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O alcal6ide Ecteinascidin 743 (Et 743) isolado de Ecteinascidia turbinata, encontrado no mar do
Caribe apresenta potente atividade antitumoral. O mecanismo de ac¢do do Et 743 ainda ndo esta
totalmente elucidado, mas sabe-se que este composto interage especificamente com seqiéncias
ricas em citosinas-guaninas na volta menor do DNA e induz uma distor¢do na volta maior. Estudos
recentes indicam que o Et 743 age no DNA interferindo na reparagao por excisdo de nucleotideos
(NER) acoplado a transcrigdo, em células de mamiferos. Com a finalidade de conhecer melhor o
mecanismo de acdo desta substéncia avaliou-se a sensibilidade de mutantes simples e na
combinacdo de mutantes de Saccharomyces cerevisiae deficientes em diferentes sistemas de
reparacdo de DNA (excisdo de nucleotideos, excisdo de bases, recombinacdo e sintese
translesdo). A mutagénese foi testada na linhagem hapléide XV185-14C, que permite a deteccéo
de dois tipos mutagéo locus especifica (reverséo de lysl-1 ocre ou hisl-7 missense) e mutacdo
frameshift (hom3-10). Os efeitos recombinogénicos foram investigados usando a linhagem
hapldide XS2316, que permite a deteccao de duas formas de recombinagdo mitética (crossing-over
e conversao génica). Os resultados mostraram que os mutantes do NER envolvidos na etapa de
incisdo (radl e rad2) sao resistentes ao tratamento com Et 743, corroborando os resultados
obtidos em células de mamiferos. Além disso, foi constatado o envolvimento da via BER e a
importancia da proteina Apnl para a sensibilidade da levedura quando tratada com Et 743. A
utilizacdo da combinacdo de mutantes mostrou que na auséncia de Apnl a célula pode canalizar o
reparo para outras vias, como recombinagdo (via RAD52) ou sintese translesdo (via REV3). O
aumento na taxa de mutagénese e recombinogénese contribuiram para uma possivel explicacdo
do mecanismo de citotoxicidade da Et 743.
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