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Uso da levedura Saccharomyces cerevisiae
para elucidar mecanismos de toxicidade da
microcistina-LR
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Até a data, foram ja efetuados diversos estudos com varios organismos e linhas
celulares para desvendar os mecanismos moleculares de tfoxicidade da
microcistina, uma das mais frequentes hepatotoxinas produzida por cianobactérias.
Em células de mamiferos, o mecanismo de toxicidade da microcistina é aftribuida a
um processo que envolve vdrias vias, um deles relacionado com a inibicdo das
fosfatases proteicas PP1 / PP2A e outro com a producdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS). Contudo, existem ainda algumas lacunas na identificacdo destes
mecanismos, que impede a total caracterizacdo do modo de acdo desta toxina.
Por forma a contribuir para a elucidacdo dos mecanismos de toxicidade da
variante quimica microcistina-LR (MCLR), neste estudo foram avaliados os efeitos de
varias concenfracdes de MCLR nos niveis de ROS, resposta do sistema antioxidante,
inducdo de apoptose, expressdo diferencial de proteinas e alteracdo da expressdo
génica na levedura Saccharomyces cerevisiae. Verificou-se que apds coloracdo
das células com fluorocromos, a exposicdo das células a toxina induziu um aumento
dos niveis infracelulares dos ROS. Este aumento provocou uma ativagdo do sistema
antfioxidante, especialmente na resposta da catalase. Além disso, observou-se uma
inibicGo da superdoxido dismutase citosdlica, o que em conjunto com o tipo de
espécies reativas de oxigénio passiveis de estarem presentes, sugere que a ROS
maioritariamente induzida é perdxido de hidrogénio (H202). Observaram-se ainda
sinais de apoptose apds avaliagcdo por citometria de fluxo, usando um kit de
Anexina V-FITC. Da andlise protedmica, verificou-se que 14 proteinas foram
diferencialmente expressas nas células expostas a diferentes concentracdes de
MCLR, quando comparada com o controlo. A andlise da expressdo relativa dos
genes homodlogos das PP1/PP2A e de genes BER envolvidos na reparacdo de DNA
revelou que alguns destes apresentaram respostas diferenciais, dependentes da
concentracdo de toxina usada. Os resultados obtidos neste estudo demonstram
que a levedura Saccharomyces cerevisiae VL3 apresenta alguns dos principais
efeitos toxicos induzidos pela microcistina-LR em eucariotas superiores e o seu Uso
revelou que existem proteinas e genes alterados pela exposicdo & MCLR que sdo
transversais a varios modelos eucaridticos.
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