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As infecgbes fungicas invasivas tém aumentado nas duas Gltimas décadas, estando associado
com aumento do ndmero de pacientes com AIDS ou submetidos a terapias
imunossopressoras. Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii sdo agentes etiologicos
da criptococose e estdo entre os agentes causadores mais comuns dessas infecgdes. C.
neoformans acomete majoritariamente pacientes imunocomprometidos e C. gattii individuos
imunocompetentes. Estas espécies apresentam fatores de viruléncia bem definidos como
presenca de uma capsula polissacaridica, producdo de melanina, e crescimento a 37°C. Para o
tratamento da criptococose os antifingicos mais eficientes sdo anfotericina B e fluconazol,
mas causam alta toxicidade ao paciente, fazendo-se necessaria a busca por novos
medicamentos menos toxicos. Em trabalhos anteriores de nosso grupo de pesquisa, a
atividade antifangica dos compostos plumierideo e plumieridina - ainda ndo descrita -,
extraidos de sementes de Allamanda polyantha, foi investigada. Dando continuidade a estas
pesquisas 0 objetivo deste trabalho atual é estudar o mecanismo de acdo desses compostos
avaliando seu efeito frente a uma biblioteca contendo oito mil mutantes hapléides de C. gattii,
para deteccdo de mudancas fenotipicas dos mutantes em relacdo a resisténcia ou sensibilidade
ao plumierideo e a plumieridina. Para manipulacdo da biblioteca, foi necessario recuperar 0s
mutantes armazenados em freezer em caldo YPD contendo glicerol e higromicina como
marca de selecdo. Os mutantes foram plaqueados em &gar YPD, e transferidos para placas de
96 pocos, contendo caldo YPD. Apds o crescimento dos fungos, foi adicionado YPD com
15% de glicerol e higromicina a 200ug/mL. Os dados da concentracdo inibitéria minima
(MIC) obtidos a partir dos compostos para a linhagem selvagem serdo aplicados no screening
da biblioteca de mutantes em concentragdes duas vezes maiores e duas vezes menores que 0
MIC para a determinacdo de sensibilidade ou resisténcia dos mutantes de C. gattii. Por fim
sera analisada a capacidade dos compostos em alterar os fatores de viruléncia dos mutantes,
utilizando ensaios especificos para estas caracteristicas e posteriormente serdo avaliados 0s
genes responsaveis pela sensibilidade/resisténcia aos compostos.



