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“Para viver de verdade, pensando e
repensando a existéncia, para que ela valha a
pena, € preciso ser amado; e amar; e amar-
se. Ter esperanga; qualquer esperanca.
Questionar o que nos é imposto, sem
rebeldias insensatas, mas sem demasiada
sensatez. Saborear o bom, mas aqui e ali
enfrentar o ruim. Suportar sem se submeter,
aceitar sem se humilhar, entregar-se sem
renunciar a si mesmo e a possivel dignidade.
Sonhar, porque se desistimos disso apaga-se
a ultima claridade e nada mais valera a
apena. Escapar, na liberdade do pensamento,
desse espirito de manada que trabalha
obstinadamente para nos enquadrar, seja la
no que for. E que o minimo que a gente faca
seja, a cada momento, o melhor que afinal se

conseguiu fazer." Lya Lulft.
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RESUMO

O HTLV-1 foi o primeiro retrovirus a ser isolado em seres humanos e pode
induzir Leucemia-Linfoma de células T (ATL) e mielopatia associada ao HTLV
(HAM/TSP). O HTLV-1 pode ser transmitido por amamentacdo, durante
relacdes sexuais e através de transfusdes de sangue ou compartilhamento de
agulhas e seringas contaminadas. A transmissao do HTLV-1 é mais efetiva do
homem para a mulher e mulheres infectadas adoecem mais do que os homens.
Uma maior susceptibilidade feminina para a HAM/TSP é relatada em diferentes
populac6es mundiais, mas sua causa nao esta esclarecida, sendo que estudos
recentes apontam para um fator possivelmente hormonal. Neste contexto, o
objetivo deste trabalho foi avaliar a regulagao pelo 17 (3 estradiol de genes e
proteinas virais, e da via NFkB em linhagens linfociticas humanas
permanentemente infectadas e ndo infectadas pelo HTLV-1. As células foram
tratadas com concentracdes variaveis de 173 estradiol (1uM a 0,0001pM). A
viabilidade celular foi avaliada pela técnica de citometria de fluxo (HFS), nédo
sendo o horm&nio sido citotdxico nas concentracaos avaliadas. Para avaliacédo
da expressdo de genes virais, foi utilizada a PCR em tempo real. Houve
alteracdo da expressdo dos genes virais gag/pol, tax/rex (que codificam para
proteinas  estruturais, polimerase viral e proteinas regulatorias,
respectivamente), especialmente na concentracdo de 0,01uyM com reducao na
expressao dos genes avaliados, enquanto que para a concentracdo de 1uM da
droga observou-se aumento na expressao destes genes, evidenciando uma
regulacdo concentracdo-dependente. Foi avaliada a expressao da proteina Tax
em células MT-2 submetidas ao tratamento com o 17(-estradiol (1uM a 0,0001
UM - Sigma) utilizando anticorpo monoclonal anti-Tax tendo esta também sido
concentracdo-dependente e inversamente proporcional a concentracédo
utilizada. A regulacédo da expressdo da via NFKB por PCR array foi avaliada
para um conjunto de 84 genes, poOs-tratamento com 17B-estradiol nas
concentracfes de 1 uM e 0,01 uM em células C91PL (células TCD4+/CD25+ /
HTLV-1 positivas) e células Jurkat (células TCD4+/CD25+ /HTLV-1 negativas).
Quinze genes foram regulados, sendo 11 (73%) de maneira concentragao-

dependente, em sua maioria regulada negativamente, contrariamente ao



observado nas células ndo infectadas. Os resultados obtidos sugerem que as
flutuacdes nos niveis de estradiol podem alterar a expressdo de proteinas e
genes virais e importantes moléculas regulatérias da via NFkB durante a
infeccdo pelo HTLV-1, contribuindo para os processos de inflamacdo e
cronificacdo observada em individuos infectados, especialmente no contexto da

infeccdo em mulheres.



