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Descoberto por James Ewing em 1921, o Sarcoma de Ewing é a terceira neoplasia
O0ssea maligna mais comum, sendo rara e a de pior prognostico dentre todas.
Possui uma maior incidéncia em infanto-juvenis de etnia branca, dois a cada trés
casos ocorrem em individuos do sexo masculino, com idade de diagnostico na faixa
dos 15 anos (EWING, 1921). E um cancer extremamente agressivo, com taxa de
sobrevida de cerca de 5 anos para 73% dos pacientes que realizarem quimioterapia
e nao apresentarem metastase. Durante a realizagdo do tratamento, o tumor pode
apresentar resisténcia aos quimioterapicos, que podem ocorrer em virtude da
superexpressao de moléculas com caracteristica anti-apoptéticas, como XIAP, ou
supressao de moléculas pro-apoptoticas como a proteina reguladora da XIAP, a
XAF1 (BELLAN et al., 2012). Contudo, ha varios meios para regular o ciclo celular,
miRNAs podem atuar tanto a favor quanto contra o ciclo celular, ja os polimorfismos
de nucleotideo unico (SNP) podem induzir a produgéo de uma proteina ineficiente
que pode diminuir a sua fungdo, sugerindo maior susceptibilidade a malignidade
tumoral, como metastases e menor tempo de sobrevida. Os miRNAs selecionados
foram trés, miRNA 21-3p, miRNA 125b, miRNA 130b-3p sendo que eles ja foram
observados em associagdo ao Sarcoma de Ewing em baixa ou alta expressao
(DYLLA; MOORE; JEDLICKA, 2013). Ja a expressao de XAF1 sera realizada por
imunohistoquimica, esta € uma molécula pré-apoptética responsavel por regular a
mais potente dentre todos os inibidores da apoptose (IAPs) a XIAP. A XAF1,
comumente apresenta-se com baixos niveis de expressdo em diversos canceres
como: pancreatico, de prostata, neuroblastoma, cancer gastrico primario, neoplasia
de ovario e melanoma. Ja o polimorfismo analisado, sera o rs146752602, onde foi
observado que pacientes com o polimorfismo, apresentavam um fendtipo mais
favoravel de desenvolver sarcomas mais agressivos. Como objetivo geral da
pesquisa, vamos analisar a associacdo da expressdo tecidual de XAF1 em
Sarcomas de Ewing com polimorfismos de nucleotideo unico no gene XAFT1 e
também analisar a expressao tecidual com a alteragcdo da expressao dos miRNAs.
Ja a metodologia implementada € uma pesquisa quantitativa de cunho descritivo e
retrospectivo. Sendo que as amostras sao oriundas do Hospital Pequeno Principe,
Hospital das Clinicas, cuja a analise das amostras esta sendo realizada no Instituto
de Pesquisa Pelé Pequeno Principe e no laboratério de patologia experimental da
Pontificia Universidade Catdlica do Parana. A respeito dos resultados, até o
momento estd em processo a realizacdo da analise de imunohistoquimica para
proteina XAF1, a coleta de dados dos pacientes ja esta em processo de finalizagao,
ja foi realizada a extracdo de DNA e RNA para a genotipagem por SNP e para a
expressao dos miRNAs. Por fim, conclui-se e espera-se observar associagao entre
o polimorfismo no gene XAF1 com a baixa expressdo de XAF1, considerando que
alguns SNPs podem gerar proteinas defeituosas, ou até mesmo a sua nao
producdo. Essa observacado pode ocorrer, por exemplo, devido a formacdo de um
cédon de parada. Espera-se também observar uma correlagdo entre os miRNAs
selecionados com a expressao tecidual de XAF1. Estes resultados podem indicar



uma reducgao do efeito pré-apoptético da proteina XAF1 em Sarcomas de Ewing, o
que estaria associado ao desenvolvimento dessa neoplasia. Além disso, almeja-se
observar uma correlagéo entre dados clinicos e de sobrevida dos pacientes com os
polimorfismos do gene XAF71 e também com a expressdo dos miRNAs. Esses
achados podem corroborar no entendimento da agcdo da XAF1 em Sarcomas de
Ewing e seu possivel uso, por exemplo, como biomarcador de progndstico
utilizando as abordagens genéticas.
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