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Resumo

Introdugao: A sindrome mielodispldstica (SMD) ¢ uma doenca clonal da célula progenitora hematopoiética
apresentando um processo patogénico associado a um evento genético inicial nas células-tronco (lesio no DNA) que
leva ao aparecimento de um clone anormal precursor de células hematopoiéticas disfuncionais e morfologicamente
displdsicas. Objetivo: Avaliar o nivel de expressio do mRNA dos genes atuantes no mecanismo de reparo em danos
de fita dupla no DNA (ATM, BRCAI, BRCA2, RAD51, XRCC5, XRCCG6 e LIG4) e associd-los as respectivas variantes
polimérficas (rs228593, rs3835, 152267437, rs1805388, rs4793191, rs9567623 e rs1801320) e com as varidveis
clinicas-laboratoriais dos pacientes com SMD. Método: Este estudo de coorte baseou-se na anélise de expressao génica
de amostras de medula dssea de 83 pacientes com SMD e dez individuos voluntdrios sauddveis mediante aprovacio de
projeto no CEP/HUWC (protocolo n° 1.292.509). Resultados: Foram encontradas significativas associacoes entre os
niveis de expressio dos genes de reparo ¢ as varidveis clinico-laboratoriais de celularidade da medula dssea, caridtipo
alterado, dependéncia transfusional, classificacio diagndstica e progndstica, sobrevida e evolugio clinica para LMA.
Adicionalmente, foi identificado que os polimorfismos rs228593, rs2267437 e rs1805388 dos genes ATM, XRCCG e
LIG4, respectivamente, sio funcionais e representam novos alvos para o estudo da patogénese da SMD. Conclusao:
Esses resultados suportam a importancia dos niveis de expressio dos genes de reparo, como também da frequéncia
dos seus respectivos polimorfismos, na manutengio da estabilidade gendmica das células-tronco hematopoiéticas
promovendo um melhor entendimento da etiologia, estratificagio diagndstica e progndstica e do processo de evolucio
clinica da SMD.
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