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ANALISE DA EXPRESSAO DAS ISOFORMAS DE APAF-1 EM MIELOMA MULTIPLO

Bruno Deltreggia Benites (Bolsista SAE/UNICAMP) e Profa. Dra. Sara Teresinha Olalla Saad
(Orientadora), Faculdade de Ciéncias Médicas - FCM, UNICAMP

A formagao do complexo citocromo c/Apaf-1/caspase-9 € a principal via envolvida na apoptose
induzida pela quimioterapia anti-cancer. A Apaf-1 originalmente descrita compreende trés dominios
funcionais. As isoformas Apaf-1XL e Apaf-1LN contém uma inser¢cdo de 11 aminoacidos na regiao
NH2-terminal e a Apaf-1XL tem também uma repeticdo WD-40 adicional na regido COOH-terminal.
Neste trabalho, amostras de RNA extraido de medula 6ssea de 19 pacientes com mieloma multiplo
foram submetidas a RT-PCR semi-quantitativo. Todas as amostras examinadas continham a
insercdo dos 11 aminoacidos na regido NH2-terminal. Em relagdo ao dominio COOH-terminal,
todas as amostras apresentaram ambas as isoformas, havendo expressao predominante de Apaf-
1LN ou expressdo semelhante de ambas as isoformas, confirmada através da densitometria das
bandas, onde a razdo Apaf-1XL/Apaf-1LN variou de 0,94 a 1,08. Assim, mostramos pela primeira
vez que Apaf-1LN tem expressao significativa em mieloma multiplo e poderia estar associada as
baixas taxas de cura nesta doenga, pois a literatura indica que apenas as isoformas contendo a
repeticdo WD extra (Apaf-1XL) ativam pro-caspase 9. Podemos especular que em mieloma
multiplo, uma diminuigdo na ativagao de pro-caspase 9 poderia estar envolvida na desregulagéo da

apoptose, nas recidivas apés o tratamento e na pequena sobrevida desses pacientes.
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