A METILAGCAO E DESMETILACAO DO TECIDO INFLUENCIA
A SINTESE DE DNA POLIMERASES COM ATIVIDADE
TRANSLESAO (TLS), CONTRIBUINDO PARA A GENESE DE
ANORMALIDADES CROMOSSOMICAS NA SINDROME
MIELODISPLASICA
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A metilacao do DNA é caracterizada por uma modificacdo na base
nitrogenada da citosina, onde um grupo metil é inserido pela acdo das
metiltransferases de DNA, originando 5-metilcitosina (5mC). A metilacao do DNA
tem sua distribuicao influenciada pelos processos de desmetilacao do DNA, que
ocorrem passivamente por diluicao apds a replicacdo do DNA durante a divisao
celular ou por um processo ativo iniciado pelas enzimas chamadas TET. Essas
enzimas sao responsaveis pela conversao catalitica de 5mC em
5-hidroximetilcitosina (5hmC). A sindrome mielodisplasica (SMD), o cancer mais
comum da medula dssea em idosos, foi associada a desregulacao epigenética. A
metilacao anormal do sitio do promotor é muito comum em SMD e o niUmero de
genes envolvidos é aumentado nos estagios avancados da doenca. Neste
trabalho, avaliamos bidpsias de medula éssea (para metilacao/hidroximetilacao de
DNA de tecido) em 73 pacientes de SMD e 10 controles e 30 amostras de medula
0ssea (para expressao génica) de pacientes com SMD. A imunoexpressao de 5mC
foi maior em pacientes com anormalidades cromossémicas do que em pacientes
com cariétipo normal (p=0,022). Observamos uma razao 5mC/5hmC, um marcador
de desmetilacdao, mais alta em: pacientes com SMD frente ao grupo controle
(p=0,039); pacientes classificados com subtipos de alto risco em comparacao com
subtipos de baixo risco (p=0,040); pacientes >60 anos frente aos pacientes com
<60 anos bem como pacientes com presenca de diseritropoiese (p=0,001). A
medida que a imunoexpressao de 5mC aumenta, as expressdes de POLH
(p=0,000), POLQ (p=0,001), PCNA (p=0,020), POLK (p=0,036) e REV1 (p=0,049)
diminuem. A hipermetilacao, demonstrado por 5mC elevados, aumenta a
instabilidade gendmica ao diminuir a expressdao de genes supressores de tumor
responsaveis pela manutencao do alinhamento cromossémico, a correta
progressao da metafase e o reparo do DNA. Os niveis elevados de 5mC/5hmC
sugerem uma baixa desmetilacao no DNA. Esta pesquisa foi apoiada pelo CNPq.
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