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Cryptococcus gattii € Cryptococcus neoformans sao agentes etioldgicos da criptococose,
micose sist€émica cujo tratamento envolve, principalmente, o uso de fluconazol e anfotericina
B. Entretanto, o surgimento de linhagens resistentes tem impactado no aumento da falha
terapéutica. Sendo Cryptococcus spp fungos ambientais, sua interacdo com o meio ambiente &
de extrema importancia, como demonstram trabalhos anteriores realizados pelo nosso grupo,
em que agrotoxicos podem ser responsaveis pela alteracao da suscetibilidade desses fungos aos
medicamentos de uso clinico. Apesar desses estudos, ainda ha muito a ser explorado sobre a
resisténcia de Cryptococcus spp. a agroquimicos e antifungicos. Nesse sentido, objetivamos
estudar a influéncia de diferentes fatores de transcricdo de C. neoformans na susceptibilidade
aos agroquimicos Tebuconazol e Nativo® (formulagdo comercial contendo tebuconazol e
trifloxistrobina). Para tal, foram realizados ensaios de determinagao da Concentracao Inibitéria
Minima (CIM) para a linhagem selvagem H99 de C. neoformans e, em seguida, 256 mutantes
com diferentes dele¢des de genes relacionados a fatores transcricionais foram testadas usando
as faixas de concentragdo quatro vezes maior € menor do que a CIM para H99. Aquelas mais
sensiveis e mais resistentes em relacao a selvagem foram selecionadas para anélise de ontologia
genética com os respectivos genes deletados. Nenhum dos mutantes foi mais resistente aos
agroquimicos testados ou se mostrou mais sensivel ao Tebuconazol. Entretanto, mutantes
relacionados a seis genes deletados, sendo eles RIM101, MBS1, RDS2, GAT203, ERTI e FZCS,
foram selecionados como mais sensiveis ao Nativo. A categorizagdo funcional, por Gene
Ontology (GO), mostrou que esses fatores de transcricao estdo envolvidos em processos
bioldgicos e fungdes moleculares relacionados a ligacdo de ions zinco, metais de transicao,
cations, resposta a quimicos, entre outros. Esses resultados mostram que esses genes podem
estar envolvidos na resisténcia aos agroquimico e outras analises deverdo ser realizadas a fim
de se compreender os genes regulados nesse processo.
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