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O miRNA 361-3p ESTA ASSOCIADO A FALHA TERAPEUTICA E MAIOR TEMPO DE CURA
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INTRODUCAO

A infecgdo por L. (Viannia) braziliensis causa a Leishmaniose Tegumentar
Americana (LTA), com tempo prolongado para a cicatrizagdo das lesdes. A
forte resposta inflamatéria desenvolvida pelo hospedeiro é importante
para controlar a carga parasitaria e a infec¢do, no entanto, uma imunidade
desequilibrada pode cooperar com o dano tecidual observado. Os
mecanismos subjacentes as respostas patologicas associadas a LTA ainda
precisam ser melhor compreendidos. Isso inclui a regulagdo epigenética
por RNAs nao codificantes, incluindo os miRNAs. Uma classe de sequéncias
em torno de 22 nucleotideos que atuam como reguladores pos-
transcricionais de RNAs codificadores de proteinas. Os miRNAs tém sido
associados a doengas parasitarias, incluindo a leishmaniose[1,2,3].

OBJETIVOS

Avaliar miRNAs reguladores de genes expressos em lesGes de Leishmaniose
Cuténea (LC), comparando-se sua expressdo em lesGes de LC e pele normal
obtida do mesmo individuo. Além disso, avaliar se a expressdo dos miRNAs
estaria correlacionada com pardmetros clinicos, como falha terapéutica,
tempo de cicatrizagdo e tamanho da lesdo.

MATERIAIS E METODOS

‘ SELEGAO DE PACIENTES E ‘

CONTROLES

(Plasma)

L

COLETA DE 4mL DE
SANGUE PERIFERICO

CONVITE E ASSINATURA
DO TCLE

(Leséo)

(Pele Normal)

COLETA DE BIOPSIAS

‘ EXTRAGAO DE RNA EXTRAGAO DE RNA ‘

(TECIDO) (PLASMA)
(TRIzol®) (MagMAX™ mirVana™ Total RNA
Isolation Kit)

SINTESE DE cDNA

(TagMan™Advanced miRNA ¢cDNA Synthesis)

‘ EXPRESSAO DE miRNA ‘

‘ RT-PCR (qPCR) - TagMan

‘ ANALISE ESTATISTICA ‘

Mann-whitney, ROC, Kaplan-Meier e Spearman

RESULTADOS

Os miRNAs miR-361-3p e miR-140-3p foram significativamente mais expressos nas
lesdes de LC em comparagdo com as amostras de pele normal (p= 0,0001 e p<0,0001,
respectivamente) (Figura 1). Em adigdao, o miR-361-3p foi correlacionado com ambos,
falha terapéutica e maior tempo de cura da doenga (r= 0,6, p= 0,003 e r= 0,5, p=
0,007, respectivamente) (Figura 2). Do mesmo modo, analises complementares
mostraram que o miR-361-3p é capaz de identificar com boa sensibilidade (81,2%) e
especificidade (100%) pacientes que tendem a falhar ao tratamento inicial com
antimonial pentavalente (Sbv) (Figura 3). Por fim, uma andlise de sobrevivéncia
considerando “cura” como desfecho mostrou que quanto maior a expressdo do miR-
361-3p, maior o tempo de cicatrizagdo de LC (Figura 4).
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Figura 1. Comparagdo da expressao relativa dos miR-361-3p e miR-140-3p em amostras de
les@o e pele normal de pacientes de LC.
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Figura 2. Analise de correlagdo de Spearman entre a expressao relativa do miR -361-3p com
o numero de cursos de Sbv e com o tempo de cura.
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Figura 3. Expressdo relativa do miR-361-3p na lesdo prediz falha terapéutica em
pacientes com LC, (area sob a curva ROC [0,95; p= 0,006).
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Figura 4. Anélise de sobrevida de Kaplan-Meier diferenciando o tempo de cicatrizacdo
de acordo com os valores de expressdo do miR-361-3p.

CONCLUSAO

No geral, nossos dados sugerem o grande potencial do miR-361-3p como um
biomarcador progndstico em LC causado por L. braziliensis.



