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INTRODUGAO: O neuroblastoma (NB) é um tumor derivado de células primitivas do
sistema nervoso simpatico, sendo o tumor sodlido mais comum na infancia. E
reconhecido como uma malignidade complexa e heterogénea e com prognostico
dependente de fatores clinicos que incluem idade, fase de diagndstico e tipo
histolégico. A regressdo espontédnea do tumor pode ocorrer em alguns casos, no
entanto aproximadamente 50% dos pacientes apresentam doenga metastatica ao
diagnostico. Dentre os principais locais afetados por metastases, estdo os 0ssos,
medula éssea, ganglios linfaticos, figado e pele (GALARDI et al., 2017). MicroRNAs
(miRNAs) sdo moléculas de RNAs ndo codificantes que regulam a pds-transcrigao
génica. A expressao aberrante de miRNAs esta associada ao desenvolvimento e
progressdo do cancer, através da regulacdo de genes envolvidos em vias de
sinalizacao relacionadas a proliferacdo, migracao, invasao, morte celular programada
e/ou sobrevivéncia celular (HE et al., 2015). A expressao dos miR-181a-5p (localizado
em 1932.1) e miR-182-5p (localizado em 7g32.2), miRNAs avaliados neste estudo, foi
demonstrada atuando no desenvolvimento e progressédo de uma série de carcinomas,
incluindo o hepatocelular, mamario, gastrico, pancreatico e pulmonar (ARAVINDAN et
al, 2019). Entretanto, apesar da importéncia destes miRNAs em diferentes tumores, ha
poucos estudos envolvendo-os em NB. Além disto, apesar dos avancgos clinicos
significativos alcangados nas ultimas décadas para o diagndstico, progndstico e
tratamento de pacientes pediatricos com NB, é cada vez mais evidente a importancia
da utilizagdo de métodos de biologia molecular para auxiliar de forma mais substantiva
e consistente estes procedimentos clinicos. OBJETIVOS: Considerando o acima
exposto, o objetivo principal deste trabalho é a determinagdo da expressdo dos miR-
181a-5p e 182-5p, em amostras bioldgicas tumorais de pacientes pediatricos
portadores de NB, para a determinacdo de seus potenciais como marcadores
moleculares de progndstico e de predicdo a resposta ao tratamento. METODOS:
Amostras de tecido de 60 casos de neuroblastoma pediatrico foram obtidos
retrospectivamente de pacientes do Hospital Pequeno Principe (HPP), diagnosticados
no periodo entre 2005 a 2014. Todas as amostras foram obtidas com termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) e com aprovagdo do Comité de Etica do
HPP. O material em “punchs” de parafina foi submetido a extragdo de RNA, transcri¢ao
reversa e amplificagdo por PCR em tempo real (RT-gPCR) utlizando-se sondas e
primers especificos para os miR-181a-5p e 182-5p e para o controle endégeno RNU48
(Applied Biosystems). Todas as analises foram realizadas em triplicatas, e os dados
apresentados em médias = DP e valor de P<0.05. A expressao relativa dos miRNA em
relacdo ao MIRNA enddgeno foi calculada utilizando-se o método de 27%° .
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RESULTADOS: As reacoes de amplificagcao dos miRNAs foram conclusivas para todas
as amostras avaliadas. Considerando-se fold change (FC)=2.0 (log2=1.0) foi observado
para 0 miR-181a-5p, dois e 47 casos com expressdo aumentada e diminuida,
respectivamente, em relagdo ao controle endéogeno e 11 casos nao diferencialmente
expressos. Para o miR-182-5p, todas as amostras apresentaram expressao diminuida
em relacdo ao endogeno, exceto uma que nao foi diferencialmente expressa.
CONCLUSAO: Estas analises demonstram que os miR-181a-5p e miR-182-5p
apresentam expressao alterada em alta frequéncia de pacientes pediatricos com NB.
Analises em andamento incluem a determinagdo da expressao destes miRNAs em
tecido normal adjacente ao tumoral dos mesmos casos (analises pareadas) para a
determinacdo da especificidade tumoral das alteragbes de expressao observadas.
ApoOs esta analise, e associacdo com os dados clinicos dos pacientes, podera se
avaliar o potencial uso destes miIRNAs como biomarcadores moleculares para a
identificacdo de grupos de risco, na predigdo do progndstico e da resposta ao
tratamento de pacientes pediatricos com NB.
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