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O pénfigo foliaceo (PF), endémico no Brasil, ¢ uma doenga autoimune complexa caracterizada
por bolhas intraepidérmicas e pela presenca de anticorpos contra a desmogleina 1, resultando
na perda de adesdo entre os queratindcitos. Com o objetivo de identificar altera¢des
moleculares que contribuem para a patogenia da doenca ou que resultam dessa, utilizou-se a
tecnologia de microarranjos, com 55.000 sondas representativas do genoma humano total
para verificar o perfil de expressdo génica diferencial entre linfécitos T CD4+ isolados do
sangue periférico de pacientes e controles. Bidpsias de pele de tecido lesado e nao-lesado
também foram utilizadas para a avaliagdo da expressdo. Quinze genes diferencialmente
expressos foram selecionados para validacao dos resultados, utilizando-se PCR em tempo real.
Os perfis obtidos dos pacientes com a forma generalizada do PF e sem tratamento
imunossupressor foram comparados com os linfdcitos de: individuos controles, pacientes com
a forma generalizada sob tratamento, e pacientes com a forma localizada da doenca. Estas
trés comparacdes resultaram em 135, 55 e 65 genes diferencialmente expressos,
respectivamente. Destes, 122, 14 e 49 estavam induzidos, enquanto o restante, inibido.
Adicionalmente, os perfis obtidos de pacientes com PF e com pénfigo vulgar foram
comparados com os controles. Aproximadamente 30% dos genes diferencialmente expressos
em relagdo aos controles foram compartilhados por essas duas formas de pénfigo. Os genes
identificados como diferencialmente expressos em todas as comparagdes sao relacionados
com adesdo e migracao de linfdcitos (por exemplo, CX3CR1, CD9, CD33, RAC1, GCA e FCGR1A),
apresentacdo de antigenos (entre os quais HLA-DMA, HLA-DMB e CD1D), e apoptose e
proliferacdo celular (incluindo TNFSF9, TNFSF10, TNFSF13B, RAB31, IFI3, CDA, BCL2A1). A
regido cromossomica 19q13 contém o maior numero de genes diferencialmente expressos e
pode ser considerada uma regido candidata a conter genes de susceptibilidade ao PF. Nesta,
estdo representados genes que compartilham expressao entre células T CD4+ e células NK e
TNK, implicando o papel destas células na doenca, o que ndo havia sido sugerido até o
momento. Nas bidpsias de pele de tecido lesado e ndo-lesado de pacientes, os genes
diferencialmente expressos sdo caracteristicos do envolvimento de células T reguladoras,
indicando que estas células podem atuar no controle da doenca. Estes resultados contribuem
para a compreensao da patogenia molecular subjacente ao desenvolvimento do PF, apontam
genes que participam do curso e agravamento da doenca e também para possiveis alvos para
terapias mais especificas.

Apoio Financeiro: CNPqg, Fundacdo Araucdria.



