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a especificidade destas proteinas. Objetivo: Investigar as
funcoes especificas de RHOA ou RHOC em células de leucemia
mieloide aguda OCI-AML 3 através de andlise do transcrip-
toma. Material e método: A ferramenta de silenciamento
génico baseada em lentivirus (shRNA) foi utilizada para silen-
ciar as células OCI-AML3 para RHOA ou RHOC por meio de um
lentivirus especifico. Células transduzidas com um lentivirus
controle (shCTRL) foram utilizadas para comparacdao. A
analise global de expressao génica (RNA-seq) foi realizada nas
linhagens celulares silenciadas para explorar as vias de
sinalizacao associadas a esses genes. As analises bioinforma-
ticas geraram uma lista de genes diferencialmente expressos
(DEGs) definidos como estatisticamente significativos em p <
0,05 (FDR < 0,05). Resultados: O silenciamento de RHOA
resultou em 165 genes diferencialmente expressos (100
regulados positivamente e 65 negativamente), enquanto o
silenciamento de RHOC levou a alteracao de 48 genes (15
regulados positivamente e 33 negativamente). Ao todo, 14
genes foram encontrados desregulados em comum nas
duas condigoes. O perfil transcriptomico indicou a modu-
lacao de mecanismos adaptativos para a manutencao da
sobrevivéncia das células leucémicas frente ao estresse
provocado pelo silenciamento destas proteinas. A andlise
de enriquecimento funcional revelou que RHOA e RHOC
modulam vias associadas a proliferacao celular, metabo-
lismo, estresse oxidativo, e inflamacao. A regulacao difer-
encial de genes associados a reorganizacao do
citoesqueleto evidencia o papel central de RHOA e RHOC
em células mieloides. Entre os genes diferencialmente
expressos, destaca-se FMNL1, um regulador fundamental
da morfogénese celular e da polimerizacao da actina, que
interage com GTPases da familia RHO e integra redes regu-
latdrias relacionadas a processos criticos na leucemia. Dis-
cussao e conclusao: Nossos dados indicam que RHOA e
RHOC desempenham fungoes distintas por meio da regu-
lacao de redes génicas especificas em células mieloides. O
silenciamento dessas proteinas ativa mecanismos adapta-
tivos para manutencao da sobrevivéncia celular, eviden-
ciando sua Esses
achados ampliam o entendimento dos papéis especificos
de RHOA e RHOC na leucemia mieloide aguda e contrib-
uem para a elucidagao dos mecanismos moleculares
envolvidos na patogénese da doencga.

influéncia em células leucémicas.
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Introducao: Diferentes estratégias visam contribuir para o
aumento da eficicia das vacinas, incluindo o uso de imuno-
moduladores como g-glucanas. Estas biomoléculas naturais
sdo polissacarideos derivados da parede celular de leveduras
ou bactérias, capazes de promover imunidade treinada (TRIM,
Trained Immunity), mecanismo que ativa as células imunes
inatas induzindo uma resposta imune secunddria mais vigo-
rosa e eficaz. Objetivo: Avaliar a capacidade imunomodula-
dora de g-glucanas oralmente administradas na produgao de
quimiocinas apds primovacinagao para COVID-19 com o imu-
nizante ChAdOx-1 nCoV-19. Material e método: Foram avalia-
dos 28 homens (nao vacinados/naive para SARS-CoV-2), os
quais foram divididos em dois grupos conforme suplemento
administrado por 14 dias consecutivos (com inicio 7 dias
antes da primeira dose da vacina), sendo os grupos: glucana
(n=16) e controle (n=12). Foram coletadas amostras de
sangue periférico em trés timepoints: pré-vacinacao (PV) e 30
dias ap6s cada dose de vacina, primeira dose (1D) e segunda
dose (2D). Foram quantificados os niveis plasmaticos das qui-
miocinas IL-8, RANTES, MIG, MCP-1 e IP-10 utilizando CBA
Human Chemokine Kit® (BD) por citometria de fluxo. Resulta-
dos: Nas andlises comparativas entre os grupos nao foram
observadas diferencas significativas, contudo na avaliacao
pareada dos timepoints do mesmo individuo, observou-se, no
grupo glucana, aumento significativo de IP-10 (p=0,0216) e
RANTES (p =0,0202) apds 1D e, de MIG apds 2D (p =0,0386). Ja
IL-8 teve diminuicao apés 2D (p = 0,0413). No grupo controle a
reducao de IL-8 foi vista jd em 1D (p =0,004883) comparada a
PV. As demais varidveis nao diferiram significativamente.
Discussao e conclusao: Quimiocinas atuam modulando as
respostas imune inata/adaptativa, e seu equilibrio é essencial
para o estabelecimento de imunidade protetora. IP-10, ele-
vada apenas no grupo glucana, é sintetizada por mondcitos,
estd diretamente ligada a linfécitos T CD4" e relacionada a
forma como as células da resposta imune inata ativam
células da resposta imune adaptativa, bem como a si mesmas
(retroativacao), levando a producao de outras citocinas infla-
matérias e de células T de memoéria de longa duracao,
desejaveis na vacinacao. Nesse contexto, acredita-se que a
suplementacao com pg-glucana prepare o sistema imu-
nolégico para o recebimento da vacina, propiciando
imunomodulagao celular, como mondcitos e células T, indu-
zindo maior na produgao de quimiocinas, e possivelmente,
memoria celular direcionada e de longa duracao.
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