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RESUMO

A leucemia linfocitica crénica (LLC) o tipo mais comum entre adultos no mundo ocidental,
surge de um clone maligno de células B e pouco se sabe a respeito do seu inicio e
progressdo. Varios fatores que podem predizer o curso clinico foram identificados, onde as
células leucémicas tém pouca ou nenhuma mutacdo no gene da regido variavel da cadeia
pesada de imunoglobulina (IgVH). A delecdo que mais ocorre no DNA genémico em LLC
é no cromossomo 13013, esta delecdo é evidente em cerca de 50 por cento dos casos e esta
associada ao longo intervalo entre o diagnostico e a necessidade de tratamento. A delecdo
13g13 é geralmente a Unica anormalidade em LLC e alguns tipos de cancer, evidenciando
patogenicidade para o gene excluido. Os miRNAs sdo pequenas moléculas de RNAS nao
codificantes, com cerca de 19 a 25 nucleotideos que atuam na regulacdo génica e estdo
intimamente ligados a diversas patologias como a diabetes, doencas neurodegenerativas e
o cancer. Os miRNAs-15-a e 16-1, encontrados na menor regido da exclusdo em 13q13,
sdo frequentemente excluidos ou regulados negativamente na LLC. A perda destes
miRNAs resulta no aumento de expressdo do gene anti-apoptotico Bcel-2. O gene BCL2
anti-apoptotico é hiperexpresso em células B da LLC, com isso é possivel identificar que
é alvo dos miRNAs 15-a e miR-16-1 e que sua regulacéo negativa desencadeia a apoptose.
Este estudo teve como objetivo analisar a relacdo dos miRNAs 15-ae 16-1 coma LLC. A
pesquisa da literatura foi realizada considerando os preceitos de utilizacdo dos materiais
para 0 desenvolvimento da pesquisa; embasada em artigos de revisao sistematica, relatos
de casos e artigos originais, utilizou-se como base de dados, Medline, Scielo, PubMed,
Annual Reviews, Elsevier. De acordo com a andlise realisada neste estudo, podemos
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concluir que os miRNAs 15-a e 16-1, pro-apoptoticos, encontram-se hipoexpressos na
Leucemia Linfocitica Crénica.

Palavras-chave: Apoptose, Céancer, Leucemia Linfocitica Cronica, Medicina
Translacional, miRNA.

ABSTRACT

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) the most common type among adults in the Western
world, arises from a malignant B-cell clone and little is known about its onset and
progression. Several factors that may predict the clinical course have been identified, where
leukemic cells have little or no mutation in the immunoglobulin heavy chain variable
region (IgVH) gene. The most commonly occurring deletion in genomic DNA in LLC is
on chromosome 13q13, this deletion is evident in about 50 percent of cases and is
associated with the long interval between diagnosis and the need for treatment. The 13q13
deletion is usually the only abnormality in LLC and some cancers, evidencing
pathogenicity for the deleted gene. The miRNAs are small non-coding RNA molecules of
about 19 to 25 nucleotides that act in gene regulation and are closely linked to several
pathologies such as diabetes, neurodegenerative diseases, and cancer. The miRNAs-15-a
and 16-1, found in the smallest deletion region at 13913, are frequently deleted or
negatively regulated in LLC. Loss of these miRNAs results in increased expression of the
anti-apoptotic gene Bcl-2. The anti-apoptotic BCL2 gene is overexpressed in LLC B cells,
with this it can be identified that it is targeted by miRNAs 15-a and miR-16-1 and that its
negative regulation triggers apoptosis. This study aimed to analyze the relationship of
miRNAs 15-a and 16-1 with LLC. The literature search was carried out considering the
precepts of the use of materials for the development of the research; based on systematic
review articles, case reports and original articles, Medline, Scielo, PubMed, Annual
Reviews, Elsevier were used as databases. According to the analysis performed in this
study, we can conclude that the pro-apoptotic miRNAs 15-a and 16-1 are hypoexpressed
in Chronic Lymphocytic Leukemia.

Keywords: Apoptosis, Cancer, Chronic Lymphocytic Leukemia, Translational Medicine,
miRNA.

1 INTRODUCAO
Leucemia Linfocitica Cronica (LLC)

A leucemia linfocitica crénica (LLC), o tipo mais comum entre adultos no mundo
ocidental, surge de um clone maligno de células B e pouco se sabe a respeito do seu inicio
e progresséo’. Varios fatores que podem predizer o curso clinico foram identificados, onde
as células leucémicas tém pouca ou nenhuma mutagéo no gene da regido variavel da cadeia
pesada da imunoglobulina IgVH?*.

As alteracfes gendmicas da LLC também sdo preditores independentes da
progressao da doenca e sobrevivéncia, apesar do avango da ciéncia no campo do estudo do

genoma dos glioblastomas as associacdes moleculares sio amplamente desconhecidas>®.
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A delecdo que mais ocorre no DNA genémico em LLC é no cromossomo 13913, esta
delecéo ¢ evidente em cerca de 50% dos casos e estd associada ao longo intervalo entre o
diagndstico e a necessidade de tratamento-"8,

A delecdo 13913 € geralmente a Unica anormalidade em LLC e alguns tipos de
cancer, evidenciando patogenicidade para o gene excluido. Sabe-se que existem dois
membros de uma classe de pequenos RNAs ndo codificantes ou miRNAs, miR-15-a e miR-
16-1, encontrados na menor regido da exclusdo em 13q13, frequentemente excluidos ou

regulados negativamente na LLC4°,

MicroRNAs

Os miRNAs sdo pequenos RNAs nédo codificantes, com cerca de 19 a 25
nucleotideos, transcritos de sequéncia de DNA em miRNAs primarios (pri-miRNAS) e
processados em miRNAs precursores (pré-miRNAs) e miRNAs madurosi®*?, Tem
mostrado intima relacdo na ativacdo e expressdo genica, estudos recentes apontam que
miRNAs sdo transportados entre diferentes compartimentos subcelulares para controlar a
taxa de traducio e em algumas afetando a transcrigdo’®-22,

Os miRNAs encontram-se intimamente envolvidos com uma variedade de
patologias, como as doencas neurodegenerativas, processos inflamatérios, diabetes e até
mesmo o cancer**1°, Esses processos que contribuem para o desenvolvimento de patologias
podem ocorrer pela perda ou regulacdo negativas da expressdo de miRNA devido a
mutacdo, inativacdo epigenética, hiper ou hipo expressdao ou regulacdo negativa da
transcricao'1®,

Os miRNAs sdo de suma importancia para a formagdo e evolucdo animal,
envolvidos na grande diversidade de processos biol6gicos, quando hiper expressos causam
uma desordem génica associando-os a diversas patologias®”!’. Sdo de livre circulagio em
fluidos extracelulares sendo relatados como biomarcadores para uma grande variedade de
doencgas, tem como uma das fungGes, mediar a sinalizacdo celular'®®. Quando em
intervengdes virus-hospedeiro, ndo apenas miRNAS virais evoluiram para regular os genes
do hospedeiro em seu beneficio, mas também apareceram os miRNAs que podem ser
direcionados por miRNAs expressos constitutivamente nas células alvo do virus?®2L,

Aproximadamente metade de todos os miRNAs identificados atualmente s&o
intrangénicos e processados principalmente de introns apresentando poucos éxons de genes
que codificam proteinas, a outra parte sdo intergénicos com transcri¢cdo independente de

um gene hospedeiro e regulados por seus préprios promotores. Podem ser transcritos,
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algumas vezes, como uma longa transcricdo chamada de clusters na qual pode haver
regides semelhantes, neste caso, sdo considerados uma familia’**22. O miRNA possui vias

classificadas como candnicas e ndo candnicas®?.

As vias do miRNA

A via ndo canonica pode ter vérias ramificacbes em vias independentes de
Drosha/DGCRS8 e independentes de DICER®?. Os pré-miRNAs se originam de via
independente Drosha/ DGCR8 sendo semelhante a substrato Dicer, estes sdo processados
por Drosha a partir de transcricdes de RNA (shRNA) enddgeno®®?3. Necessitam que o
AGO2 complete sua maturagéo dentro do citoplasma, pois sdo de comprimento insuficiente
para serem substratos Dicer, com isso promove o transporte do pré-miRNA em fatias
AGO2 e AGO2 dependente de cadeia 3p. O corte de 3°-5” do fio de 5p completa sua
maturagao®®2324,

Vias candnicas tem papel fundamental onde os miRNAs séo processados, no qual
os pri-miRNAs séo transcritos de seus genes e transformadas em pré-miRNAs pelo
complexo de microprocessadores, complexo esse que consiste de uma proteina ligada RNA
Di George Syndrome Critical Region 8 (DGCRS8) e uma enzima ribonuclease 111, Drosha.
Formados, os miRNAs, sdo exportados para o citoplasma por um complexo exportin 5
(XPO)/RanGTP sendo processados pela enzima endonuclease RNase I1I%2%, O
processamento ocorre para promover a remocao do lago terminal, resultando assim em um
duplex maduro. Com a formacdo da cadeia a direcdo determina o nome da forma do
miRNA maduro®2,

A regulacéo génica transcricional e pos-transcricional do miRNA dentro do nucleo
ocorre através do miRISC, localizado, que possui a funcdo de regular as taxas do processo
e associa a eucromatina em gene loci com transcricao ativa, mesmo com estudos atuais a
atuacdo dos miRNAs no ntcleo ainda é limitada'%°.

O mIRISC de baixo peso molecular tem acéo de interagdo com miRNAs dentro do
nucleo e induz a degradacdo do mRNA nuclear, mecanismo esse que ainda esta sendo
estudado para ser melhor compreendido. Sabe-se ainda que o miRISC pode regular a
transcrigdo diretamente, dados recentes revelam que o0 AGO2 estava concentrado no nucleo
de fibroblastos senesced interagindo com miRISC e retinoblastoma para suprimir a

transcricdo de genes promotores de proliferagio!®2426
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Os miRNAs possuem interacdo com o loci gendmico, onde o RNA derivado
(eRNA) é transcrito aumentando os niveis de mRNA de genes adjacentes, estimulando a
cromatina transcricional ativa alterando perfis alternativos de emenda do RNA®,

Mesmo recente, dados atuais sugerem que o miRISC pode estar envolvido ao

processo de compactagio da cromatina nuclear, mediando a remodelaco gendmica?’.

Figura 1. A biogénese miRNA can6nica come¢a com a geragdo da transcricdo pri-miRNA. O complexo de
microprocessadores, composto por Drosha e Sindrome de DiGeorgeCriticalRegion 8 (DGCRS8), corta o pri-
miRNA para produzir o precursor-miRNA (pré-miRNA). O pré-miRNA ¢é exportado para o citoplasma de
forma dependente de Exportin5/RanGTP e processado para produzir o duplex miRNA maduro. Finalmente,
ou os fios de 5p ou 3p do miRNA duplex maduro sdo carregados na familia de proteinas Argonaute (AGO)
para formar um complexo de silenciamento induzido por miRNA (miRISC). Nas vias ndo candnicas, 0 RNA
de pequenos pinos de cabelo (shRNA) é inicialmente cortado pelo complexo de microprocessadores e
exportado para o citoplasma via Exportin5/RanGTP. Eles sdo processados através de ago2-dependente, mas
dicer-independente, decote. Mirtrons e 7-metilguanina tampadas (m’G)-pré-miRNA dependem de Dicer para
completar sua maturacdo citoplasmatica, mas eles diferem em seu shuttlingnucleocitoplasmético. Mirtrons
sdo exportados via Exportin5/RanGTP enquanto m’G-pré-miRNA sdo exportados via Exportinl. Todos os
caminhos levam, em ultima anélise, a um complexo funcional miRISC. Na maioria dos casos, 0 miRISC se
liga aos mRNAs-alvo para induzir a inibicéo translacional, provavelmente interferindo com o complexo
elF4F. Em seguida, as proteinas familiares GW182 ligadas a Argonaute recrutam os poli(A)-deadenylases
PAN2/3 e CCR4-NOT. O PAN2/3 inicia a enenitude enquanto o complexo CCR4-NOT completa 0 processo,
levando a remocgdo do m’Tampa G no mRNA alvo pelo complexo de descapping. O mRNA decapped pode
entdo sofrer degradaciio de 5'—3' através da exortonuclease XRN1. Modificado a partir de O’Brien, J. et al?%,
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Vérios estudos tem mostrado que miRNAs tem ligacdo em uma sequéncia
especifica no UTR de 3’ de seus mRNAs alvo, induzindo a repressdo translacional de
mRNA. Embora tenha relatos de que miRNAs inibem a expressdo génica, a ativacdo
translacional mediada por miRNA pode estar envolvida também na regulagdo da

expressio??28,
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miRISC foi detectado em varios locais subcelulares, no nucleo € enriquecido em
locais de transcricdo ativa podendo interagir como DNA o que pode promover estados de
cromatina ativa ou inativa®3. Pode interagir também com o mRNA nascente para promover
perfis de emendas mais eficientes ou diferentes do loci inicial.?*>?® O miRISC
citoplasmatico pode difundir todo o citosol ou sofrer shuttling.?>?® Dentro do citosol ele se
associa com polissomas inibindo a tradugédo, pode promover a desregulacdo na funcéo do
mRNA e a ativacdo translacional. J& no reticulo endoplasmético rugoso o miRISC tem
interagdo com 0 mMRNA para inibir a tradugio?.

Localizado em corpos de processamento transitorio e livres de membranas, pode
mediar a inibicdo translacional e armazenamento ou decomposicdo do mRNAZ, Em
algumas condicdes, pode estressar os granulos para armazenamento ou degradacao,
variando de acordo com o estimulo, pode ser encontrado também em mitocondrias
provendo a ativacao translacional ou inibic0.2%° A localizacio do miRISC dentro do Golgi
ocorre pela secrecdo de vesiculas, podendo ser reciclado pelo citosol ou transportado para
0 meio extracelular mediando a comunicagdo da célula. 182331

O miRNA pode regular as redes genéticas de forma transitoria ou dinamicamente,
por feedback e loops de alimentacdo que produzem uma regulagédo constante ao longo da
diferenciacdo que por forca maior podem se propagar ocasionando mudancas nos perfis
transcricionais promovendo a expressdo genética estavel no processo de transcri¢ao®?33,

A partir de uma visdo global, 0 miRNA a nivel celular ainda est4 sob intensa
investigacdo, devido suas funcionalidades e interacbes em alvos especificos podendo

desempenhar papéis importantes da reducio da expressio génica??.

A relacdo do miRNAsea LLC

Estudos revelam que as células LLC (B CD5+) tem um comportamento especifico
na expressdo de miRNA diferenciando as células B CD5+ de células normais®°. A
investigacao de forma clinica deste padrdo pode mostrar se a expressdo de genes de miRNA
esta associada com fatores que influenciam na causa e curso clinico da LLC®#®1¢

A regulagdo negativa de miRNAs é um fendmeno comum em canceres, aqui temos
0 exemplo dos miR-15a e miR-16-1 que se encontram regulados negativamente na
leucemia linfocitica cronica e que possuem como alvo o gene antiapoptéotico BCL2134,

Alguns miRNAs da familia humana let-7 podem ser perdidos em tumores sélidos,
ocasionando a expressdo descontrolada de seus alvos, incluindo o oncogene Ras, que

promove o crescimento do tumor?3?’,
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A hiper expressdo de um miRNA pode ocorrer devido a ampliacdo do gene ou
mutagOes em sua regido promotora, ou ainda como consequéncia da transcricdo que ocorre
na regulacdo positiva resultando em hiperexpressdo do gene alvo. A hiperexpressdo de
miRNAs oncogénicos, conhecidos como ONCOMIRS, pode levar a supresséo de genes de
tumor contribuindo para o aumento da sobrevivéncia e proliferacéo de células tumorais®=2.
Um exemplo seria na hiperexpressdo de miR-155, miR-21 e o cluster miR-92, presentes
em tumores solidos e leucemias®’*,

E possivel identificar diversos polimorfismos que resultam na criagdo ou
interrupcao de um sitio de ligacdo de miRNA, sugerindo que possa haver interferéncia de
forma relevante em muitos estados da doenca®2°. Sob o efeito de algumas variantes pode
ser que ocasionem diferencas fenotipicas entre os seres humanos e contribuir para causa de
doencas comuns?28, A investigacdo de SNPs (Polimorfismo de Nucleotideo Unico) nos
genes alvos de miRNAs, pode ser um préximo campo de pesquisa que tenha por objetivo
explorar genes de doencas comuns>+36:37

Pesquisas intensivas tem se concentrado em investigar seus papéis no sistema
imunoldégico, estes estudos tém revelado que diferentes rgdos hematopoiéticos e linhagens
de células possuem expressao de miRNA diferentes, que em conjuntos especificos, o
desenvolvimento da célula imune pode ser regulado dinamicamente!®26:37,

Os miRNAs estdo envolvidos na regulacdo de resposta imune adquirida e inata,
além da hematopoiese, evidenciando o quao importante é seu papel no desenvolvimento
de células imunologicas®=°.

A auto renovacdo das células troncos, o envelhecimento e a proliferacdo das células
cancerosas sdo regulados por redes comuns de proto-oncogenes e supressores de tumor,
enquanto supressores de tumor mantém o equilibrio e regulam negativamente a auto
renovacdo promovendo o envelhecimento de células tronco®*?3. A medida que os
organismos envelhecem, o dano ao DNA se acumula e os teldmeros se desgastam, ativando
supressores de tumor para manter o equilibrio e reduzir a funcdo das células tronco e da
capacidade de regeneragao dos tecidos***!, O dano ao DNA também pode ativar oncogenes
e inativar supressores de tumor, interrompendo o equilibrio nas vias de atividade que
ocasionam o cancer’%:42,

MicroRNAs analisados por métodos de microship mostram que células de LLC
possui reducdo na expressdo de miR-15-a e miR-16-1 quando comparados com células

CD5+ normais, mostrando também uma delecio monoalélica em 13g13**3, Estudos
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mostram que esta reducao significante pode estar associada na expressao de certos miRNAS
e expressdo de ZAP-70, mutacéo que ocorre na IgVH*8,

Assim sendo este dado provavelmente influencia intimamente no diagnostico
inicial até o tratamento propriamente dito, fator importante quando associado & atividade
da doenca, uma vez que a terapia para LLC geralmente é suspensa até que os sintomas,
doenca avancada ou ambos se desenvolvam®. Acredita-se que a expressdo de miRNA
pode ser incluida nos marcadores como prognostico positivo para LLC®8, A assinatura do
miRNA encontrada pode ser de suma importancia para a compreensdo da patogénese da
LLC34’43.

Fatores importantes ressaltam a funcionalidade dos miRNAs como fortes
candidatos a biomarcadores, possuem uma assinatura ativa na transcricio do RNA
mensageiro evidenciando sua expressdo anormal na LLC, como a hipoexpressao dos miR-
15-a e miR-16-1%%%2, Este comportamento sugere um mecanismo de regulacdo génica,
diferenciando o prognéstico da doenca, onde os miR-15-a e miR-16-1 tem comportamento
supressor de tumor, se hiperexpressos, portanto, a mutacdo patogénica que ocorre, sugere
fortemente que estes estdo envolvidos na LLC***

O gene BCL2 anti-apoptético é hiper expresso em células B da LLC, com isso é
possivel identificar que é alvo dos miR-15-a e miR-16-1 e que, sua regulacdo positiva,
impede a apoptosel1634,

Estudos realizados identificaram, na analise de todo genoma, a assinatura de 13
miRNAs consistindo em miRNA-15-a, miR-195, miR221, miR23b, miR-155, miR-223,
miR-29 a-2, miR-24-1, miR-29b-2, miR-146, miR-16-1, miR-16-2 e miR-29c, capaz de
diferenciar casos de LLC com hipoexpressdo de AZP70 daqueles com hiperexpressédo de
ZAP70, e casos de LLC com IGVH ndo mutado daqueles com IGVH30 mutado*6:8:16,

Alguns miRNAs desta assinatura puderam ser confirmados, a hiperexpressdo de
miR-15-a, 31, 32 e miR-1631 e a hipo expressao de miR-29-a, 31 e miR-29-b, 33, 34 foram
associados a IGVH ndo mutado e niveis diminuidos de miR-29-c, 32, 33-c, 35-c, 36 e miR-
22332, 33, 35 e 37 como estando associados com IGVH ndo mutado e com hiperexpresséo
de ZAP70, CD38 e B2M. Um miRNA é relatado como marcador de mau prognastico, o
miR-150, estudos relatam que ele geralmente € regulado negativamente em pacientes com
mau progndstico*8:24,

Diversos estudos mostram que os miRNAs podem ser liberados em fluidos
extracelulares podendo assim ser utilisados como biomarcadores para uma grande

variedade de doengas, incluindo a LLC®%2¢,
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Séo detectados em amostras de plasma, soro, fluido cefalorraquidiano, saliva, leite
materno, urina, lagrimas, colostro, fluido periténio, fluido brénquico, fluido seminal e até
em fluido folicular ovariano®?2,

Alguns miRNAs extracelulares sdo considerados subprodutos de atividades
celulares, como ocorre no processo de lesdo celular ou morte, atualmente ha evidéncias de

que essa liberacdo esteja envolvida em metastase de alguns tipos de canceres?’454°,

A engenharia biomédica no diagndéstico da LLC

A assinatura de miRNA esta associada a progressdo da doenca em LLC, onde
mutacOes em genes alvo de miRNAs possuem importancia funcional para o prognostico®®.

Desde sua descoberta na década de 1990, existem progressos importantes sobre
como ocorre a producdo intracelular dos miRNAs e como eles exercem efeitos regulatorios
sobre a expressdo génica, envolvendo diversos processos fisioldgicos e patologicos??2,
Podemos dizer que estamos mais préximos de entender seu funcionamento como um todo
no organismo humano através das novas tecnologias, deixando claro que sdo poderosos
reguladores genéticos, e que seus efeitos regulatorios sobre a transcricdo ainda sao, na
grande maioria, desconhecidos®®47.

Condicoes sob as quais 0s miRNAs estimulam ativacédo translacional precisam de
maiores investigacoes, a dindmica das a¢gdes do miRNA revela tamanha complexidade no
processo de regulacdo genética no qual a engenharia biomédica possui um papel
importante!’#,

Recentemente houve um avanco que impacta muito o campo de analise dos
miRNAs, onde é possivel ver o movimento de miRNA panico ou mRNA através de
resolucédo espacial e temporal, ajudando a entender a dindmica complexa. Envolvendo
modelos matematicos poderosos, sistemas sofisticados de software, unindo a éarea
biomédica e a engenharia®,

Podemos dizer entdo que os miRNAs exercem papel ndo apenas de biomarcadores
para doencas, que também desempenham papel importante na comunicagdo celular,
regulando a atividade de células hospedeiras'®25%,

O mecanismo pelos quais os MiRNAs sdo secretados e tomados pelas células ainda
sdo incompreendidos e requerem uma investigacdo mais profunda®?2.

Segundo a CMS (Centros de Servicos Medicare & Medicaid), agéncia do
departamento de Saude e Servigos Humanos dos EUA, promover a medicina personalizada

inovadora para pacientes com cancer é uma oportunidade para o desenvolvimento de teste

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.3, p. 24199-24214 mar 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

24208

avancados de laboratorio de diagndstico, utilizando o seqlienciamento de proxima geracao
(NGS), em quadros de metastase, recaidas, refratario ou estagio 111 ou V1849, Acredita-se
que com essa nova linha de testes de diagndsticos seja possivel identificar pacientes com
certas mutacOes genéticas ministrando tratamentos mais precoces®®2’. Além disso, com
testes especificos e reconhecida a mutacédo, podem direcionar os pacientes para candidatura
de testes clinicos do cancer'®’,

Um dos mais interessantes desenvolvimentos no tratamento do cancer tem sido a
identificacdo de assinaturas que podem ser direcionadas por agentes terapéuticos
especificos, chamada de oncologia de precisdo tem sido utilizada a alguns anos'’8%, O
perfil molecular do tumor usando tecnologias MPS estd sendo aplicada a terapias em
canceres que apresentam resisténcia®>°.

Muitos genes variantes podem conduzir a oncogénese, 0s ensaios em MPS sdo a
maneira mais eficiente de tracar o perfil de tumores para orientar intervencdes
terapéuticas®®“®, Abordagem esta que ainda estd no inicio, demonstra sucesso no
diagndstico para diversos tipos de canceres e tem levado a aprovacdo de terapias
direcionadas molecularmente®®8, O perfil do tumor geralmente fornece informacdes
restritas ao tumor, podendo produzir informac6es genéticas da linha germinativa que pode
ser relevante ao paciente!84,

Estudos mostram que o programa PGx pode ser implementado usando uma
nomenclatura idiossincratica (sistema de alelos em estrela) funcionando bem em
laboratdrios de ciéncias basica, pode apresentar problematica em clinicas devido seu
entendimento confuso para médicos'®%®,

Diante desta problemaética inicial, o programa PGx tem investido grandemente para
desenvolver uma apresentacao padrdo de resultados e descritores clinicos que facilitem a
interpretacdo das informacGes PGx. Permite interfaces eletrdnicas entre laboratorio e
sistemas de informacdo clinica, permitindo a apresenta¢do just-in-time no ponto de
atendimento!®3°,

Os esfor¢os agora se voltam para padronizacdo dos descritores de fendtipo clinico,
0 que reduz a abarreira de implementagéo e com isso espera-se diminuir a necessidade de
analise manual de variantes'®4®,

A introducdo de MPS ao diagnostico, particularmente de axioma, tem tido
resultados positivos na resposta precoce na descoberta de doencas agudas tendo grande
impacto sobre a gestdo clinical’. Tem sido usado em niimero crescente em doengas como

a cardiomiopatia, doenca renal, imunodeficiéncia primaria e doenca neuromuscular®36, A
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questdo principal € que o MPS ¢ utilizado no contexto de testes genéticos ja existente na
clinica ha décadas, usado para testes especificos podendo variar na aplicagdo®®.

O processo de padronizagdo otimiza a coleta e processamento de amostras,
sequenciamento e interpretacdo, apresentando diferencas significativas na taxa de
diagndstico’’. Mais estudos s3o necessarios para confirmar estes importantes
parametros®’8,

A anélise de MPS é realizada e um pipeline de bioinformatica padronizado € usado,
incluindo vérias abordagens o que torna o método confiavel através de dois componentes
abrangentes: alinhamento e chamada de variantes de sequéncia e interpretacdo das
consequéncias funcionais das variantes da sequéncia'®?°. O pipeline é otimizado para
descoberta de doencas mendelianas usando dados de herancas especificos, variantes
causais que devem ter trés critérios: co-segregacao da doenca consistente com o modo de
heranga, ocorréncia rara (frequéncia de alelo menos de <0,1% em populagdes relevantes),
e impacto funcional previsto no produto do gene!’8,

O uso de MPS para triagem populacional ainda ndo foi implementado como servigo
clinico, método mais apropriado, ja que existem varias perguntas sem respostas sobre sua
aplicacdo neste cenario'’%¢, Como por exemplo, quais associacdes gene - doenca devem
ser rastreadas? Se um programa de triagem populacional incluir alguma intervencéo que
altere 0 manejo de uma condi¢cdo? Dado que a baixa probabilidade prévia de doenca
aumenta o risco de falso positivo, quéo conservador deve ser a interpretagédo desta variante?
Quais sdo as evidéncias que apoOiam a ideia de que essa abordagem ira melhorar os
resultados de salde? Quais riscos no erro a interpretacdo irdo resultar em cuidados
inadequados? Como a anélise serd atualizada a medida que novos conhecimentos forem
acumulados? ImplementacGes de MPS em ambientes de pesquisa clinica permitirdo
estudos que explorem essas e outras questdes para determinar se pode ser implantado para
rastreamento populacional’:8:37:48,

Atualmente as aplicacGes gendmicas de nivel 1 sdo definidas pelo Escritorio de
Gendmica de Saude Pablica (OPHG) do CDC como aquelas com potencial significativo e
de impacto positivo na satde publica mundial, com base em diretrizes e recomendacoes
disponiveis baseadas em evidéncias. Existe uma lista de aplicacdes de nivel 1, onde sdo
listados teste gendmicos de historico familiar de satde da familial”2®. Cerca de 2 milhdes
de pessoas no EUA estdo em risco aumentado para desfechos adversos a saude porque tem

mutacOes genéticas que os predispdem a seguinte condigio®’18.
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O método proposto de analise de MPS permite a deteccdo e intervencgéo precoce 0
que poderia reduzir significativamente a morbidade e mortalidade, aumentando a linha de
pesquisa nesse campo para fornecer maior entendimento aos profissionais da ciéncia de

forma geral'’18:36:48,

2 OBJETIVO
Analisar a relacdo dos miRNAs 15-a e 16-1 apoptoticos, na Leuemia Linfocitica

Cronica.

3 MATERIAL E METODOS

A busca literaria foi realizada através de pesquisa em artigos de reviséo sistematica,
relatos de casos e artigos originais, utilizou-se como base de dados, Medline, Scielo,
PubMed, Annual Reviews, Elsevier.

4 CONCLUSAO
De acordo com a anélise realizada em nosso estudo, concluimos que os miRNAs

15-a e 16-1, estdo hipoexpressos na Leucemia Linfocitica Crénica.
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