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PALAVRAS-CHAVE: BMI-1-SMD - LMA
INTRODUCAO

Oncogenes sa o genes que fazem com que uma celula normal se torne cancerosa. A
alteracao dos proto-oncogenes (genes celulares normais) gera sua habilidade de causar cancer

O proto-oncogene BMI-1 esta presente em células normais e € requerido para a
manutencao de celulas tronco de diversos tecidos, tendo envolvimento na carcinogénese dos
mesmos. Todavia, nao foi identificada nenhuma mutacao em BMI-1.

Mielodisplasias sao disturbios sanguineos causados pelo mau funcionamento das células
tronco da medula 6ssea. Podem evoluir para leucemia aguda. A leucemia aguda € uma doenca
maligna que acomete os leucocitos. Sua principal caracteristica € o acumulo de celulas imaturas
anormais, blastos, na medula 6ssea em substituicao das células sanguineas normais.

Houve deteccao do aumento da expressao de BMI-1 resultando em elevagcao do numero
de celulas blasticas em pacientes com Sindrome Mielodisplasica (SMD) e Leucemia Mieldide
Aguda (LMA).

Resultados preliminares sugerem que vias de auto-renovaca o que envolvem BMI 1
estariam desreguladas na Sindrome Mielodisplasica(SMD) e Leucemia Mieldide Aguda(LMA).

O objetivo central do projeto consistiu em estudar a via de sinalizacao BMI-1 em biopsias
de medula 6ssea de pacientes com SMD e LMA,tendo em vista as interacdo es com o nicho,
principalmente no que diz respeito ao balanco entre auto-renovacao e diferenciagcao. Como
estrategia,foram identificados os nichos osteoblastico e vascular através da técnica de imuno-
histoquimica

MATERIAIS E METODOS

A técnica de imunohistoquimica foi realizada em biopsias armazenadas do banco de
pacientes do hemocentro da Unicamp.

Para tal tecnica as amostras foram fixadas em 10% de tampao formalina, descalcificadas
em EDTA e embebidos em parafina. Foi realizada recuperacao antigé nica e em seguida as
amostras foram bloqueadas. Anticorpo anti-BMI-1 foi diluido e incubado.

Os cortes foram lavados com TBST antes e depois da marcaca o com anticorpos
secundarios

RESULTADOS

Dados da literatura referentes a téecnicas de imunohistoquimica/ imunofluorescé ncia
Indicam marcaca o de BMI-1 em células imaturas, com predominio citoplasmatico e de
membrana. Nossos resultados em imunohistoquimica sa o condizentes com os dados da
literatura.

Comparando-se amostras de medula 6ssea de pacientes com LMA (n=4) com SMD (n=5)
e controles (megaloblastose) (n=5), nao observamos diferenca significativa na expressao de
BMI-1 (p=0,2 - teste T Student).

Campos diferentes em cada biopsia de SMD, LMA e controle foram analisados
quantitativamente (contagem de células) com auxilio do programa Image J, a partir do qual
obtiveram-se valores para analise estatistica.

O grafico ao lado ilustra a comparaca o do controle (megaloblastose), SMD e LMA
guantitativamente.

Todavia, qualitativamente pudemos observar aumento na marcaca o de pacientes
controle, SMD e LMA nessa ordem.

Em nosso estudo também foram analisadas biopsias dos subtipos de SMD, exemplificada
aqui com imagem de SMD-ARSA (refrataria com sideroblastos em aneéis). A marcaca o
aumenta com a progressa o da SMD : SMD-ARSA e SMD-AREB (anemia refrataria com
excesso de blastos) e SMD-AREB-T (anemia refrataria com excesso de blastos em
transformacao)
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DISCUSSAO/CONCLUSAO

Na analise imunohistoquimica de LMA, SMD e controles pode-se observar diferenca na
marcaca o de BMI-1, sendo menos expressiva em megaloblastose (controle), aumentando
gradativamente quando analisamos amostras de SMD, SMD — ARSA, SMD — AREB-T e LMA —
nessa ordem, o que sugeriria confirmacao dos dados da literatura , apesar da analise estatistica
terresultado nao relevante (p=0,05 quando relevancia acontece para p<0,1 para teste bicaudal).
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