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ACTERIZAQi\O DOS GENES mutM E mutY DE Escherichia coli ENVOLVIDOS NA REPARAQAO DE
DA AO DNA POR N-NITROSODIETILAMINA
Coelho, E\QA Aiub, C.A.F.; Felzenszwalb, |.; Pinto, L.F.R.

Instituto de Bioll‘é'gia‘,aoberto Alcantara Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de danyeiro, Brasil.

N-nitrosodietilamina (\ND\%A)é ativada por enzimas conhecidas por citecromos P450, resultando na etilagao
de atomos N e O de muitas bases do DNA. As posicdes N7, e O° da-guanina s&c preferencialmente etiladas.
Entretanto um baixo nivel dea?a%mgéo é observado na posig{io*‘O“ da timina. O tipo mais comum de les&do
gerada por agentes oxidativos € a Tésgo 8-OHG. Este tipo particularmente, forma “mispair’ com adenina e €
normalmente removido nos maml’feros}“pqr acao de uma 8-0HG endonuclease (fpg), cuja homologia se faz
presente em E. coli codificada pelo gene muth. Outro gene presente em E. coli € o mutY que por sua vez, €
responsavel pelo reparo de lesGes oxidativas D;a*féfase timina. Utilizamos as cepas de E. coli deficientes nes-
tes processos de reparo: BH980 (CC104 mdtY::kan), BH540 (CC104 mutM::kan) e BH990 (CC104 mutY/
mutM kan tet). A selvagem correspondgmé é a cepa CC104 (mutY mutM ara A{gpt-lac)5,[F'lacl378 lacZ461
proA*B*). De acordo com teste de scbrevivéncia, com utilizagao de metabolizagao enzimatica (S9 Moltox)
sob agdo da NDEA, nao obsWémos diferenca significativa das-cepas mutantes em comparagao com a
selvagem, tanto em fase e:yaﬁencial de crescimento como em fase estacionaria. sugerindo gue outros genes
devam envolvidos no rgp ro destes tipos de les@o, pelo menos primariamente.
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EFEITO DO '3Sm-EDTMP EM CELULAS SANGUINEAS DE PACIENTES COM CANCER OSSEO
Okazaki, K.; Silva, M.A.; Suzuki, M.F.
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As metastases 6sseas podem se originar de varios tipos de tumores primarios, mas particularmente os de pulmao (36%),
de prostata (50%) e de mama (50-75%) representam uma incidéncia significativa. O aperfeigoamento no tratamento eficaz
para o alivio da dor 6ssea metastatica representa uma vantagem significativa no sentido de oferecer uma melhor qualidade de
vida aos pacientes com malignidade avangada. Entre varios radionuclideos utilizados em medicina nuclear, o lantanideo '%Sm
tem sido apontado como um radioterapéutico promissor em virtude de suas caracteristicas fisicas e radioguimicas vantajosas.
0 '%3Sm possui meia vida fisica de 46,8 horas, € um emissor de particulas beta com energia média de 290 keV , depositando
parte da energia dentro de 3,0 mm de tecido mole e 1,7 mm no osso, induzindo uma citotoxicidade seletiva. Dentro deste
contexto, o presente trabalho teve como objetivo analisar os efeitos citogenéticos do 1535m-EDTMP em linfécitos periféricos de
pacientes com metastase ¢ssea, 1 hora apés a administrag@o endovenosa (cerca de 42MBa/kg de peso corpoéreo) tendo em
vista poucas informagdes na literatura sobre o efeito do 1535m-EDTMP em nivel celular. Fo: escolhido o tempo de uma hora
considerando um rapido “clearance” sangiiineo do '*Sm-EDTMP (cerca de 10% da atividade remanescente no sangue total).
Para tanto, foram analisados os seguintes grupos de doadores: individuos sadios (grupo A). pacientes sem prévio tratamento
(grupo B), pacientes com somente radioterapia externa (grupo C) e pacientes com ambos os tratamentos, radio e quimioterapias
(grupo D), antes da administragao do '*3*Sm-EDTMP. Os pacientes (grupos B, C e D) mostraram valores basais de aberragoes
cromossdmicas por célula mais altos que os individuos sadios (grupo A), embora a diferenca entre 0s grupos B e A nao foi
significativa. Ao comparar os valores basais e os de 1 hora para cada grupo separadamente, a Unica diferenga significativa
encontrada foi no grupo D (p=0,048), isto é, os pacientes com prévios tratamentos radio e guimioterapicos responderam com
maior intensidade a agao do '**Sm-EDTMP, 1 hora apds a sua administragdo, apresentando numero de aberragoes
cromossémicas por célula relativamente alto (0,165 + 0,019). Quanto a andlise de aberragdes cromossomicas numeéricas, nao
houve diferenca significativa entre os grupos analisados, tanto nos valores basais (p=0,38%; como nos de 1 hora (p= 0,639),
bem como entre basais e 1 hora para cada um dos grupos (B, C e D). Aparentemente, ¢ 33Sm-EDTMP néo interferiu no
numero modal de cromossomos bem como na cinética do ciclo celular, quando analisados 1 nora ap0s a injeg@o endovenosa.
Com base nos dados obtidos, pode-se sugerir que a exposigao terapéutica ao 15835m-EDTNP induziu uma guantidade relativa-

mente pequena de danos citogenéticos a curto prazo nos pacientes, embora a possibilidads ca indug&o de dano estocastico a
longo prazo ndo esta descartada.
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