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Resumo

Diversos estudos tém demonstrado a possivel relacao existente entre a expressdo génica das globinas e as fosfatidil-
inositol-fosfato-quinases (PIPKs), dentre as quais a PIPK da familia 4 do tipo Il, pertencente ao subtipo a (PIP4KIla) se
destaca por apresentar os resultados mais significativos e reprodutivos em cultura de células de pacientes com doenca
de hemoglobina H e de células eritroleucémicas imortalizadas. A fim de elucidar a interacdo entre tais proteinas, este
trabalho visou mensurar os niveis de expressdo génica e de sintese proteica das globinas a e y em células em que o
gene PIP4KIla foi silenciado. Os resultados obtidos revelaram que a expressdo génica da globina a apresentou
tendéncia de elevagdo mediante o silenciamento do gene PIP4KIla, ocorrendo o oposto em relagdo a globina y. As
andlises a nivel protéico ndo confirmaram as de expressao génica, o que evidencia a necessidade de repeticdo dos
experimentos. No entanto, ainda assim os dados obtidos corroboram a hipotese de relacdo entre a expressao do gene
PIP4Klla e a dos genes das globinas a e y, abrindo horizontes para a descoberta de novas medidas terapéuticas para

hemoglobinopatias.
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Introducéo

A enzima fosfatidilinositol-5-fosfato-4-quinase, subtipo
alfa (PIP4Klla), responsavel pela producdo do segundo
mensageiro fosfatidilinositol 4,5 fosfato, o qual exerce
papel regulatério em varios processos celulares,
inclusive na expressado génica, € amplamente expressa
em células hematopoiéticas durante as etapas da
diferenciacdo eritréide. Estudos prévios sugerem que a
expressdo do gene PIP4KIIA pode estar relacionada a
expressdo dos genes de globinas. O presente trabalho
teve por objetivo silenciar o gene PIP4Klla em células
eritroleucémicas imortalizadas (HEL) para observacao
do efeito da deplecdo da enzima PIP4Klla na sintese
das cadeias globinicas a e y.

Resultados e Discusséo

Ap6s a transducdo de células HEL com particulas
lentivirais contendo RNA de interferéncia (RNAI) para o
gene PIP4Klla e posteriores andalises por Quantitative
Real Time PCR e Western Blotting, observou-se que o
nivel de expressdo génica de globinas a apresentou
discreta tendéncia de diminuicdo, ao contrario da
producdo protéica, que aumentou mediante o
silenciamento do gene PIP4Klla. A globina y sofreu
reducéo de sintese, em comparacgédo as células controle,
tanto a niveis de expressdo génica, quanto de producéo
protéica.
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Figura 1. A. Graficos representativos de gPCR da
expressdo dos genes PIP4Klla e das globinas a e y apés

transducado de células eritroleucémicas imortalizadas. B.
Western Blotting da enzima PIP4Klla e das globinas a e
y apos o silenciamento do gene PIP4Klla em células
eritroleucémicas imortalizadas.

Conclusdes

Tais resultados, apesar de preliminares, corroboram a
hip6tese de relacdo entre a expressado do gene PIP4Klla e
aguela dos genes das globinas a e y. No entanto, os
experimentos deverdo ser repetidos com outras linhagens
celulares imortalizadas, bem como em precursores
eritrdides CD34+, a fim de melhor investigar a possivel
influéncia da PIP4Klla sobre a expressdo dos genes de
globinas.
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