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High-frequency microsatellite instability is associated with

defective DNA Mismatch Repair in human melanoma
Alivino E, Marra G, Pagani E, Falcinelli S, Pepponi R, Perrera C et al

] Invest Dermatol 2002; 118: 79-86

Microssatélites sdo seqiiéncias repetidas de mononucleotideos ou
hexanucleotideos, distribuidas aleatoriamente no genoma, incluindo as
regides codificadoras. A instabilidade de microssatélites (MSI) foi descrita
inicialmente em pacientes pertencentes a familias com Céncer Colorretal
Hereditério sem Polipose (HNPCC).

Os tumores podem ser classificados em dois grupos quanto a presenca de
MSI: com alta MSI (H-MSI), que apresentam instabilidade em mais de 30% a
40% dos loci investigados; baixa MSI (L-MSI) com menos de 30% de loci com
instabilidade.

H-MSI é observado na maioria dos tumores de individuos com HNPCC
e em menor freqiiéncia em tumores esporadicos (colorretal, endométrio,
pancreas, pulmao ndo pequenas células, cabeca e pescogo, dentre outros). Nas
familias com HNPCC os tumores apresentam H-MSI como conseqiiéncia da
mutacgdo germinativa nos genes de reparo ( principalmente hMLH1, hMSH2,
hMSH®6). Nos tumores esporadicos, MSI ocorre ap6s a inativagao do gene nas
células somaticas por silenciamento transcricional. O mecanismo que leva a
L-MSI nao estd bem definido.

A presenca de MSI em melanoma cutéaneo foi avaliada apenas em alguns
estudos, variando entre 2% a 30% em melanomas primarios a 20% a 70% em
metastaticos. Alvino et al. avaliaram MSI, atividade dos genes de reparo, e
expressao das proteinas produzidas pelos genes de reparo em cinco linhagens
celulares de melanoma.

As cinco linhagens celulares estudadas foram GR-Mel, derivada de
melanomas primarios; duas originadas de metéstases linfonodais (CN-Mel
e CR-Mel); uma proveniente de metastases cutaneas (PR-Mel); e a ultima

originada de metastases subcutaneas (SN-Mel).

A expressao das proteinas hMSH2, hMSH6, hMLH1 e hPMS2 foram
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avaliadas através de IWestern blot e pela imunoistoquimica, e estavam
presentes em quatro das cinco linhagens - apenas na linhagem PR-
Mel nao foi detectada a expressao de hMLH1 e hPMS2 em ambas as
técnicas.

Foram avaliados 12 loci de microssatélites: apenas a linhagem
PR-Mel apresentou H-MSI (42%). Foram observadas perdas de
heterozigose (LOH) em quatro linhagens: PR-Mel (BAT21); CN-Mel
(D115904); SN-Mel (D115904) e GR-Mel (D175250).

Os resultados encontrados neste estudo - H-MSI na linhagem
PR-Mel, sdo consistentes com outros estudos, realizados em tumores
colorretais, que demonstraram que a H-MSI esta associada com a
perda de expressao de htMSH2, hMLH1 ou hPMS?2.

A identificacdo de MSI e da perda de expressao das proteinas
dos genes de reparo em melanoma humani tem implicagdes
bioldgicas e clinicas. Como demonstrado anteriormente em tumores
colorretais, a MSI pode predizer a responsividade tumoral a agentes

quimioterdpicos e como conseqiiéncia pode influenciar o prognostico .

Instability of microsatellites is an infrequent

event in uveal melanoma
Cross NA, Murray AK, Rennie IG, Ganesh A, Sisley K
Melanoma Research 2003; 13: 435-40.

Para investigar a prevaléncia de MSI em melanomas uveais,
52 tumores foram analisados quanto a presenca de MSI em seis loci.
MSI foi raramente detectada nos melanomas uveais: todos os tumores
apresentaram estabilidade em cinco dos seis marcadores analisados.
Esses dados sugerem que a H-MSI ndo ocorre no melanoma uveal, os
melanomas cutaneos, no entanto, podem apresentar H-MSI.
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