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Os proteassomas so estruturas altamente conservadas, estando presentes na grande maioria das células e que tém por funcio a
catdlise da degradagao proteica nio lisossomal. Em vertebrados, a exposicio de células ao interferon-y (INF—y), induz a a produgio
do complexo regulador PA28 e a sintese de trés diferentes subunidades cataliticas B: LMP-2 ou B1i, MECL-1 ou B2i e LMP-7 ou
B5i, que substituem as subunidades constitutivas 1, B2 e B5 no proteassoma 20S, formando o imunoproteassoma (iPS). Este
novo complexo é responsével pela producio de antigenos intracelulares a serem expostos na superficie celular e entao apresentados
as células T citotdxicas, caracterizando um dos mecanismos efetores da resposta imune adquirida mediada por células. Acredita-se
que grande parte do sucesso proliferativo das células malignas seja atribuida a capacidade que estas células apresentam de evadir
ou superar os mecanismos de defesa do organismo. Considerando que diferentes fatores podem estar relacionados ao modo pelo
qual a imunidade antitumor é vencida, avaliou-se o padrao de expressao de genes de imunoproteassoma em um grupo de pacientes

portadores de leucemia miel6ide cronica e de leucemia linfoblastica aguda de células precursoras B, no Distrito Federal.

As amostras de medula 6ssea foram processadas em gradiente de densidade de Ficol/ e da camada leucoplaquetdria obtida foi
extraido o RNA total, de acordo com protocolo do 77izol. A sintese de cDNA foi realizada utilizando-se Random hexamers e a técnica
de RT-PCR foi utilizada para a avalia¢iao do padrio de expressio de genes de imunoproteassoma (MECL-1, LMP-2 ¢ LMP-7).
Em pacientes portadores de LMC (24) foi realizada andlise comparativa entre amostras de individuos ao diagndstico (14) e em
tratamento (10) e naqueles com LLA B (14), comparou-se o padrio entre amostras de individuos com (7) e sem (7) rearranjo
génico. Controles positivos e negativos foram utilizados em ambos os grupos. Todas as amostras foram submetidas a pesquisa para
deteccdo de transcritos hibridos recorrentes, de acordo com o protocolo padronizado pela BIOMED-1 Concerted Action.

Nao houve detecgio de alteragio do padrao de expressao de genes de imunoproteassoma entre pacientes de LMC ao diagndstico e
em tratamento, bem como entre aqueles portadores de LLA B, com e sem rearranjo génico. E possivel que outros fatores estejam
relacionados ao processo de escape imunolégico das células cancerigenas, considerando-se a possibilidade de mecanismos de regulagao
pos-traducionais envolvendo as subunidades proteicas do imunoproteassoma. Dentre os pacientes de LMC, ao diagndstico todos
evidenciaram transcrito BCR/ABL, sendo 85,71% do tipo 63-22 ¢ 14,29% do tipo 62-a2 e, em tratamento, 30% apresentaram
resultado negativo e 70% evidenciaram amplificagao do transcrito, sendo 50% do tipo 63-a2 ¢ 20%, b2-a2. Em nenhuma amostra
foi identificado o transcrito BCR/ABL p190 do tipo el-a2 (Fig. 6). Entre os pacientes de LLA B, 7 apresentaram amplificagao de
transcrito hibrido: TEL/AMLI (4), E2A/PBX1 (2) e BCR/ABL p190 (1). Este trabalho permitiu a gradativa incorporacio do exame

molecular a rotina de exames realizados ao diagndstico em pacientes leucémicos atendidos no Hospital de Apoio de Brasilia (HAB).

Financiamento: Pronex FAPDF/Cnpq Projeto 380/4 - Apoio: UnB / FAPEAM / CEFET-AM

@ Cop. Resumo: m





