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Estrutura da apresentação 

1. Haploinsuficiência fármaco-induzida em meio líquido; 

 

2. Rastreamento químico-genético em meio sólido por 

comparação de tamanho de colônias; 

 

3. Sistema Duplo-Híbrido Reverso 



Armour and Lum (2005) Curr Opin Chem Biol 9: 20-24 

Haploinsuficiência fármaco-induzia 



A levedura como modelo de estudo da ação de 

pequenas moléculas 

6000 coleção de diplóides 

heterozigotos 

 

5000 haplóides viáveis 

 

 

http://www-sequence.stanford.edu/group/yeast_deletion_project/first_round.html 

“código de barras” (20 pb) 



A levedura como modelo de estudo da ação de 

pequenas moléculas 



Haploinsuficiência fármaco-induzia 

Giaever et al. (1999) Nat Genet 21: 278-283 



0 g/mL 0.5 g/mL 2.0 g/mL 

Tunicamycin 

0 g/mL 25 g/mL 50 g/mL 

Benomyl 

Giaever et al. (1999) Nat Genet 21: 278-283 



Giaever et al. (1999) Nat Genet 21: 278-283 

Haploinsuficiência fármaco-induzia 



DAmP (decreased abundance by mRNA perturbation) 

approach form construction of hypomorphic alleles of 

essential yeast genes 

Breslow et al. (2008) Nat Methods 5:711-718 



Utility of DAmP strains for identification of drug targets 



Schematic Representation of Chemical Genetic Interactions 



Workflow for Chemical Genetic Screen 

Select a sub-lethal concentration of compound that 

does not inhibit growth by greater than 10%-15% to 

perform the screen. 



Determination of Sub-Inhibitory Concentration 



Workflow for Chemical Genetic Screen 

https://www.youtube.com/watch?v=QoYgY0eEfwc 

https://www.youtube.com/watch?v=QoYgY0eEfwc


Chemical Genetic Screen of 5-Fluorouracil 



Chemical Genetic Screen of 5-Fluorouracil 



Validation of Chemical Genetic Interactions 



Huang and Schreiber (1997) PNAS 94: 13396-13401 

Duplo-híbrido reverso com pequenas moléculas 



Huang and Schreiber (1997) PNAS 94: 13396-13401 

FK506 prevents interaction between FKBP12 and 

transforming growth factor  type I receptor R1 



Resumo 

1. Haploinsuficiência fármaco-induzida utiliza cepas 

diplóides, o código de barras das células, 

microarray/sequenciamento. Pode-se estudar todas 

as linhagens em uma única cultura; 

 

2. Rastreamento químico-genético em meio sólido por 

comparação de tamanho de colônias permite estudar 

os mutantes individuais. Requer robô e software de 

análise de imagem.; 

 

3. Sistema Duplo-Híbrido Reverso permite identificar as 

moléculas que impedem a interação entre duas 

proteínas. 


