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Introdugéo: O virus de hepatite C (HCV) é um dos principais
causadores de doenga crbnica no figado, levando muitos casos
progredirem para cirrose/hepatocarcinoma. Estudos demostram que
diferencas genéticas podem ter impacto na resposta imunolégica ao
tratamento. Polimorfismos de base Unica (SNP) no gene da IL28-B
atuam como fatores preditivos na resposta ao tratamento com
interferon alfa (IFN-a), a despeito do genétipo do virus que infecta o
hospedeiro. O IFN-a age na indugdo de centenas de genes que
estabelecem um estado antiviral inespecifico ao virus dentro da célula.
Entretanto, o mecanismo da funcéo antiviral do IFN-a. bem como papel
dos SNPs de IL-28B ainda néo esta completamente elucidado.

Objetivos: Avaliar a expressao génica de citocinas e sua relagdo com
o polimorfismo da IL-28B, em voluntarios sadios, ap6s administracao
de uma dose de IFN-PEG (A ou B), buscando identificar assinaturas
génicas/ fatores genéticos que possam ser correlacionados a cada um
dos tratamentos.

Metodologia: Foram avaliados 18 voluntarios, nos tempos 0, 12, 24,
48 e 72 horas ap0s administracdo do tratamento A ou B (CONEP -
2530.214576/2011-44). Foi avaliada a expressdo de 89 genes de
citocinas utilizando gPCR multiplex no sistema BioMark HD®. Para a
deteccéo de polimorfismos foram avaliados 7 SNPs (IL-28B) por g°PCR
com o auxilio de sondas TagMan, equipamento StepOne Plus (Life
Technologies).

Resultados: Foi observado um aumento na expressdo de genes
estimulados pela via de interferon (ISGs — IFN stimulated genes),
destacando os genes que codificam a OAS 1 e 3, ISG15, e outros como
RIG-1, STAT-2, TICAM-1 e IRF9, que estao diretamente relacionados
a producgdo de proteinas que induzem o bloqueio da transcricdo e
degradacdo do RNA viral, inibindo a tradug&o ou interferindo com
vérias etapas da replicacdo do virus. Houve uma diferenca no perfil de
expressdo desses genes, ao longo da cinética, entre os tratamentos,
privilegiando o tratamento B. A expressdo génica também foi
analisada, estratificando-se os individuos em funcdo dos genétipos do
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SNP rs12979860 (CC associada com RVS, e gendtipos CT e TT
associados a falha terapéutica). Os resultados demonstraram uma
associagdo do gendtipo CC com o aumento da expressdo génica de
moléculas como OAS1 e OAS2. Além disto, a andlise de haplétipos
(r>- programa Haploview) identificou que os SNPs rs12979860
encontram-se em forte desequilibrio de ligagdo (DL) com
rs4803217(r2= 0,84), e ainda, o0 rs8099917 apresentou valor de r’=1
com rs8105790.

Concluséo: Estes resultados indicam que ha influéncia genética na
expressdo de citocinas/quimiocinas observada apds os tratamentos,
com individuos do genétipo CC (SNP rs12979860) apresentando
aumento da expressdo de genes destas moléculas em comparagdo
com individuos dos gendtipos CT e TT. Além disto, as andlises de DL
sugerem que outros SNPs podem também estar relacionados com o
desfecho do tratamento. Além desses fatores genéticos, também
observou-se que a expressao de alguns dos genes estudados podem
ser influenciada pelo tratamento administrado.
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