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O acal6ide tetrahidroisoquinilinico Ecteinascidin 743 (Et 743) € uma droga antimoral
potente isolada do tucato marinho Ecteinascidia turbinata cujos ensaios clinicos tém
demonstrado uma potente atividade contra os sarcomas de tecidos moles, podendo vir a
se tornar mais uma opgao nos tratamentos clinicos. De qual quer forma, 0 seu mecanismo
de ac8o ainda ndo esta totalmente elucidado. A sua estrutura quimica sugere que pode
haver uma ligac&o entre a sua citotoxicidade e as quebras que ele insere nas proteinas e
no DNA. Desta forma, neste trabalho se verificou a interagdo das proteinas das vias de
reparo do DNA (excisdo de bases, excisdo de nucleotideos, recombinagéo e sintese
translesdo) com as proteinas do heat shock pela da determinagé@o da sensibilidade de
linhagens de Saccharomyces cerevisiae proficientes e deficientes nas vias de reparo
tratadas com diferentes concentragdes de ET 743 em presenca e auséncia de heat shock.

Para tanto foram utilizadas as seguintes linhagens de S. cerevisiae: ntglntg2;

ntglntg2apnl, ntglntg2apnlradl, ntglntg2apnlrev3, ntglntg2apnirad52 com indculo

de 2x10° cd ulag/mL, em fase exponencia de crescimento, sendo entdo tratado com Et

743 em concentracOes crescentes de 1; 2; 4; 6 e 8 mM e incubadas a 28°C e 38 °C (heat

shock) por 5 horas, com agitagdo, em meio YEPD (2% glicose, 1% de extrato de

levedura, 2% peptona). Apds, as células foram convenientemente diluidas em solucéo

salina 0,9% e semeadas em placas de Petri contendo meio YEPD acrescido de 2% de
&gar. Posteriormente foram incubadas a 28°C durante 48 horas. A viabilidade celular foi

determinada pela contagem das colnias nas placas, considerando-se como 100% de
sobrevivéncia as células sem tratamento. A andlise estatistica foi realizada através da
andlise de variancia e p6s-teste de Tukey utilizando o programa SPSS 10.0 for Windows.

Os resultados mostraram que a resisténcia dos mutantes da via NER ao ET 743,

principalmente os envolvidos na etapa de incisdo (radl, rad10 e rad2), corroboram os
resultados obtidos em células de mamiferos. Empregando a combinag&o de simples,

duplos, triplos e quéadruplos mutantes das vias BER, NER, sintese transleséo e
recombinagdo foi possivel determinar que tanto avia BER e NER estdo envolvidas na
promocédo daincisdo do DNA junto alesdo levando a morte celular.
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