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O céncer manifesta-se a partir de uma transmutagdo genética, ou seja, uma modificacdo no DNA que passa
a transmitir informagGes erradas para o desenvolvimento de suas atividades, ocorrendo assim em genes
especiais nomeados como proto-oncogenes. A leucemia é um dos canceres mais conhecidos e acometem os
glébulos brancos que perdem suas fungdes e passam a se multiplicar descontroladamente. No entanto a
terapia génica, ainda experimental, busca substituir o gene defeituoso, pelo gene normal. O uso terapéutico
de inibidores da tirosino quinase (mesilato de imatinibe), reduz significativamente a progressao da doenca e
elimina os principais sintomas da fase crénica da leucemia, aumentando assim a expectativa de vida. Os
objetivos deste trabalho sdo analisar a expressao diferencial que estdo relacionadas ao desenvolvimento da
leucemia mediante a sua evolugdo ou tratamento usando Imatinibe. Os estudos foram realizados em linhagens
celulares submetidos por analises de microarranjos de amostras de Leucemia Mieldide Aguda Bialélica e
Leucemia Miel6ide Cronica. Foram utilizadas microarranjos da Affymetrix Gene Chip HU133 de células de
Leucemia Mieloide extraidos do banco de dados Gene Expression Omnibus. Dentre os resultados obtidos o
gene FCAR atua no sistema imune de pacientes com Leucemia, ele é um receptor da glicoproteina
transmembrana presente, genes dessa familia sdo usados em imunoterapia usando células T, diferencialmente
expresso e esta atuando na ativacdo do sistema imunolégico no tratamento da Leucemia Mieléide Aguda.
Com isso é possivel utilizar as ferramentas de anélise de expressdo génica como meio para localizar genes
diferencialmente expressos e assim determinar novas terapias génicas.
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The cancer manifests itself from a genetic transmutation, that is, a modification in the DNA that passes
erroneous information for the development of its activities, occurring thus in special genes named as proto-
oncogenes.Leukemia is one of the most known cancers and affects the white blood cells that lose their
functions and start to multiply wildly. However, gene therapy, still experimental, seeks to replace the
defective gene, by the normal gene. The therapeutic use of tyrosine kinase inhibitors (imatinib mesylate)
significantly reduces the progression of the disease and eliminates the main symptoms of the chronic phase
of leukemia, thus increasing life expectancy. The objective of this study was to analyze the differential
expression of microarray samples published in the Gene Expression Omnibus database of cell cultures with
acute myeloid leukemia and chronic myeloid leukemia through their differential expression in cell lines.
Myeloid leukemia cells obtained by the Affymetrix Gene Chip HU133 microarray method. Microarray
myeloid leukemia cells were used using the Gene Expression Omnibus database, where data obtained by the
Affymetrix Gene Chip HU133 microarray method are used to compare gene expression profiles. Among the
results obtained the FCAR gene acts in the immune system of patients with Leukemia, it is a transmembrane
glycoprotein receptor present, genes of this family are used in immunotherapy using T cells, differentially
expressed and is acting in the activation of the immune system in the treatment of Leukemia Acute myeloid.
With this it is possible to use the tools of gene expression analysis as a means to locate differentially expressed
genes and thus to determine new gene therapies.

Keywords: Microarray, Gene Expression, Carcinomas.

1. INTRODUCAO

O cancer é um termo cientifico utilizado para mais de 100 doengas que tem por base o
crescimento descontrolado de células que possuem a capacidade de se infiltrar em tecidos e 6rgaos.
Estas células possuem a capacidade de evoluir e serem agressivas e muitas vezes incontrolaveis,
determinando a formacéo de tumores, que podem se espalhar para outras regifes do corpo. Os
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diferentes tipos de cancer quando iniciam em tecidos epiteliais, como pele ou mucosas, séo
chamados de carcinomas. Se o start for os tecidos conjuntivos, como 0ssos, muasculos e cartilagens,
sdo chamados de sarcomas. Distintas caracteristicas que diferenciam as numerosas classes de
cancer entre si sdo a velocidade de multiplicacdo das células e a sua capacidade de penetrar tecidos
e 6rgdos vizinhos ou distantes, intitulada como metéastase [1].

O céncer manifesta-se a partir de uma transmutacao genética, ou seja, uma modificagdo no DNA
da célula, que passa a receber orientacOes erradas para desenvolver suas atividades. As alteracfes
podem ocorrer em genes especiais, nomeados proto-oncogenes, que sdo inativos em células
normais, e quando ativados, os proto-oncogenes convertem-se em oncogenes, encarregados por
mutar células normais em células cancerosas [2].

Os principais tratamentos convencionais sdo a cirurgia, a quimioterapia e a radioterapia. Os
tratamentos do cancer geralmente apresentam efeitos agressivos para o paciente, aumentando o
comprometimento nutricional e prejudicando a resposta terapéutica [3].

No entanto na terapia génica, ainda experimental, ocorre um procedimento médico que visa a
modificacdo genética de células como forma de tratar doencas, ja que os genes influenciam
praticamente todas as doengas humanas. A terapia génica busca substituir um gene defeituoso por
um gene normal, entretanto, a remocdo desse gene do organismo é algo muito complexo. O
conhecimento dos genes responsaveis pelas caracteristicas normais ou patologicas permitira a plena
aplicagdo dos principios da medicina genémica, o que modificara os procedimentos médicos no
que diz respeito ao diagnostico e o tratamento de varias doencas. Os principios desta metodologia
envolvem a introducdo de genes responsaveis por proteinas que poderdo ser benéficas, um gene
normal introduzido podera reverter um quadro clinico, células geneticamente modificadas poderao
ativar mecanismos do sistema imune ou ainda produzir moléculas de interesse terapéutico. Assim,
o0s procedimentos envolvem, em geral, a introducdo desse gene de interesse, que deve ser conhecido
por completo [4].

A leucemia é um dos canceres mais conhecidos, ocorre quando os glébulos brancos perdem sua
fungéo e passam a se multiplicar de maneira descontrolada. A perda da funcionalidade correta e
multiplicacdo dos glébulos provoca a falta de ar, dores de cabeca, dentre outros [2]. Sdo conhecidos
mais de 12 tipos de leucemias, onde as quatro prevalentes sdo a Leucemia Mielb6ide Aguda (LMA),
Leucemia Mieléide Cronica (LMC), Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) e Leucemia Linfocitica
Cronica (LLC) [3].

O tratamento das leucemias agudas consiste em duas fases, a primeira é chamada de fase de
inducdo, e tem como finalidade produzir remissdo completa, definida como a presenca de menos
de 5% de blastos na medula dssea, e referéncia de contagem de neutréfilos maior do que 1 para
cada 109 e nimero de plaquetas maior que 100 para cada 109. A fase de indugdo destr6i a maioria
das células normais da medula 6ssea, bem como as células leucémicas, o que leva a uma diminuicéo
ainda maior das células sanguineas normais. A maioria dos pacientes necessita de antibioticos,
medicamentos para aumentar os glébulos brancos ou transfusdo sanguinea [5].

A segunda fase é relacionada a quimioterapia, especificamente prolonga o periodo de remisséo
completa [5]. A terapia de inducdo padréo consiste em uma combinagdo de Daunorrubicina (um
antraciclina) por trés dias e Citarabina em infusdo continua pelo periodo de sete dias. Esse método
terapéutico, utiliza uma combinacdo de 3 para 7 (3 dias de Daunorrubicina para 7 dias de
Citarabina), que resulta em percentagens de resposta citogenética (RC) de 65% a 75% em pacientes
com faixa etaria de 18 anos aos 60 anos. Ap0s atingir a RC, os pacientes sdo resignados a uma
intensificacdo da dose da quimioterapia [6].

O uso do Imatinibe resultou numa melhora expressiva do prognéstico, entretanto surgiram
mecanismos de resisténcia ou intolerancia. Inibidores de tirosina quinase de segunda geragdo
mostram eficacia na maioria dos pacientes, exceto em pacientes com mutacfes em genes
especificos. Em 1960, a descoberta descrita por Nowell do cromossomo Philadelphia e que este era
devido a uma translocagdo entre cromossomos t (9;22) e em 1984, do oncogene BCR-ABL,
permitiram o desenvolvimento de terapia-alvo, revolucionando o tratamento da leucemia [7].

O desenvolvimento de uma terapia-alvo alterou drasticamente a expectativa de vida do paciente
com leucemia. A terapia é direcionada com Inibidores da Tirosina Quinase (ITQ), especialmente o
Mesilato de Imatinibe, com a inibi¢cdo da quinase reduziu significativamente a frequéncia de
progressao da doenca e eliminou os principais sintomas da fase cronica [8].
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Os objetivos deste trabalho sdo analisar a expressdo diferencial que estdo relacionadas ao
desenvolvimento da leucemia mediante a sua evolu¢do ou tratamento usando Imatinibe. Os estudos
foram realizados em linhagens celulares submetidos por analises de microarranjos de amostras de
Leucemia Mieldide Aguda Bialélica e Leucemia Miel6ide Cronica.

2. MATERIAL E METODOS

Os dados de transcriptoma da Leucemia Mieloide (LM) foram selecionados usando o banco de
dados Gene Expression Omnibus (GEO). As amostras foram obtidas pela técnica de microarranjo
da Affymetrix Gene Chip HU133, contendo aproximadamente 26.000 genes:

1. GSE33223: perfis de expressdo génica de 30 amostras. Foram utilizadas 10 amostras do
sangue periférico, 9 displasia de multilinhagem leucemia mieloide aguda (LMA) bialélica e 11
amostras sem displasia de multilinhagem de leucemia mieloide aguda bialélica (sem mutac¢des do
CEBPA) [9].

2. GSE33075: terapia com o farmaco Imatinibe para Leucemia Mieloide Croénica (LMC) usado
para reparar 0s niveis de expressdo de genes chave para danos no DNA e progressdo do ciclo
celular. Foram tratados 9 pacientes com diagnostico de LMC positiva e nesses pacientes a aspiragao
da medula 6ssea foi coletada antes da administracdo do Imatinibe e 4 semanas ap6s o tratamento,
totalizando 18 amostras (9 diagnosticadas e 9 tratadas), sendo 9 amostras de doadores normais
(controle) [10].

Para estabelecer um padrdo de andlise bioldgica entre as séries de dados e amostras de dados,
todas as amostras foram normalizadas e comparadas pela média robusta de maltiplos chips (RNA).
As analises comparativas realizadas apos a normalizacdo foram realizadas pelo script de analise
diferencial LIMMA, do inglés modelo linear para microarranjos e RNA-SEQ [11]. Outras
informacdes sobre as analises, podem ser encontradas no capitulo analises estatisticas.

A média aritmética foi usada para agrupar as amostras e 0s grupos foram gerados para realizar a
andlise, conforme mostrado na Tabela 1. As comparacGes foram realizadas conforme amostras de
LMA versus as amostras normais para cada caso, em seguida as comparag6es foram submetidas a
analise estatistica da mudanca de expressao seguida pelo teste de significancia estatistica conforme
descrito abaixo.

Tabela 1: Comparagdo entre os grupos de LMA e LMC e os dois grupos experimento versus controle.

Comparacdo: mudanca de expressao
(experimento versus controle)

Total de . .
Estudos Amostras Amostras Experimentais Amostras Controle
9 amostras de displasia de el
19 multilinhagem, LMA, bialélica 10 amostras do sangue periférico
GSE33223 11 amostras sem displasia de
21 multilinhagem, (sem muta¢des do 10 amostras do sangue periférico
CEBPA)
9 pacientes com diagndstico de LMC
18 positiva (antes da administracdo do 9 amostras de doadores normais
Imatinibe)
GSE33075 9 pacientes com diagndstico de LMC
18 positiva (fl sermanas apos a 9 amostras de doadores normais
administracdo do medicamento
Imatinib)

Considerando a média das amostras (Tabela 1), foi utilizada a mudanca de expressdo (ME)
descrita pelo log na base 2 (LogME) entre o experimento versus o controle (para cada caso isolado)
para localizar os genes diferencialmente expressos em cada combinacdo. Com a utilizacdo do
software R foram utilizados pacotes de anélises de diferenciacéo de expressao para esses genes ME
atraves de métodos Baysiano e Tstudent. Diferengas entre dados experimentais e controle foram
consideradas estatisticamente significantes para valores < 5% e LogME > 3 (considerando a base
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2, ou seja, com diferenca de expressdo oito vezes mais alterado em experimento versus o controle)
[12, 13].

Sobre cada conjunto de genes encontrados foram construidas as redes de interacfes entre as
proteinas. Os conjuntos de proteinas apresentados nos resultados foram inseridos no banco de dados
String-DB, um repositério puablico que mostra informacdes sobre proteinas e suas interaces. Os
padrdes de interacdo foram estabelecidos com confiabilidade de 0,7 e as interacdes foram
escolhidas por mineragéo de texto, co-expressao e experimentos [15]. Com esses resultados, foram
localizadas as interagdes entre os genes diferencialmente expressos, entre as amostras do tratamento
e controle da Tabela 1.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para mostrar os genes diferencialmente expressos, através da mudanca de expressdo (ME), foram
selecionados os genes com ME > 3, indicando que esses genes, estdo com expressao 0ito vezes
mais alteradas no experimento do que em seu controle. Para garantir a significancia da ME, foram
selecionados também genes com valor de P, menor que 5% (para 0s casos em que houveram
mudanca de expressdo maior que 3).

3.1. Displasia de multilinhagem, leucemia mieloide aguda (LMA), bialélica

Na Tabela 2 estdo apresentados 0s genes ME, com seus respectivos valores de mudanga de
expressao entre a displasia de multilinhagem, leucemia mieloide aguda (LMA), bialélica versus as
amostras do sangue periférico [ME (D)] e sem a displasia de multilinhagem (sem mutagdes do
CEBPA) versus as amostras do sangue periférico [ME (T)]. Na tabela observa-se também que os
resultados foram ordenados em ordem decrescente para 0 ME (T), mostrando assim a diferencia¢éo
da expressdo entre os dois grupos estudados. Observa-se que os valores significativos de ME (D)
para ME (T) mudaram significativamente (P-value T = 0,00).

Tabela 2: Resultados da Mudanca de Expressédo (ME) para as amostras das displasias de multilinhagem,
LMA, bialélica versus as amostras do sangue periférico (D) e sem displasia de multilinhagem (sem
mutacgdes do CEBPA) versus as amostras do sangue periférico.

Gene ME (D) ME (T) P-valor (D) P-valor (T)

FCAR 0,40 4,45 0,18 0,00
MCL1 0,08 4,24 0,81 0,00
RIT1 0,60 4,20 0,14 0,00
CLINT1 -0,14 4,03 0,63 0,00
DNAJC3 0,03 3,93 0,94 0,00
TOB1 0,93 3,81 0,06 0,00
MARCKS 0,18 3,79 0,62 0,00
FPR1 -0,08 3,49 0,89 0,00
QKI 1,17 3,44 0,03 0,00
TRIB1 0,73 3,43 0,19 0,00
ARHGDIA 0,47 3,31 0,24 0,00
ZFP36L2 0,62 3,30 0,26 0,00
RICTOR 0,58 3,29 0,11 0,00
FNDC3B 0,98 3,24 0,01 0,00
PRPF38B 0,54 3,22 0,33 0,00
PLEKHB2 -0,18 3,16 0,53 0,00
BLOC1S6 -0,31 3,09 0,33 0,00
PPP1R12A 0,37 3,06 0,17 0,00
AKIRIN2 -0,11 3,02 0,76 0,00
SUCNR1 1,85 3,01 0,00 0,00

Observando os resultados obtidos entre as comparagdes da ME (D) e ME (T), onde ME (T)
corresponde a combinacdo sem a displasia de multilinhagem (sem mutaces do CEBPA) versus as
amostras do sangue periférico, verificou-se um aumento da mudanca de expressdo oito vezes maior
entre esses dois casos. Dentre esses resultados, o gene FCAR foi encontrado com expressdo
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dezesseis vezes mais alterado no processo sem displasia de multilinhagem, (sem mutagdes do
CEBPA) versus as amostras do sangue periférico (T). Esse gene atua no sistema imune, ele é um
receptor da glicoproteina transmembrana presente. Genes dessa familia sdo usados em
imunoterapia usando células T. Isso foi constatado em Leucemia Linfocitica Aguda [16]. O gene
MCLL1, também significativamente alterado, é uma proteina da familia Bcl-2 que pode atuar como
uma molécula apical no controle da apoptose, promovendo a sobrevivéncia celular por interferéncia
precoce em uma cascata de eventos que levam a liberacdo do citocromo C da mitocéndria. A
expressdo de MCL1 pode ser util para informar a tomada de decis&o no tratamento de varios tipos
de céncer [17].

O FPR1 é originalmente identificado em leucdécitos fagociticos, mas posteriormente também
encontrado em outros tipos de células. A ativagdo do FPR nos leucdcitos pelo FMLF resulta no
aumento da quimiotaxia, fagocitose e producao de oxigénio reativo e intermediarios inflamatoérios
[18]. O gene Quaking (QKI) é uma proteina ligadora de RNA do tipo KH, codificada pelo locus
quaking (gk). Esta faz a repressdo pos-transcricional da proteina FOXO1 pela expressdo do gene
QKI o que resulta em baixos niveis de expressdo de FOXO1 em células de cancer de mama [19].
O gene ZFP36L2 atua na regulagdo da resposta a fatores de crescimento e esta associado a
Leucemia Aguda de células T [20]. O gene FNDC3B é um regulador positivo da adipogénese e esta
associado ao adenocarcinoma de uretra e adenocarcinoma de células claras de uretra [21].

O transdutor de ERBB2.1 (TOB1) é uma proteina supressora de tumor, que funciona como um
regulador negativo do receptor tirosina-quinase ERBB2. Como a maioria das outras proteinas
supressoras de tumor, o gene TOB1 é inativado em muitos canceres humanos. A delecdo
homozigética do TOB1 em camundongos é relatada como responsavel pelo desenvolvimento de
cancer no pulmao, figado e linfonodo, enquanto a super expressdo ectopica de TOB1 mostra
antiproliferagdo e uma diminuig&o nas habilidades de migragdo e invasdo em células cancerigenas
[22]. O gene ARHGDIA é expressado aberrantemente em diversos tipos de tumores e desempenha
papéis diferentes no processo do tumor. O carcinoma hepatocelular (HCC) é um dos canceres
humanos mais comuns do mundo, com isso ARHGDIA é freqlientemente desregulado em HCC e
associado com a invasdo do tumor e de metastases [23].

Na Figura 1 sdo mostradas as redes de interacdo entre os genes diferencialmente expressos dos
perfis de expressdo génica nas comparagdes do controle com a multilinhagem da leucemia mieloide
aguda bialélica e da displasia sem mutacdes do gene CEBPA. A Figura 1a mostra as interagdes
entre os genes MCL1, TOB1 e QKI que atuam como supressores de tumor, conforme descrito acima,
0 que garante a desativacdo da LMA. Observando a ligagdo é importante salientar ainda que o seu
desligamento na via de ativacdo de oncogenes podera provocar a quebra de ligacdo da rede, ficando
conectado ainda genes que ndo tem relacdo com a supressdo tumoral, ou da leucemia mieloide
aguda.

As Figuras 1b e 1c complementam o resultado da Tabela 2. Observa-se que os genes MCL1,
RIT1 e CLINT1 ganharam expressdo no tratamento da leucemia mieloide aguda. De acordo com
os resultados, isso sugere que o tratamento é eficaz perante a super expressdo dessas proteinas e
que esse tratamento poderd ativar proteinas importantes que estdo atuando como supressoras de
tumor. A proteina SUCNR1 ndo foi identificada como relacionada com a expressdo em sem
displasia de multilinhagem (sem mutacdes do CEBPA) versus as amostras do sangue periférico;
porém h& uma alteracédo significativa de expressao dessa proteina entre as combinagdes ME(D) e
ME(T). Nota-se ainda que de acordo com os resultados observados na Figura 1c, as mutacdes
provocadas pelo avango da LMA ocasionaram aumentos na expresséo dos genes. 1sso ocorre devido
ao acumulo de mutages nos genes ME que poderia desfavorecer o tratamento usando terapia
génica, uma vez que o nivel de mutagdes é elevado em relacdo ao caso anterior (Figura 1b).
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Figura 1: Redes de interacdo (a) gerada para a diferenciacdo da expressao das amostras de multilinhagem
da leucemia mieloide aguda bialélica, com (b) e sem (c) a presenca do gene mutado CEBPA.

3.2. Terapia usando Imatinibe para Leucemia Mieloide Cronica

Na Tabela 3 estdo apresentados os quatro genes diferencialmente expressos (ME) entre as
amostras de 9 pacientes com diagnostico de LMC positiva (4 semanas apds a administracdo do
medicamento Imatinibe) versus 9 amostras de doadores normais. Os resultados do ME (T;) foram
organizados em ordem decrescente, mostrando assim a diferenciacdo da expressdo para 0s casos
tratados com Imatinibe. Observou-se também que os resultados mudaram significativamente, sendo
0 maior valor significativo de 0,02 para o gene CD96.

O horménio liberador de tirotropina (TRH) é um gene de codificagdo de proteinas trh. Doencas
associadas com TRH incluem deficiéncia de hormonio liberador de tirotropina e
hiperprolactinemia. Entre as suas vias relacionadas estdo os receptores de ligacdo ao ligando
peptidico e a Sinalizacdo pelo GPCR e como componente do eixo hipotalamico-hipofisario-
tireoidiano, controla a secre¢do do horménio estimulante da tireoide (TSH) e esta envolvido na
regulacdo da sintese de horménios tireoidianos. Também funciona como modulador do crescimento
do cabelo e promove o alongamento do pelo do cabelo, prolongando a fase de crescimento do ciclo
capilar (andgena) e antagonizando sua terminacdo (catigena) pelo TGFB2 [24]. A proteina
ativadora DLC1 Rho GTPase é um membro da familia rhoGAP de proteinas que desempenham um
papel na regulacdo de pequenas proteinas de ligacdo ao gene GTP. As proteinas da familia GAP
participam de vias de sinalizacdo que regulam os processos celulares envolvidos nas altera¢des do
citoesqueleto. Este gene funciona como um gene supressor de tumor em varios tipos de cancer
comuns, incluindo cancer de prdéstata, pulmao, colo-retal e de mama. Algumas variantes de
transcritos, devido a promotores alternativos e splicing alternativo, foram encontradas para este
gene [25].

O Prostaglandina D Sintase Hematopoiética (HPGDS) é um dos genes encontrados com
expresséo diferencial de 3,01 e € um membro da familia da classe Sigma-glutationa-S-transferase.
A enzima catalisa a conversdo do PGH2 em PGD2 e desempenha um papel na producéo de
prostanoides no sistema imunoldgico e nos mastdcitos. A presenca desta enzima pode ser usada
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para identificar o estagio de diferenciacdo de megacariécitos humanos [26]. O gene CD96 humano
(hCD96) foi descoberto em 1992 e denominado originalmente para ativacdo de células T, com
aumento da expressao tardia. Representa uma glicoproteina transmembranar do tipo | pertencente
a superfamilia das imunoglobulinas, expressa principalmente por células de origem
hematopoiética, em particular em células T e NK (natural killer). Com a evolugdo da doenca essa
proteina atua como moduladora de respostas imunes [27].

Tabela 3: Resultados da Mudanca de Expressdo (ME) para as amostras da terapia usando Imatinibe para
Leucemia Mieloide Cronica (LMC). Com LMC positiva (antes da administracéo do Imatinibe) versus
doadores normais (D;) e LMC positiva (4 semanas apds a administracdo do medicamento Imatinibe)

versus amostras de doadores normais (T;).

Gene ME (Dj) ME (Ti) P-value (Di) P-Value (Ti)
TRH 2,18 3,35 0,00 0,00
DLC1 1,73 3,34 0,00 0,00
HPGDS 3,27 3,19 0,00 0,00
cD9%6 222 301 002 000

Na Figura 2 sdo mostradas as redes de interacao entre os genes diferencialmente expressos dos
perfis de expressdo génica das comparagcdes LMC positiva e LMC positiva 4 semanas apos a
administracdo do medicamento Imatinibe. A Figura 2a mostra a interag&o e clusterizago de 4 genes
importantes na expressdo génica durante a administracdo do farmaco Imatinibe. Como descrito
anteriormente, esses genes desempenham papel importante e possuem funcdes especificas como
deficiéncia na liberagdo de horménios. Outros genes que surgiram neste contexto sdo ligantes que
atuam como pontes de ativacdo destes 4 genes, como é o0 caso da proteina OXT. Essa proteina é
expressa no hipotdlamo juntamente com a neurofisina e é responséavel pela contragdo muscular
durante o parto e lactacdo. Na Figura 2b observa-se o resultado da diferenciagdo da expressdo para
a LMC positiva (antes da administragdo do Imatinibe) versus amostras de doadores normais.

S&o apresentados trés genes diferencialmente expressos (DLC1, CD96 e HPGDS) que néo
aparecem conectados por que desempenham funcGes diferentes. Ainda na Figura 2b observa-se que
ocorreu uma troca na expressao destes genes em relagéo ao caso posterior (Figura 2c), logo depois
da aplicacdo do farmaco Imatinibe. Pode-se concluir que ocorreram alteracdes na expressao
fazendo com que a proteina CD96, que estd envolvida no sistema imunoldgico, diminuia sua
expressao. Ocorreu também um aumento considerado na expressao da proteina DLC1 de 1,73 para
3,34 (aumento de quase 16 vezes a sua expressdo em relagcdo ao caso LMC positiva (antes da
administracdo do Imatinibe) versus amostras de doadores normais). Alguns estudos indicam que
esse gene (DLC1) é um supressor de tumor e podera atuar em cancer de figado, pulméo, prostata,
mama, entre outros [28].
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Figura 2: Redes de interacdo (a) para as amostras da terapia usando Imatinibe para Leucemia Mieloide
Crbnica (LMC), comparac0es de expressédo entre LMC positiva (antes da administracdo do Imatinibe)
versus amostras de doadores normais (b) e diagnéstico de LMC positiva (4 semanas ap6s a administracdo
do medicamento Imatinibe) versus amostras de doadores normais (c).

4. CONCLUSAO

Os principais genes citados neste trabalho estdo relacionados a alguns processos bem especificos
e caracteristicos da Leucemia. Uma andlise isolada de cada série estudada foi publicada
anteriormente, envolvendo as andlises de diferenciacdo de expressdo em cada estudo de Leucemia.

No desenvolvimento desse trabalho, pode-se dar uma atencdo especial aos genes que foram
correlacionados com a LMA. O gene F-CAR é diferencialmente expresso e esta atuando na ativacao
do sistema imunolégico e no tratamento da LMA, e 0 gene MCL-1 atua na ativacdo da apoptose e
na tomada de decisdo no tratamento de varios tipos de cancer. A proteina ativadora DLC1 Rho
GTPase funciona como um gene supressor de tumor em Varios tipos de cancer.

Observando as alteracGes destes genes especificos em vias, notou-se que para leucemia mieloide
aguda (LMA), bialélica os genes estdo expressos em vias relacionadas ao sistema imunolégico.
Para os estudos envolvendo a terapia com o farmaco Imatinibe para Leucemia Mieloide Cronica
(LMC), notou-se que ha ativagdo de genes que atuam em vias de ciclo celular.

Estudos como esses elucidam os principais caminhos de ativagdo da Leucemia incluindo ainda
os caminhos de ativa¢do do farmaco Imatinibe.
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