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Introducgéo Resultados

O carcinoma de pénis (CP) é tido como uma das mais perigosas neoplasias

gue acometem o homem, principalmente por ser fisica e psicologicamente A metastase linfonodal (ML) estava presente em 4 pacientes,

mutilante. Na América do sul, o Brasil se destaca como um dos paises com as sendo todos de niveis pT2 ou pT3. Cerca de 600 mMIRNAs
maiores taxas de incidéncia desse cancer. No entanto, o conhecimento sobre apresentaram comportamento diferente em amostras com e sem ML.
a etiologa e o perfil molecular do CP é bastante limitado. No cancer, de modo Desses, 296 (48,4%) eram exclusivos das amostras com metastase

gera, sabese e aies e quaduer alracdo celuar ocoren ateracdes || imfonoda, como o heamR3L03p. 05 MIRNAS com majres
como os microRNAs. Os microRNAs (miRNAs) sdo pequenos RNAs ndo diferencas foram o hsa-miR-455-3p e hsa-miR-6819-5p, com fold-
codificantes de tamanho de 18-25 nucleotideos, que influenciam na express&o change de -24,63 e 12,46, respectivamente.

genica. O papel dos miRNAs tem recebido destaque e é amplamente O virus estava presente em 4 tumores, sendo, 2 do subtipo 16, um
investigado na tumorigénese. Alguns autores sugerem o uso de tais moléculas
como biomarcadores de diagnéstico, progndéstico e tratamento.

A demonstracédo de perturbacdes dependentes de infec¢des por HPV sobre Dentre eles, comparando-se os grupos de acordo com a presenca
genes alvo e sobre a expressdo de miRNA do hospedeiro aumentam a de cancer ou metastase linfonodal, temos os miRNAs altamente
complexidade da transformag&o induzida por este virus.

Dessa forma, considerando a alta prevaléncia de HPV em cancer peniano
como demonstrado pela literatura, é de grande valia a avaliagio da expressio (Controle vs ML-) e hsa-miR-4731-5p (ML- vs ML+).
dos miRNAs e a correlagédo desses com as caracteristicas clinicopatolégicas, As vias mais ativas envolvidas com os miRNAs identificados foram
na intencéo de identificar possiveis biomarcadores.

do subtipo 11 e outro do subtipo 30.

expressos: hsa-miR-6846-5p (controle vs ML+), hsa-miR-145-5p

as relacionadas a metabolismo de &cidos graxos, interacdo de

receptor de matriz extracelular e moléculas de adeséo celular.
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Foi realizada a avaliacdo da expressdo de miRNAs em 08 amostras de - _ _

pacientes com diagnéstico anatomo-patolégico de cancer de pénis e em 04

amostras de pacientes controle (fimose) através da andlise por microarranjos metastase linfonodal (ML)
(GeneChip Array). Inicialmente extraiu-se o material genético (DNA e RNA) I ﬁ i ﬁ pT2 ou pT3
com feno-cloroformio e com o kit hugh pure miRNA isolation, respectivamente. ﬁ - \ J
Para o microarray, seguiu-se todo o protocolo do fabricante. Os dados brutos

foram normalizados e analisados usando o software Transcriptome Analysis
Console (TAC) 4.0. Foram considerados miRNas diferencialmente expressos

diferente em amostras normais e tumorais. com e sem ML

A identificagdo do HPV foi performada por nested-PCR (Gravitt et al, 2000 e l ‘ ‘
Jacobs et al., 1997) e o subtipo do HPV identificada por sequenciamento. _ _—
O padréo de expressdo dos miRNAs e infecgdo por HPV, foi relacionado as
caracteristicas clinicopatoldgicas, como metastase linfonodal (ML). 296 (48,4%) eram exclusivos das amostras com metastase
linfonodal
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com fold change 22,0 e £-2,0 e P < 0,05. A taxa de falsas descobertas (FDR)

foi minimizada pela aplicagéo de valores P ajustados (FDR P-value).

Com auxilio de ferramentas de bioinformatica (Diana - miRPath v.3), foi feita

a identificacdo dos alvos dos microRNAs diferencialmente expressos, bem

como as provaveis vias que estdo envolvidas.

clinicopatolégicas

metabolismo de acidos graxos, interacdo de receptor
de matriz extracelular e moléculas de adesédo celular.
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Conclusodes

Desta forma, conclui-se que no presente trabalho, os miRNAs podem desempenhar papéis significativos no cancer de pénis especialmente relacionados a
metéstase linfonodal, sendo potenciais biomarcadores de prognéstico. Porém, a confirmacéo dessa informacéo se faz necessaria em um nimero amostral
maior.
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