PERFIL DE EXPRESSAO E PREDICAO DE ALVOS DE

NCA miRNAS NA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

INTRODUCAO

Os pequenos RNAs endogenos nao-codificantes com funcao regulatoria, conhecidos como
microRNAs, tem um papel importante no estudo do cancer, visto que tanto o aumento quanto a
perda de atividade de miRNAs relacionados a oncogenes ou genes supressores de tumor estao
envolvidas na formacao das células tumorais, como visto no esquema da figura 1. A identificacao
de um padrao de expressao e de quais genes sao regulados pelos miRNAs nos varios tipos de
cancer pode tornar viavel o desenvolvimento de novas terapias, assim como levar a uma maior
compreensao do desenvolvimento da patologia, determinando se os miRNAS sao causa ou
consequéncia nesse modelo estudado. A leucemia mieldide cronica é caracterizada por uma
excessiva proliferacao da linhagem mieldide, o que leva a escolha do miR-155 como alvo principal
do estudo, tendo sido este ja validado experimentalmente como parte importante na regulacao
da mielopoiese. Também foram escolhidos outros miRNAs que sabe-se estarem relacionados
com a expressao do gene BCR-ABL, caracteristico da translocacao diagndstica de LMC, chamado
de cromossomo Philadelphia, sendo esteso miR-451 e o miR-203.
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Figura 1. Mecanismos conhecidos de miRNAS com expressao aberrante que podem levar a formacgao tumoral. Adaptado de
Baltimore, B e Mehta, A.

OBIJETIVOS

e Elaborar um perfil de expressao dos trés miRNAs em diferentes
estagios do tratamento;

 Determinar possiveis alvos dos miRNAs que demonstrarem variacao
através da analiseinsilico;

e Avaliaraexpressao desses genes alvos, afim de correlaciona-los com a
dos miRNAs verificados.

PACIENTES E METODOS

Ao diagnostico Resistentes
Homens 3 1
Mulheres 9 D
Total 17 6
ldade meédia 53 anos 35 anos

Figura 2. Tabela de dados dos pacientes inclusos na coorte inicial avaliada.
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Figura 3. Metodologia para obtencao de cDNA a partir da amostra disponivel no hospital.

A quantificacao relativa das amostras de cDNA foi realizada através do método de CT comparativo
feito por PCR em tempo real, utilizando como base o sno endégeno RNU48. A analise dos
resultados da quantificacao relativa foi feita pelo GenEx e os calculos estatisticos utilizando o
software GraphPad.

RESULTADOS PRELIMINARES

Primeiramente foi realizada uma analise em coorte mista de 22 pacientes afim de determinar o
melhor sno endogeno, utilizando o método do CT comparativo feito por PCR em tempo real e as
analises estatisticas do NormFinder e Genorm (respectivamente, figuras4 e 5).
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Figura 4: Analise pelo NormFinder Figura 5: Andlise pelo GeNorm

A analise das 22 amostras iniciais ja nos permitiu delinear um valor de mediana para os dois
subgrupos analisados, com valor de P de 0,18. (figura 6). O espalhamento dos genes também

pode ser visto na delimitacao do grafico na figura d, corroborando a utilizacao do RNU48 como
um endogeno adequado para a proposta da pesquisa (figura 7).
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Figura 6: Box plot da qualificacio, em vermelho, Figura 7: Espalhamento dos genes utilizados.

resistentes, em azul, ao diagnoéstico

RESULTADOS ESPERADOS E PERSPECTIVAS

Se mostra necessario a realizacao de um aumento da coorte afim de gerar dados que tenham uma
expressao estatistica mais relevante, assim como a adicao de um grupo extra com pacientes
respondedores, para assim determinar valores de referéncia no mecanismo de resisténcia em
comparacao aos grupos iniciais ja vistos. Se encontram em producao as analises com os outros
miRNAs para fins de comparacao.
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