PAPEL DA VIA DE CONTROLE DO CICLO CELULAR, DO
PONTO DE CHECAGEM E DO FUSO MITOTICO NA
PATOGENESE DAS CITOPENIAS NAS SINDROMES

MIELODISPLASICAS
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A Sindrome Mielodisplasica (SMD) é definida como um grupo de doencas
clonais das células progenitoras hematopoiéticas, que acomete principalmente
individuos com idade superior a 60 anos. O desenvolvimento de neoplasias é
relacionado ao mau funcionamento do ciclo celular, resultante de mutacdes nas
vias de sinalizacao ou lesdes nos genes que codificam proteinas reguladoras do
ciclo celular. Portanto, este estudo teve como objetivo avaliar os genes CDKN1A
(do ciclo celular), MAD2 e CDC20 (do ponto de checagem), AURKA, AURKB e TPX2
(do fuso mitético) nos pacientes com SMD. A anadlise da metilacao do DNA foi
realizada por meio de pirosequenciamento. Foram analisadas 56 amostras de
medula 6ssea de pacientes com diagndstico de SMD do ambulatério de
Hematologia da Universidade Federal do Ceara e do Hospital Geral de Fortaleza.
Foi observado que as analises de metilacdo dos genes TPX2, AURKA, CDC20 e
CDKN1A nao apresentaram associacles significantes em relacao as variaveis
caracteristicas dos pacientes com SMD. Os dados de metilagao para o gene AURKB
com relacao a contagem de plaquetas apresentou menor nivel de metilacdao em
pacientes estratificados como <50 x109/L em relagao aos pacientes estratificados
como =50 x109/L, com p=0,018. O gene MAD2 em relacdo a variavel progressao
para LMA, apresentou niveis de metilacdao mais baixos para pacientes com
evolucao para LMA, com p=0,092. Ao analisar o coeficiente de correlacao de
Spearman entre a expressao e metilacao do gene TPX2, obtivemos uma correlacao
negativa com r= -0,571 e p<0,000, ou seja, dentre as duas varidveis uma delas
aumenta e a outra diminui. Dessa forma, esse estudo pdde sugerir possiveis novos
biomarcadores moleculares que possam predizer um tratamento epigenético para
a SMD, que levem a compreender melhor os mecanismos envolvidos na
fisiopatologia dessa doenca. Esse estudo foi apoiado pela FUNCAP.
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