
heterogeneidade e as contaminações por micoplasma. Esta última sendo a mais 
frequente, devido à presença destes na via respiratória humana. Quando em cultura, 
os micoplasmas aderem a membrana da célula e retirarem do meio os nutrientes 
necessários para o metabolismo celular (ALVES e GUIMARÃES, 2010; FERREIRA et 
al., 2013; HYNDS, 2018). 

Vantagens Desvantagens

· Fácil de manusear e manipular; · Contaminação cruzada;

· Similaridade com o tumor inicial; · Heterogeneidade

· Grande variedade disponível; · Instabilidade genômica;

· Acessibilidade imediata;
· Possibilidade de modificar as características 

das células;

· Fonte autorreplicativa; · Contaminações por micoplasma;

· Reprodutibilidade dos resultados. · Ambiente diferente do tumor.

Tabela 1 - Vantagens e Desvantagens do uso de Linhagens Celulares de Câncer como Modelo 
Experimental

Diante disso, com o propósito de superar essas limitações, os painéis de linhagens 
celulares do câncer (LCC) continuam a melhorar em quantidade e caracterização 
aprofundada. Então, em 1990, foi desenvolvido um painel de triagem de drogas 
anticancerígenas do National Cancer Intitute (NCI-60), com o objetivo de direcionar 
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as descobertas de novos quimioterápicos. As primeiras pesquisas foram focadas na 
descoberta de medicamentos para câncer de pulmão. Com o êxito no estabelecimento 
das linhas celulares de tumor de pulmão, ficou claro que outros tipos células também 
eram necessários (CHABNER, 2016; FERREIRA et al., 2013; JUAN-BLANCO et al., 
2018; SHOEMAKER, 2006).

Como resultado, foram montados painéis de linhagens que representavam 9 
tipos de cânceres: leucemia, cólon, pulmão, sistema nervoso central (SNC), renal, 
melanoma, ovário, mama e próstata (Tabela 2). Painéis modernos como o Cancer Cell 
Line Encyclopedia (CCLE) oferecem uma coleção abrangente de expressão gênica, 
número de cópias de cromossomos e dados de sequenciamento. Atualmente, esforços 
são envidados para aumentar o número de medicamentos rastreados contra essa 
ampla coleção e para mapear dados clínicos em seus perfis moleculares. Assim, o 
uso de painéis de LCC parece ser um poderoso sistema subjacente aos mecanismos 
moleculares da resposta a drogas anticâncer (CHABNER, 2016; FERREIRA et al., 
2013; JUAN-BLANCO et al., 2018; SHOEMAKER, 2006). 

Linhagem Celular Espécie Doença Morfologia

HeLa Homo sapiens
Adenocarcinoma de Colo 

Uterino
Epitelial

MCF-7 Homo sapiens Carcinoma Ductal Epitelial

BT-549 Homo sapiens Carcinoma Ductal Epitelial

U87MG Homo sapiens Glioblastoma Multiforme Epitelial

HT-29 Homo sapiens
Adenocarcinoma de Co-

lorretal
Epitelial

A549 Homo sapiens Carcinoma Pulmonar Epitelial

NCI-H226 Homo sapiens
Carcinoma de Células Es-

camosas
Epitelial

HEP-G2 Homo sapiens Carcinoma Hepatocelular Epitelial

K-562 Homo sapiens Leucemia Mieloide Crônica
Linfoblas-
tos

CCRF-CEM Homo sapiens Leucemia Linfóide Aguda
Linfoblas-
tos

Cos7
Cercopithecus 

aethiops
SV40 transformado - Rim Epitelial

786-0 Homo sapiens
Adenocarcinoma de Célu-

las Renais
Epitelial

PC3 Homo sapiens
Adenocarcinoma de Prós-

tata
Epitelial

A375 Homo sapiens Melanoma Maligno Epitelial

SK-MEL-2 Homo sapiens Melanoma Maligno Poligonal

Tabela 2 - Exemplos de Linhagens Celulares de Câncer de acordo com a American Type 
Culture Collection (ATCC)
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Neste contexto, o uso de linhagens celulares dentro desse modelo de estudo, 
possibilita o desenvolvimento de novos medicamentos, a identificação de marcadores 
de prognóstico e de sua eficácia terapêutica. Além de facilitar o entendimento dos 
padrões de resistência e sensibilidade desses quimioterápicos, auxiliando na escolha de 
terapias mais eficientes aos pacientes. Vale salientar, a importância da caracterização 
detalhada dessas linhagens para que a sua utilização seja validada (DAFLON-YUNES 
et al., 2013).

O objetivo desse trabalho é então abordar dentro do contexto da Oncologia 
Experimental, as aplicações das linhagens celulares como modelo de estudo para os 
diversos aspectos biológicos do câncer. 

2 |  RESISTÊNCIA TERAPÊUTICA 

A quimiorresistência é um dos principais problemas da oncologia, limitando a 
eficácia da terapia antineoplásica. Existem inúmeros mecanismos de resistência às 
drogas, podendo ocorrer desde o diagnóstico, ou seja, antes de qualquer tratamento 
(resistência intrínseca), até o seu surgimento durante a terapia, devido à administração 
continua do fármaco (resistência adquirida) (DEBATIN et al., 2004; LOWE et al., 2004; 
XAVIER et al., 2016). 

Dentre estes mecanismos, podemos destacar: mudanças genéticas e epigenéticas 
nas vias de sinalização de sobrevivência, nas enzimas de metabolização do fármaco e 
nos transportadores de membrana (XAVIER et al., 2016).

Ademais, de acordo com o que foi descrito por Longley et al. (2005), a 
refratariedade aos fármacos é a principal causa do fracasso terapêutico em 90% dos 
casos de pacientes que apresentam câncer metastático. Dessa forma, sendo de grande 
importância superar a resistência quimioterápica, no intuito de modificar o panorama 
atual, através da redução da taxa de mortalidade observada para esta doença, bem 
como contribuindo para a melhora do prognóstico dos pacientes.

Dessa forma, estudos sobre os transportadores de membrana são importantes 
no processo de desenvolvimento e descobertas de novos fármacos, pois estas 
proteínas participam no controle da distribuição, absorção e eliminação destes, e 
estão intimamente ligados ao processo de resistência quimioterápica (DEGORTER et 
al., 2012; WU e FU, 2018).

Dentre essas famílias de transportadores de fármacos, existem duas em 
predominância: transportadores do cassete de ligação do ATP (ABC) e carreadores 
de soluto (SLC). Grande parte das proteínas ABC são formadas por transportadores 
ativos primários, que dependem da energia proveniente da hidrólise do trifosfato de 
adenosina (ATP) ao difosfato de adenosina (ADP) para bombear seus substratos 
através da membrana celular contra um gradiente de concentração (FIGURA 2) 
(AHMED et al., 2016; ANREDDY et al., 2014).
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 Figura 2 - Atuação da Glicoproteína-P no Efl uxo de Quimioterápicos 

Além disso, o grupo de transportadores de fármacos da família ABC são 
considerados de grande importância na terapia com a utilização de drogas, pois são 
determinantes na farmacocinética e efi cácia dos fármacos (AHMED et al., 2016). No 
qual, o fenômeno MDR é conhecido como o principal mecanismo desencadeador 
da resistência adquirida. Tornando-se refratário não só aos fármacos expostos, mas 
também, a vários outros medicamentos (AHMED, et al., 2016; XAVIER et al., 2016).

O ABCB1/P-gp é um transportador da família ABC que foi inicialmente 
identifi cado em células relacionadas com a resistência a múltiplos medicamentos. 
Ressalta-se, que sua expressão ocorre nas células renais, placentárias, hepáticas, 
supra-renais, intestinais e barreira hematoencefálica, onde funciona como proteção 
contra xenobióticos e tóxicos celulares e nas células de câncer (AMIN, 2013; 
ANREDDY et al., 2014; GUPTA et al., 2019).  É responsável por mediar o efl uxo de 
diversos quimioterápicos antitumorais utilizados no combate da doença, conferindo 
quimiorresistência ao tumor quando expressa em grandes quantidades nas células 
malignas (FIGURA 2) (ARRUGA; DEAGLIO, 2017; SRDIC-RAJIC et al., 2016).

De acordo com Anreddy et al. (2014), um entendimento mais elucidado dos 
transportadores ABC constitui uma estratégia valiosa para superar o fenômeno MDR 
nas células neoplásicas. Neste momento, a quimioterapia é a abordagem de primeira 
linha para o tratamento da maioria dos cânceres. Todavia, mesmo com a introdução de 
novas drogas e a aplicação de diferentes artifícios quimioterápicos, as células tornam-
se resistentes, diminuindo a probabilidade de sucesso do tratamento. 

P ortanto, se faz importante e necessário estudos que busquem encontrar um 
modelo in vitro que se assemelhe ao processo de resistência multifatorial observado 
in vivo, pois o desenvolvimento e a caracterização de uma linhagem celular resistente 
auxiliam no entendimento do processo de resistência em células tumorais e, 



Medicina e Biomedicina 2 Capítulo 18 148

consequentemente, podendo ser utilizada como uma ferramenta na triagem de novos 
fármacos que sejam capazes de evitar a ocorrência de processos resistentes e eficazes 
para reverter o fenômeno de resistência antitumoral em pacientes que são refratários 
às terapias disponíveis (RUMJANEK et al., 2001).

3 |  LINHAGENS LEUCÊMICAS

As linhagens leucêmicas são consideradas o melhor modelo para estudar 
uma série de aspectos biológicos de neoplasias e, seu uso tem contribuídos para 
o entendimento de vários mecanismos de resistência, incluindo o fenômeno MDR 
(RUMJANEK et al., 2013).

Em concordância, estudos realizados por Ferreira et al. (2013) e Jaeger et al. 
(2015), evidenciam a importância do uso dessas linhagens como modelo in vitro 
para pesquisas que enfatizam o processo de refratariedade a fármacos disponíveis 
para as leucemias. Como também, auxiliam na identificação de biomarcadores, que 
desempenham um papel fundamental nos estágios inicias da triagem de medicamentos, 
reduzindo, assim, os custos com testes clínicos.

Para a obtenção de linhagens celulares resistentes em células suscetíveis a 
quimioterapia, existem duas técnicas principais: por transfecção de um transportador 
específico; e por seleção, com concentrações crescentes de um determinando fármaco. 
Nesse caso, outros mecanismos de resistência podem ser selecionados em paralelo 
e, como resultado, é possível observar a expressão de mais de um transportador 
ABC, podendo apresentar múltiplos fenótipos de resistência que variam durante os 
diferentes estágios do processo de seleção, semelhante ao que acontece durante 
o tratamento dos pacientes. Além de apresentar como vantagem a permanência do 
background genético (RUMJANEK et al., 2013; SLAPAK et al., 1994; XAVIER et al., 
2016).

No entanto, a pesquisa sobre mecanismos envolvidos e formas de combater a 
resistência aos medicamentos ainda precisa ser melhorada. Para tal, é necessário 
um maior número de modelos celulares para o estudo dos diversos mecanismos de 
resistência (ANREDDY et al., 2014).  

Neste contexto, as linhagens oncológicas resistentes têm sido amplamente 
utilizadas em modelos in vitro para estudar o câncer e a sua biologia. Além de trata-se 
de uma ferramenta valiosa para a identificação de biomarcadores e de fenômenos que 
afetam a sensibilidade a drogas. Desempenhando um papel fundamental nos estágios 
inicias da descoberta de medicamentos, facilitando sua triagem e suas combinações 
antes de traduzir os resultados em modelos in vivo (JAEGER et al., 2015).  
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3.1  K-562, K562-LUCENA e FEPS 

A utilização experimental de cultura de células a partir das linhagens leucêmicas 
K-562, K562-Lucena e FEPS,  é de suma importância nas pesquisas relacionadas 
ao estudo de novos fármacos antineoplásicos para o tratamento de pacientes com 
leucemia mielóide crônica (LMC) que ainda são refratários às terapias disponíveis 
atualmente. Dessa forma, o entendimento dos mecanismos de ação e dos padrões de 
resistência e sensibilidade desses quimioterápicos, através do uso dessas linhagens, 
pode tornar mais efi ciente e especifi ca a terapia contra o câncer (FERREIRA et al., 
2013).

A primeira linhagem celular de LMC com cromossomo Philadelphia (Ph+) 
persistente após culturas contínuas foi estabelecida em 1970. K-562 (FIGURA 3) foi 
derivada de um derrame pleural durante a crise blástica de uma paciente com 53 anos 
de idade, portadora de LMC por cerca de 4 anos (LOZZIO e LOZZIO, 1975).  

Figura 3 - Linhagem K-562 em Cultivo

(A) Morfologia da linhagem K-562 sob cultivo celular mostrado em microscopia por inversão em aumento de 20x. 
(B) Morfologia dos blastos corados por Giemsa da linhagem K-562.  

Fonte: (A) http://www.addexbio.com/attachment/File37.jpg;  (B) Autoria própria.  

A partir desta, novas linhagens resistentes a múltiplas drogas foram induzidas. 
Elaboradas através da exposição a doses crescentes de Vincristina (VCR) e 
Daunorrubicina (DNR), designadas Lucena-1 e FEPS, respectivamente (RUMJANEK 
et al., 2013).

Em Lucena-1, foi observada uma hiperexpressão de P-gp (ABCB1), responsável 
pelo fenômeno MDR e, uma amplifi cação do gene MDR1 (TSURUO et al., 1983; 
RUMJANEK et al., 2013). Enquanto na FEPS, apresentava um maior nível de 

B
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resistência, quando comparado as outras duas linhagens, devido à hiperexpressão da 
P-gp (ABCB1) e MRP-1 (ABCC1), envolvidas no mecanismo de efluxo do quimioterápico 
(LOPES et al., 2002; RUMJANEK et al., 2013).  

Contudo, como referido anteriormente, para que essa metodologia seja validada, 
é necessário a caracterização celular, já que mesmo com a grande semelhança 
genômica entre a neoplasia original e as linhas celulares, ambas ainda possuem suas 
individualidades

Assim, um estudo comparativo realizado por Sales et al. (2019), mostrou que 
a expressão dos níveis de BCR-ABL entre as linhagens leucêmicas e pacientes 
portadores de LMC eram similares. Dessa forma, validando o uso de linhagens 
leucêmicas K-562, K562-Lucena e FEPS como uma ferramenta indispensável para 
estudos moleculares, para a compreensão de mecanismos biológicos, bem como para 
a elucidação de mecanismos de resistência à quimioterapia e para triagem de novas 
drogas anticâncer que reproduzam as características moleculares que dão origem ao 
modelo tumoral da doença in vivo. 

4 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS

O uso de linhagens celulares como modelo in vitro na oncologia experimental, 
possibilita o estudo de desenvolvimento de novos medicamentos antineoplásicos, 
da identificação de marcadores de prognóstico e de sua eficácia terapêutica. Além 
de facilitar o entendimento dos padrões de resistência e sensibilidade desses 
quimioterápicos, auxiliando na escolha de terapias mais eficientes aos pacientes. 

Dentre esse contexto, as linhagens leucêmicas com padrão de resistência a 
múltiplos fármacos mostram-se indispensáveis para o conhecimento das particularidades 
relacionadas ao desenvolvimento, diferenciação e suscetibilidade ao tratamento de 
células tumorais. Além de auxiliarem na identificação de alvos que possam afetar o 
desenvolvimento de novos medicamentos antineoplásicos. No entanto, devido a sua 
heterogeneidade, a caracterização detalhada e o estabelecimento de modelos mais 
precisos podem aprimorar a sua utilização. 
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