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INTRODUCAO / OBJETIVO

Mecanismos de regulacédo alteram a expressao génica
em cada conjunto celular, resultando em fendtipos diferentes a
partir de um mesmo genodtipo. Assim, entende-se gue o0 cancer
é uma patologia genética com fenotipos anormais e espera-se
encontrar marcadores moleculares relacionados a expressao
alterada [1, 2]. O cancer de cabeca e pescoco representa um
grupo de patologias tumorais que ocorrem acima da regiao da
clavicula [3]. Alem de maléfico a saude, causa prejuizos
fisicos, fisiologicos e psicossociais devido a sua localizacéo
[4,5]. O objetivo deste trabalho foi realizar analises de
expressao diferencial e sobrevida em canceres de cavidade
oral e de tireoide a fim de identificar possiveis biomarcadores.

MATERIAIS E METODOS

« Dados de expressado génica referentes aos canceres de
tireoide e oral foram extraidos do Gene Expression Omnibus
e preparados com o método Robust Multi-Array Average [6].

 Uma analise estatistica bayesiana com correcao da taxa de
falsa descoberta de Benjamini & Hochberg foi aplicada,
considerando log fold change >|1,5| e adjusted-p <0,05 [7].

* Os genes diferencialmente expressos (DEGS) identificados
foram submetidos a uma analise de sobrevida com dados
clinicos do The Cancer Genome Atlas [8].

« O meétodo de Kaplan-Meier [9] estimou a probabilidade de
sobrevivéncia dos pacientes e o teste Mantel-Haenszel [10]
comparou as curvas de sobrevida entre grupos com alta e
baixa expressao para cada DEG, sendo p <0,05 significante.

« Todos o0s procedimentos foram desempenhados em
linguagem de programacao R [11].

Tabela 1- Quantidade de genes diferencialmente expressos
encontrados para cada conjunto de dados.

DEG’s em Cancer de Cavidade Oral DEG’s em Cancer de Tireoide

1D Numero de genes ID Numero de genes
GSE13601 1822 GSES53072 3206

GSE38517 113 GSE65144 6922

GSE58911 2245 GSE82208 257

GSE93519 2689 GSE129562 884

GSE146483 6636 TIREOIDE-TCGA 4100

HNC-TCGA 2164 - -

Figura 1- Curvas de sobrevivéncia para os genes FAT1 (A) ,
ITM2A (B) e ID3 (C).

RESULTADOS

Cada conjunto de dados analisados apresentou uma
diferente quantidade de DEGs, (Tabela 1), devido a
particularidade de cada experimento. A fim de validar estes
achados, a interseccao dos resultados de todos os conjuntos
de dados diferencialmente expressos contribui para diminuir o
numero de genes a serem analisados e complementar a
relevancia de uma discussao acerca destes genes.

Assim, apos a interseccao, para o cancer de cavidade
oral foram identificados 4 DEGs: LOXL2, FAT1, SOD3 e DPT.
Destes, LOXL2 e FAT1 apresentaram maior valor de expressao
em tecidos de cancer guando comparados ao normal, e SOD3
e DPT um menor valor de expressado. Ja para o cancer de
tireoide, o cruzamento dos DEGs obtidos resultaram em 12
genes: CRABP1, CSGALNCT1, WSCD2, ITM2A, ID3, PAX9,
SELENBP1, TNFRS11B, SDPR, LRP1B, MT1F e SGK223.

A analise de sobrevida indicou os genes ITM2A e ID3
em cancer de tireoide e FAT1 em cancer oral como potenciais
marcadores prognosticos, sendo que a expressao alterada em
tecido tumoral teve relacao significativa com uma menor taxa
de sobrevivéncia (Figura 1).
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Todos DEGs encontrados possuem trabalhos prévios
relacionando-os com alguma neoplasia, exceto CSGALNCT],
sendo esse um novo gene relacionado ao cancer. Dessa forma, a
pesquisa desenvolvida apresenta contribuicoes importantes em
termos dos genes identificados para cancer oral e de tireoide com
alteracOes em sua expressao.

Dessarte, a identificacédo de DEGs, em condi¢cbes normais
e neoplasicas, permite explorar novos potenciais biomarcadores
para diagnostico e prognostico, bem como possiveis alvos
terapéuticos. Neste sentido, estudos de bioinformatica atuam
COmo uma etapa de triagem com grande importancia em novas
descobertas relacionadas ao cancer.
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