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INTRODUCAO

As hemoglobinopatias estdao entre as doencas genéticas mais comuns em todo o mundo,
particularmente a doenca falciforme (DF) e a B-talassemia (1), e sao causadas por defeitos na estrutura
da hemoglobina ou na expressao dos genes da globina durante a transicao de hemoglobina fetal (HbF)

pela hemoglobina adulta (HbA) (2).

Novas abordagens terapéuticas estao a ser desenvolvidas para irem alem do tratamento paliativo que
ImpOe altos custos aos sistemas de saude. Desta forma, uma terapia alternativa mais acessivel e
promissora € a inducao farmacologica de HbF (2). A elevacao da sintese da cadeia y-globina fetal
equilibra o excesso da cadeia a-globina pela formacao de HbF, modulando a anemia severa nos
pacientes com [-talassemia maior e inibindo diretamente a polimerizacao da hemoglobina falciforme em

pacientes com DF (3).

A hidroxiureia (HU) € o unico medicamento aprovado pela FDA para o tratamento de pacientes com DF
e com [3-talassemia intermédia. No entanto, este farmaco inibe a replicacao do ADN e a possibilidade de
ser mutagénico e carcinogénico limita o seu uso clinico. Por este motivo, o desenvolvimento de novos

compostos indutores de HbF, com alta eficiéncia e menor toxicidade, estao a ser investigados (4).

Os compostos bioldgicos da dieta, como a epigalocatequina-3-galato (EGCG), estao associados a
efeitos benéficos para a saude devido aos seus efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes. A EGCG é a
catequina mais abundante no cha verde e a sua propriedade anti-inflamatoria desempenha um papel

crucial na regulacao da expressao e transcricao relativa de genes (5).

O objetivo deste projeto fol avaliar o potencial da EGCG, na reativacao da expressao do gene da y-

globina e, deste modo, na inducao de HbF.
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O silenciamento do gene da HbF é regulado
por silenciadores de fatores de transcricao
como o BCL11A, cuja unica acao conhecida
na linhagem celular eritroide € mediar a
alteracao de HbF pela HbA. Uma diminuicao
na expressao do gene BCL11A na linhagem
celular k562 resulta num aumento significativo

na expressao do gene da y-globina.

Assim, a EGCG induziu uma diminuicao na
expressao do gene BCL11A principalmente
com a concentracdo de 100 ng/ml as 72h de
Incubacao (p<0.001) e, embora com pouca
significancia, com a concentracdo de 250
ng/ml as 96h de incubacéo (p=0.041). Por
conseguinte, a EGCG induziu um aumento,
pouco significativo, na expressao do gene da
v-globina com as concentracoes de 100 ng/ml
as 72h de incubacdo (p=0.027) e de 250
ng/ml as 96h de incubacao (p=0.036).

Atualmente, a investigacdo de compostos seguros e acessiveis a toda a populacao com a propriedade de induzir a expressao do gene da y-globina é de grande interesse. Por este motivo, a EGCG foi testada devido ao

seu efeito na inibicdo das proteinas especificas da quinase que interrompem o ciclo celular ou bloqueiam a ativacao de fatores de transcricao.

Atraves dos resultados obtidos € possivel concluir qgue a EGCG néo apresentou qualquer efeito citotoxico na linhagem celular k562 uma vez que a viabilidade celular foi superior a 95% em todos os grupos de tratamento.

Além disso, a EGCG induziu uma diminuicao na expressao do gene BCL11A, um dos principais silenciadores da expressao da y-globina, e, consequentemente, induziu um aumento na expressao do gene da y-globina,

embora com pouca significancia. Deste modo, estes resultados suportam a necessidade de desenvolver estudos futuros, nomeadamente com aumento das doses e tempos de exposicao para avaliar o efeito mais

prolongado na expressao de HbF.
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