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Papel da Reparacédo do DNA em Lesdes Induzidas por Agentes Antitumorais
(ecteinascidinas) em Células de Mamiferos
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A trabectedina (Yondelis®, ecteinascidin-743, ET-743) é um produto natural derivado do mar
aprovado para tratamento de sarcoma de tecido mole avangado e recidiva
cancer de ovario sensivel a platina. O mecanismo de acdo da ET-743 foi estudado em modelos
eucarioticos de células da levedura Saccharomyces cerevisiae e em células de mamiferos, incluindo
linhagens tumorais humanas. A utilizacdo do modelo de levedura revelou que o sistema de
Reparacao por Excisdo de Bases (BER) esta envolvido com o mecanismo de citotoxicidade da ET-
743, proporcionando uma possivel explicacdo para a especificidade da ET-743 em tumores do tipo
sarcomas. A resisténcia dos sarcomas a maioria das drogas cldssicas seja devido a alta expressdo de
APE1 e que a auséncia desta proteina torna as células eucaridticas resistentes a ET-743. Estes
resultados contribuem para explicar por que sarcomas, tumores que apresentam uma alta
expressao dessa proteina, sdo sensiveis ao tratamento com ET-743. Lurbinectedina é um novo
agente anticancer estruturalmente similar a trabectedina. Ambas ecteinascidinas geram quebras
de fita dupla de DNA que sdo processadas por meio de reparo de recombinacdo homdloga (HRR),
tornando as células deficientes em HRR particularmente sensiveis a esses agentes. Em adicdo,
caracterizou-se a resposta ao dano de DNA (DDR) para a trabectedina e lurbinectedina em células
Hela. Mostrou-se que ambas substancias ativam o ATM / Chk2 (ataxia-telangiectasia mutada /
checkpoint quinase 2) e vias ATR / Chkl (ATM e RAD3-relacionadas / checkpoint quinase 1).
Curiosamente, a inibigdo farmacoldgica ATR ou ATM nao é acompanhada pelo aumento significativa
da atividade citotdoxica das ecteinascidinas enquanto que a dupla a inibicado de ATM e ATR
potenacializa fortemente a citotoxicidade. Esses resultados também s3o observados em células
sennsiveis a cisplatina e de carcinoma do ovario resistentes. Desta forma, esses resultados
identificam ATR e ATM como coordenadores centrais do DDR para ecteinascidinas e fornece uma
fundamentacdo apropiada para combinar esses compostos com inibidores de ATR e ATM. Os dados
obtidos neste trabalho indicam que a funcionalidade das vias de reparacdo de DNA é uma
ferramenta util para predizer a resposta clinica da droga e, dessa forma, contribuir na selecdo de
pacientes que mais podem se beneficiar do tratamento.
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