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A doxorrubicina € um antibiotico antiblastico antraciclico isolado de culturas de
Streptomyces peucetius var. caesius, sendo utilizado no tratamento de tumores de
mama, pulmao, bexiga, tiredide, sarcomas 0sseos e de tecidos moles, entre
outros. No entanto o mecanismo de agao da doxorrubicina ndo esta totalmente
elucidado. Estudos indicam que a sua citotoxicidade pode estar relacionada a
capacidade de ligacdo a membrana celular, reagcdes de oxidagao/redugcédo e
alteragdes nas caracteristicas morfoldgicas associadas a apoptose, porém, o que
mais chama a atencdo é sua interagcdao nos processos de replicagcao celular. A
intercalacado de seus anéis planos entre as bases nucleotideas com consequentes
danos a sintese de DNA e atividade sobre a membrana lipidica celular inibe a
replicacdo de DNA e pode desencadear a quebra da fita simples pela
topoisomerase-ll, originando disturbios sérios na estrutura primaria do DNA.
Diante disso, este trabalho teve como objetivo avaliar o mecanismo de agdo da
doxorrubicina em linhagens da levedura Saccharomyces cerevisiae deficientes na
via de reparacado de DNA por excisdo de nucleotideos (NER), via de reparacao de
DNA por excisdo de bases (BER), sintese translesédo (TLS), recombinagao
homodloga (HR) e/ou combinadas. Para tanto, utilizou-se um inéculo de 2 x 10’
células/mL, em fase exponencial de crescimento, tratados com doxorrubicina em
diferentes concentragdes e incubadas a 28°C por 5 horas, em solugéo salina com
agitacao e protegidas da luz. Posteriormente as células foram lavadas, diluidas e
semeadas em placas com YEPD, incubadas a 28 °C por 48 horas. A viabilidade
celular foi determinada por meio da avaliacdo do crescimento das colénias. Os
resultados indicaram que as linhagens deficientes para as vias NER, BER, TLS e
HR, foram sensiveis as concentragées de doxorrubicina testadas, ja as linhagens
rad10 e rad18 (NER) apresentaram-se resistentes. Estes resultados embora
preliminares, reforcam o papel das vias de reparagcdo de DNA na tolerancia e ou
resisténcia celular a doxorrubicina, além de corroborar para diminuir a sua
citotoxicidade e aumentar a seguranga nos tratamentos.
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