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Alteracdes moleculares em sindrome mielodisplésica
Molecular abnormalities in myelodysplastic syndrome

Maria de Lourdes L. F. Chauffaille

A sindrome mielodisplasica (SMD) representa um grupo heterogéneo de doencas
hematopoéticas clonais. As alteracdes cromossdmicas observadas em SMD foram o
ponto de partida para uma série de estudos para a caracterizagdo da patogénese
molecular nessa doenca. A perda de material genético leva a hipétese de inativagéo
de genes supressores tumorais (GST), mas essa teoria ndo explica o evento inicial
desencadeador da vantagem de crescimento das células progenitoras hematopoéticas,
estando outros mecanismos envolvidos, dos quais sobressaem a ativacao de oncogenes,
alteracéo de vias de sinalizacéo e fatores de transcricdo. Mutagdes de oncogenes,
como RAS, P53, PDGF, FLT3 e MLL, dentre outros, podem contribuir para o desen-
volvimento da SMD. A mutagdo em tandem do FLT3 é evento genético tardio no
curso da doenca e os pacientes portadores da mesma tendem a apresentar prognos-
tico desfavoravel e transformacao iminente para leucemia aguda. Tanto aberracgdes
qualitativas como quantitativas de fatores de transcricdo induzem o desequilibrio
ou blogueio de diferenciacédo da célula hematopoética, que, por sua vez, se traduz
em hematopoese ineficaz. Alteragdes epigenéticas sdo caracterizadas por metilacdo
de DNA que tem papel no controle da expressdo génica. Hipermetilac&o e inativagéo
de genes reguladores exercem funcdo no desenvolvimento da doengca. SMD de alto
risco esta associada a elevada prevaléncia de inativagédo do gene supressor tumoral
p15™K4e por hipermetilacdo do promotor. Encurtamento do telémero correlaciona-se
a cariotipos complexos, indicando instabilidade gendmica e pior prognostico. Rev.
bras. hematol. hemoter. 2006;28(3):188-193.
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A sindrome mielodisplasica (SMD) representa um
grupo heterogéneo de doencas hematopoéticas clonais ca-
racterizadas por hematopoese displéasica e manifesta por
citopenia periférica apesar de medulahipercelular. A hema-
topoese ineficaz deve-se, aparentemente, a um micro-
ambiente medular anormal que induz a morte precoce das
células progenitoras hematopoéticas (CPH) por apoptose. A
proliferacéo clonal se da em conseqiiéncia a mutagoes
sométicas que conferem vantagem proliferativa as células,
embora a base molecular da transformac&o para aleucemia
aguda ndo esteja completamente compreendida.l?

No entendimento atual, o model o de patogénese mole-
cular baseia-se no fato de uma CPH normal sofrer insultos

gue alevam a adquirir sucessivas anomalias genéticas até
alcancar a transformac&o maligna e expanséo clona. Mu-
tagBes precoces na CPH podem causar bloqueio de diferen-
ciacdo, que leva a displasia, enquanto defeitos subseqlien-
tes, que afetam a proliferacéo miel6ide, podem causar ex-
pansdo clonal das células aberrantes e franca leucemia
miel6ide aguda (LMA).2

Serafeita, inicialmente, breve explanacdo de algumas
técnicas citogenético-moleculares e moleculares que auxi-
liam na conduc&o de casos de SMD e, a seguir, seréo abor-
dadas certas alteracBes moleculares importantes nessa do-
encasejaporque oferecem algumaluz sobre afisiopatologia,
as manifestagdes clinicas, a transformagéo ou a terapia.
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Aspectos técnicos

A citogenética molecular compreende as técnicas de
hibridaco in situ por fluorescéncia (FI SH), hibridacdo gend-
mica comparativa (CGH), cariotipagem espectral (SKY) e
FISH mdltiplo (M-FISH), dentre outras. Ja os métodos
moleculares propriamente ditos englobam diversas técni-
cas, tais como: reacdo em cadeia da polimerase (PCR), rea-
¢80 em cadeia da polimerase por transcriptase reversa (RT-
PCR) e sequienciamento.

FISH é a técnica citogenético-molecular que utiliza
sondas, ou segja, sequéncias de DNA, complementares ao
que se pretende estudar. Através da FISH, sondas marcadas
com fluorocromos possibilitam a deteccdo de loci ou trans-
locacBes tanto no cromossomo metafasico quanto inter-
fésico.*

As alteragdes cromossdmicas associadas a SMD sdo,
na imensa maioria das vezes, detectadas pela citogenética
cléssica, mas ha casos, em particular aqueles com clones
pequenos, nos quais a anormalidade cromossdmica ndo é
identificadapel o cariétipo convencional, mas diagnosticada
por FISH. Com efeito, ja foi demonstrado que clones pe-
quenos sdo mais bem detectados por citogenéticamolecular
(FISH).2% Casos sem metéfases também podem ter a altera-
¢do revelada por técnica.?® Hoje, na prética clinica,
devido a0 seu custo, temos recomendado a realizagéo de
FISH em situacGes especificas nas quais o resultado podera
oferecer informagBes que venham amodificar a opgéo tera-
péutica.

O resultado de FI SH deve ser expresso de acordo com
a nomenclatura estabelecida, isto &, a International System
for Chromosome Nomenclature (ISCN).®

A hibridagdo genémica comparativa (CGH) permite
uma visdo ampla do desequilibrio genémico sem prévio
conhecimento das regides cromossdmicas de interesse, in-
dependentemente da di sponibilidade de metéf ases nas amos-
trasaserem investigadas. Paraaandlise por CGH, o genoma
da célulatumoral e o de célula controle normal sdo usados
como sondas fluoresceinadas e hibridados contra cromos-
somos normais em metafase. Pela comparagédo da intensi-
dade de sinais ao longo dos cromossomos hibridados po-
dem ser identificadas alteracOes relativas ao nimero de co-
pias de regides cromossodmicas dentro do genoma tumoral .4

A avaliacdo do desequilibrio gendmico pela técnica
de CGH é deveras interessante ainda que néo se tenha tor-
nado método rotineiro, pois o grande inconveniente esta na
necessidade da amostra ser praticamente homogénea, fato
obviamente f&cil de ocorrer em tumor sdlido, mas n&o ne-
cessariamente freqiiente na medula 6ssea tomada por
neopl asias hematopoéticas nas quai s ha a coexisténcia e co-
habitacdo de células clonais e ndo clonais residuais da li-
nhagem celular ndo acometida. Alguns trabalhos realiza-
dos em neoplasias hematopoéticas demonstraram que, em-
bora CGH néo seja a metodologia ideal para descrever as
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alteragBes, particularmente astransl ocactes, que passam des-
percebidas por esta metodologia, €la é extremamente Uil
para oferecer informagdo da correta localizacdo de aberra-
¢Oes, prover dados em amostras de insucesso citogenético
ou complementar a analise.”

Cariotipagem espectral (SKY) e FISH mdltiplo (M-
FISH) sdo técnicas pelas quais € possivel identificar ssimul-
taneamente os 24 pares de cromossomos em diferentes co-
res gragas a associacdo de trés procedimentos: marcacéo
por sondas (combinac&o de cinco fluorocromos), utilizagdo
de equipamentos para a aguisi¢do de imagens (que permite
a distincéo das nuances de cores ou a falsa coloracéo per-
ceptivel ao olho humano) e andlise.*’

Asinformagdes provenientes dessasmetodologiasmais
modernas tém se traduzido fundamentalmente nas seguin-
tes evidéncias: alguns cromossomos tidos como aparente-
mente normais estéo envolvidos em translocaces; o refina-
mento dos pontos de quebra e a deteccéo de novas trans-
locacBes que facilitam a identificagéo de genes.

Dentre as diversas técnicas moleculares, a PCR e a
RT-PCR sdo as mais frequentemente utilizadas em SMD. A
PCR (reagéo em cadeiadapolimerase), como o proprio nome
diz, constitui-se na producao de milhares de copias comple-
mentares aumaregiao especificado DNA. JaaRT-PCR é0
mesmo processo, mas antecedido por uma etapa na qual o
DNA complementar é feito a partir de um modelo de RNA
usando a enzima transcriptase reversa. O seguienciamento
constitui-se na determinagcdo da ordem exata dos nucleo-
tideos de um dado segmento do DNA ou gene. A ordem dos
pares de base na fita de DNA direciona qual proteina sera
produzida.

Assim, a escolha da técnica molecular a ser utilizada
dependera daanormalidade que se pretende estudar, aexem-
plo da pesquisa da mutagdo interna em tandem (MIT) do
gene FLT3, que é feita por PCR, podendo ou ndo ser reali-
zada, a seguir, aanalise de fragmento ou o seqlienciamento,
posto que mutagdo reflete um ganho de fungéo.

Alteracdes moleculares

Asalteraces cromossdmicas observadasem SMD de-
sencadearam uma série de estudos para a caracterizagdo da
patogénese molecular nessa doenca.®

A perda de material genético, tanto na forma de
monossomia como delec&o, observada na maioria dos pa-
cientes com SMD, leva a hipétese de inativacdo de genes
supressores tumorais (GST). O model o de lesbes em mul-
tiplos passos exige uma primeira alteracéo seguida de ou-
tra subseqiiente. Assim, uma copia do gene estaria perdi-
dapeladelecdo ou monossomiae aoutrasofreriainativacdo
por mutacdo de ponto ou perda de expressdo por me-
tilagédo.?®

Nesse contexto, a sindrome 5g- (descrita no capitulo
de alteragOes citogenéticas) representa a perda de varios




Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(3):188-193

Chauffaille MLLF

genes que codificam fatores de crescimento hematopoéticos
ereceptores, dentre osquaisfiguram: IL-4, IL-5, IRF1, IL3,
CSF-2,1L9, EGR-1, CD 14 e CSF-1R. A perdahomozigética
de um desses genes €, portanto, considerada como possivel
mecanismo na patogénese da doenca miel 6ide com delecéo
5q.910

O gene IRF-1, cujo produto tem atividade antionco-
génica, esta mapeado no 5g31.1, é postulado como um can-
didato a GST e é um marcador primitivo de diferenciacdo
miel6ide induzida por 1L6 e regulador negativo da prolife-
racdo celular.tt12

O EGR-1 € uma proteina em dedo de zinco necessa-
ria para a diferenciacdo da linhagem monocitico-macro-
fagica. Além disso, tem funcéo na diferenciacéo de blastos
miel6ides e € um regulador do crescimento celular. Devi-
do as suas multiplas fungdes, tem sido sugerido que a
delecdo do EGR-1 poderiater algum papel nas malignida-
des mielGides.®

CSF-1R, por suavez, age naregulacdo do crescimen-
to de células miel 6ides e, aparentemente, ndo possui funcao
de supressor tumoral .

A del 20q e a monossomia 7 ou delecdo 7q exibem
model 0 semelhante ao da5g-. Aindando se sabe quais genes
situados no cromossomo 7 seriam 0s responsaveis pelo
fendtipo da doenca, porém aregido avo é a7g22.1.2%

Os genes supressores tumorais candidatos que se lo-
calizam dentro daregi&o 20q deletadaséo o TPO1 eo PLCL,
que tém funcdo na transducéo de sinal .

Ja a sindrome de delecéo do brago curto do cromos-
somo 17 (17p-) (também discutida no capitulo de altera-
¢Oes cromossdmicas), abarca o gene P53, um GST localiza-
do no 17p13.1, que regula a replicacdo do DNA, prolifera-
¢do e morte celular.2

Em relacdo a delecéo 13q, foi depositado interesse no
gene RB1, que esta deletado apenas em alguns casos de
SMD.®»

Mas, seja qual for o gene ou genes de importancia
nessa questdo que venham a ser qualificados, a teoria do
GST néo explica o evento inicial, desencadeador da vanta-
gem de crescimento das cél ulas progenitoras hematopoéticas.
Portanto, outros mecanismos estéo envolvidos e quica cai-
ba aos GST apenas o papel na progressdo da doenca, e em
parte dos casos.

O estudo de microssatélites (que sdo regides de repeti-
¢es (C-A)n curtas, geralmente menores que 100 pares de
base, existentes em todo 0 genoma humano) pelatécnicada
PCR (reacdo em cadeia da polimerase), tem sido o0 método
usado para a deteccéo de del egbes cromossdmicas ou a per-
da de heterozigose (LOH) em regides alvo em neoplasias
miel 6ides.*

O estudo por PCR microssatélite € (til para testar o
estado de reparo do DNA e 0s GST, os quais, se deficientes,
promovem a instabilidade genética. A LOH traduz estado
dehomozigose de determinadaregi&o cromossdmicae apon-
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taparaapresencade um GST inativado in loco ou préximo
gue deve estar envolvido na transformacéo maligna. Inste-
bilidade microssatélite significaaocorrénciade novosalelos
no DNA neoplasico quando comparado ao DNA de tecido
nao acometido do préprio individuo. Instabilidade genética
inerente a doenca é tida com a base para o acimulo de mu-
tacOes sométicas na SMD.1216

Foi observada a LOH no microssatélite intragénico
no gene IRF-1, em pacientes com LMA evoluidade SMD e
LMA relacionada a terapia, sugerindo que a perda desse
microssatélite intragénico pode desempenhar papel impor-
tante na progressao para LMA .2

Entretanto, outros defeitos podem explicar as atera-
¢des nas quais ndo ha a perda de material genémico, a
exemplo de casos com cariétipo normal ou de acréscimo
de material genético, menos freqlientes que as perdas na
SMD, e nessas situacfes seimpdem os estudos mol ecul ares.
Assim, além dos GST, 0s oncogenes agem em consonan-
cia para alterar o controle da regulacdo do crescimento
celular.®

Mutacbes de oncogenes, como RAS, P53, PDGF e
CSF-1R, dentre outros, podem também contribuir para o
desenvolvimento da SMD.2

As alteracBes genéticas em algumas moléculas davia
de sinalizagdo RAS sdo responsaveis, em parte, pela pato-
génese na SMD e nas leucemias. S&o divididas em duas
categorias: receptorestirosino-quinase, incluindo FLT3, CSF
e KIT, e RAS, proteinas relacionadas a GAP e NF1.2

O gene RAS é um componente da via de sinalizacao
para a proliferacdo celular e é ativado por receptores de
tirosino-quinase estimulados por ligantes extracelulares. As
mutagtes do gene N-RAS s8o detectadas em 20% a 30%
dasleucemias e em 10% a 15% das SMD e estéo associadas
a sobrevida curta e maior probabilidade de transformacgéo
emLMA:2

O gene FLT3 codifica um receptor tirosino-quinase
gue esta envolvido na proliferacéo e diferenciagéo de pre-
cursores hematopoéticos. A duplicacdo interna em tandem
desse gene é observada como mutagdo somética em 10%
das SMD. Essa anormalidade é evento genético tardio no
curso da doenca, e os pacientes portadores da mesma ten-
dem a apresentar prognostico desfavoravel e transformacao
em leucemia aguda.®1"18

O gene P53 (ja discutido no que tange as perdas
cromossodmicas no contexto dos GST), esta inativado em
5%-10% das SMD, as quais se apresentam em estagios cli-
nicos avangados e com caritipos instaveis ou complexos,
indicando que as mutactes podem ter funcéo no progresso
da SMD para leucemia.

O gene MLL, localizado no 11923, esta amplificado
em porcado significativa de casos de SMD. Esse gene é re-
conhecido como importante componente das proteinas de
fusdo geradas por translocacgfes, portanto fregiente nas
LMA, nas quais participa de rearranjos com mais de 40 loci
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cromossomicos diferentes.”® Tal amplitude de rearranjos
deve-se a homodimerizacdo de proteinas quiméricas, que
delineia a promiscuidade do MLL na sua predisposicéo a
fundir-se com vérios parceiros. Na SMD néo aparecem to-
dos rearranjos, mas alguns, como: t(11;19)(g23;p31)
e t(11;16)(g23;p13), que geram genes quiméricos, MLL/
MEN(ELL) e MLL/CBP, respectivamente, observéveistan-
to em casos primarios como secundérios a terapia.’®

Contrastando com rearranjos, aamplificacdo do
MLL também representa um mecanismo de ativagao onco-
génica. A ativagdo aberrante, em especial em SMD, é de
importancia clinica pela conseqliente desregulacéo dos al-
vos de acdo do gene. Com €feito, ha estreita relagdo entre
amplificagdo dogeneMLL em SMD eem LMA com 5¢- no
contexto de cariétipos complexos, resultando em taxa de
sobrevidatotal curta. Entretanto, além dos casos de cari 6tipos
complexos, a amplificagdo do MLL tem sido igualmente
observada em SMD com cari6tipo normal .*°

O gene MLL tem como alvo, dentre varios, os genes
HOXA9 e MEIS], denotando que sua alteracdo induz a
inativacdo inapropriada de outros genes importantes na
patogénese daLMA e SMD.*®

Genes homeobox (HOX, em humanos) séo genes
homdl ogos aos de Drosophila e observados virtualmente em
quase todas as espécies. Genes HOX controlam a morfo-
génese, nos estégios iniciais do desenvolvimento embrio-
nario, e ahematopoese. Portanto, a expressao aberrante des-
ses genes contribui para a patogénese leucémica.’®

O gene NUP98, localizado no 11p15, é uma nucleo-
porina que esta envolvida no transporte de proteinas e
RNA. Diversos genes quiméricos com NUP98 foram iden-
tificados em SMD priméria e secundaria. Além da trans-
locacdo t(7;11)(p15;pl5) em LMA, que resulta na fuséo
dos genesNUP98 (11p15) e HOXA9 (7p15), outras envol -
vendo o gene HOXA9 (HOXA7, HOXA10) foram descri-
tas. Porém, as translocages ou a amplificagdo do gene
MLL levam adicionalmente a desregulagdo do HOXA9 ou
de outros.®®

O gene NF1 é observado mutado em SMD de cri-
angas.?

Dentre o0s genes reguladores da transcricdo nos quais
sdo detectadas alteragdes na SMD/LMA encontram-se:
AML1, C/EBPo., TEL, MLL eEV1.AML1, C/EBPo.eTEL,
que sdo essenciais na hematopoese ou diferenciacéo.®

A fusdo TEL(ETV6)/PDGFp, observada por ocasido
da t(5;12)(g33;p13) e manifesta em doenca mieloprolife-
rativa/mielodisplasica (LMMC com componente de eosi-
nofilia) traduz-se pelaativagdo do dominio tirosino-quinase
do PDGFJ pelo ETV6, com conseqiiente transformacéo ce-
| UI ar_2,21,22

A familiaEVI-1, que envolve alteragdes estruturais
no 3921 (riboforina-1) e 3926 (EVI-1), também denomi-
nada sindrome 3q devido as caracteristicas de dismega-
cariocitopoese, contagem de plaquetas elevada e prog-
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nostico desfavoravel, resulta da expressdo aberrante do
EVI-1 mediada por elementos promotores no gene ribo-
forina-1.222

O geneAML 1 (Runx) estéa fregiientemente envolvido
em translocagoes associadas a LMA. Mutagdes nesse gene
induzindo "perda de significado ou fungdo" (missense) cau-
sam a doenca familiar de plaguetas (FPD), na qual osindi-
viduostém predisposicéo aL MA devido ahaploinsuficiéncia
do AML1 por defeito plaguetario congénito, autossdmico
dominante, e que predispde a agquisi¢ao de mutagdes adicio-
nais que causam leucemia. Em SMD, o geneAML1 é avo,
ainda que menos freqlientemente, de mutagdes que levam a
fendtipo de perda de fungdo e também a efeito dominante
negativo na fun¢do normal do AML1.%

Com isso, tanto aberracBes qualitativas como quanti-
tativas de fatores de transcricdo so detectadas em SMD e
LMA einduzem o desequilibrio ou bloqueio de diferencia-
¢do da célula hematopoética, que por sua vez se traduz em
hematopoese ineficaz ou disematopoese da SMD.2

Além de todos os fendmenos envolvidos até aqui des-
critos, um dos mecani smos invocados como explicativos da
aparente discrepancia entre a celularidade da medula 6ssea
e as citopenias periféricas é a apoptose que se apresenta
aumentada na SMD. Diversas citocinas ou ligantes conhe-
cidos por suas atividades pré-apoptoticas, como a inter-
leucina 1B, o fator de necrose tumora (TNF) e a ligante-
Faz estdo ativados em pacientes com SMD.

Pode haver também um mecanismo imune para afa-
[éncia da medula, j& que ha associacéo entre doenca auto-
imune e SMD. Jaforam avaliados tanto a expressdo como o
significado funcional do fator de crescimento endotelial
(VEGF) em SMD. Desregulagéo de citocinas, dentreasquais
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) na medula, tem
sido considerada como responsavel pelahematopoese inefi-
Caz.2,25,26

As alteragdes epigenéticas, que sdo fendbmenosimpor-
tantes paraaexpressdo de genes desde aembriogénese, tam-
bém tém papel na SMD.?"% A remodelagdo da cromatina é
uma forma de regulac@o da expressdo génica e funcéo
protéica, podendo reprimir permanentemente a expressao
de um gene, ou sgja, causar o "silenciar" de um gene. O
silenciar epigenético, embora sgja mecanismo normal para
ainativagdo de um ndmero limitado de genes, é essencia
para o desenvolvimento de mamiferos.? Dessa forma, a
regul acdo génicaé reservada para situacoes especificas como
a inativacdo de um cromossomo X nas mulheres e de al-
guns genes nos quais apenas uma das duas copias é expres-
sa na dependéncia da origem, isto &, se paterna ou materna,
processo esse denominado de impressdo genética. Ha dois
mecanismos moleculares principais para a remodel acéo da
cromatina em mamiferos: metilagdo do DNA e modifica-
¢Oes na histona. 2

A metilacéo é mediada pelaadicéo bioquimicade gru-
po CH3 a vérias moléculas, sendo a base citosina o alvo
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fisiologico especifico em células de mamiferos. Segue-se,
nesse processo, a modificagcdo da histona, exercida pelas
hi stona-deacetil ases e histona-metilases que séo recrutadas
para remodelarem a cromatina, tornando-a invisivel para
os fatores de transcricao.=%

A hipermetilagdo aberrante de DNA esta presente na
SMD. Esse mecanismo silenciador de numerosos genes
supressorestumoraisfoi ligado ao desenvolvimento de van-
tagem proliferativa das células malignas. Alguns dos genes
mais estudados s&o os inibidores de quinases ciclina-de-
pendentes, tais como, pl15, p16, p21 e p57. O pl5Nke e
pl6'™k4 codificam as quinases ciclina-dependentes 4 e 6 e
controlam a progressdo do ciclo celular da fase G1 a S.
Hipermetilacdo do DNA das ilhas de CpG da regi&o pro-
motora do p15 esta associada a perda de expressao desse
gene. Foi observadarelagdo entre a porcentagem de blastos
da medula e hipermetilacéo de p15. Pacientes com hiper-
metilac@o, ao diagnostico, apresentaram sobrevida mais
curta que aqueles com metilagdo normal. Além disso, pa-
cientes com doencga de baixo risco ndo apresentaram
metilacdo do p15, enquanto nos de alto risco aincidéncia
variou de 23% a 30%. 2272

Telémeros sdo repeticdes de nucleotideos (seqiiéncias
palindrémicas) que formam aextremidade dos cromossomos
e tém como principal funcéo a manutencéo da estabilidade
estrutural do cromossomo. Cadavez que acélulasofredivi-
s80 os teldmeros vao se encurtando e ndo se regeneram,
chegando a um ponto em que, de t&o encurtados, ndo mais
permitem areplicacdo do cromossomo e a célula perde sua
capacidade dedivisdo. A agdo datelomerase é essencial para
amanutencdo do teldmero. O gene da transcriptase reversa
da telomerase (hTERT) esta diferentemente expresso em
doencas de CPH com niveis significativamente mais altos
em anemia refrataria.®

Em SMD, a atividade da telomerase €, aparentemen-
te, insuficiente paracompensar o encurtamento do teldmero,
€0 encurtamento do tel dmero correl aci ona-se com cari6tipos
complexos, indicando instabilidade gendmica e pior prog-
nostico.*

O estudo da expresséo diferencia de genes por micro-
arranjos (microarray) € uma abordagem potencialmente in-
formativanainvestigacdo da patogénese molecular daSMD.
Estudos ja mostraram que os mecanismos moleculares que
resultam na monossomia 7 e na trissomia 8 implicam vias
patogénicas diferentes. Esse tipo de estudo oferecera em
breve novas informagdes acerca da SMD.*

Em conclus&o, apesar de todos os avangos, ndo foram
ainda elucidados quai's os mecanismos moleculares que de-
sencadeiam a SMD ou sua transformacéo em LMA. Estu-
dos com modelos animais talvez possam auxiliar na com-
preensdo, porém, fundamental mente, apenas o conhecimento
mais aprofundado da genética e da biol ogia desse conjunto
de doengas permitira um discernimento do que realmente
importa na génese e evolucéo da doenca.

Abstract

Myelodysplastic syndrome (MDS) is a heterogenous group of
clonal hematopoietic disorders. Chromosomal abnormalities
detected in this disease were the start to many studies in order to
characterize molecular pathogenesis. The loss of genetic materi-
al observed in most patients with MDS leads to the hypothesis of
tumor suppressor genes (TSG), but this theory does not explain
the initial event that underlies growth advantage of hematopoietic
progenitor cells, though, different mechanisms are involved such
as oncogene activation, altered signaling components and
transcription factors. Oncogene mutations, such as RAS, P53,
PDGF, FLT3 and MLL, for instance, may contribute to the
development of MDS. Tandem mutation of FLT3 is a genetic event
that occurs late in the course of the disease and these patients
tend to present unfavorable prognosis and imminent transformation
into acute myeloid leukemia. Quantitative as well as qualitative
abnormalities of transcription factors are detected in MDS and
induce the unbalance or block in the differentiation of
hematopoietic cells, that results in ineffective hematopoiesis.
Epigenentic alterations are characterized by DNA methylation that
exerts a role in controlling genic expression. Hypermethylation
and inactivation of regulating genes act in the development of the
disease. There is a high risk of MDS when p15™K% s inactivated
due to hypermethylation of its promoter. Telomere shortening
correlates with complex karyotypes indicating genomic instability
and poor prognosis. Rev. bras. hematol. hemoter. 2006; 28(3):
188-193.

Key words: Chromosome; myelodysplasic syndrome; FISH; PCR;
prognosis; FLT3; LOH.
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