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Introducéo Potencial de Mercado e Diferencial Competitivo

Doencas mieloproliferativas tém origem na medula
0ssea, quando células-tronco maduras sofrem mutacGes
e passam a se proliferar descontroladamente,
suplantando o lugar das células saudaveis. O gene MPL
fornece instru¢des para produzir a proteina receptora de
trombopoietina, que promove o crescimento e a divisdo
das células, porém estd altamente associado ao
desenvolvimento de neoplasias mieloproliferativas
(MPNs) com alteragbes em cOdons bastante
heterogéneas, o que impossibilita o uso das diversas
analises que usam PCR como base. A técnica mais
indicada para detectar diversos alvos simultaneamente,
€ o sequenciamento de nova geracdo (NGS), mas esta
técnica ndo esta amplamente disponivel a populacéo,
devido ao alto custo e tempo de espera prologado.
Assim, o laboratério de Imunogenética da UEM (LIG-
UEM) esta desenvolvendo um painel genético para NGS
envolvendo os principais genes associados as MPNSs,
onde o gene MPL foi um dos selecionados para fazer
parte do kit em conjunto com outros 8 genes.

Andlises de NGS sdo apenas realizadas em grandes
centros utilizando painéis importados, 0 que as torna
caras e demoradas. Para o desenvolvimento do painel
NGS nacional aqui no LIG-UEM, cada gene que ira
compb-lo esta sendo validado separadamente. Assim,
neste trabalho foi padronizada a amplificagdo por PCR
de uma regido hotspot do éxon 10 de mutacBes
associadas a NMPs do gene MPL.

Solucéo e Beneficios

Os primers especificos e as condi¢Bes utilizadas na
PCR amplificaram com éxito a regido do exén 10 do
gene MPL (Figura 1). Assim, podera ser incorporado ao
painel de genes que estd em desenvolvimento pelo LIG-
UEM.

MPL F1 + MPL R2

Figura 1. Teste final de amplificacdo do gene MPL p  ara busca de

mutagdes no exon 10 com os pares de primers F1 + R2
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Acreditamos que em um breve periodo de tempo, a
tecnologia de andlise em larga escala substituird boa
parte dos atuais procedimentos e podera ser financiada
pelo SUS. Assim, com o desenvolvimento deste painel,
com primers que identificam mutacdes no éxon 10 do
gene MPL, tanto o setor publico quanto o privado serao
beneficiados com um produto mais barato e com as
facilidades de logistica de insumos produzidos
nacionalmente.

Consideracdes Finais

O resultado foi satisfatério em relacdo a padronizacao
de primers que amplificam efetivamente regido hotspot
de mutagbes no éxon 10 do gene MPL associada a
NMPs, e estes primers poderdo ser anexados ao painel
em desenvolvimento. Assim, um diagndstico mais
completo podera ser alcangado utilizando um painel de
sequenciamento mais amplo, sendo capaz de detectar
mutacdes genéticas associadas ao maior risco de
transformacéo leucémica relacionadas ao gene MPL,
podendo ser Gtil no progndstico e, a0 mesmo tempo,
fornecendo um exame de sequenciamento mais
acessivel.

Estagio de Desenvolvimento da Tecnologia

TRL/MRL 4. A validacdo da amplificacdo foi realizada
em ambiente de laboratério utilizando experimentos
béasicos para um laboratério de biologia molecular. Foi
verificada uma boa amplificacdo que foi reproduzida
com amostras de diferentes pacientes e os primers
para o gene MPL puderam ser multiplexados com os
primers para 0 gene HGH sem problemas.
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