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INTRODUÇÃO

A Fibrose Cística é a doença congênita e genética autossômica recessiva relativamente
frequente na população de origem caucasoide. No entanto, é uma doença rara, no
Brasil estima-se 4000 pacientes  portadores desta patologia. Os sintomas são diversos,
incluindo dificuldade  respiratória,  infecções  frequentes  e  persistentes,  infertilidade,
problemas digestivos, menor crescimento acompanhado de desnutrição e obstrução
do íleo terminal por um mecônio espesso.
A nível genético, há mais de 2000 mutações no gene CFTR o qual codifica uma proteína
reguladora da condutância transmembrana relacionada ao balanço iônico das células.
Estas mutações promovem o desenvolvimento da doença. Porém, poucos trabalhos
tem explorado as vias de sinalização que são afetadas por estas alterações. No nosso
trabalho utilizaremos uma abordagem de sistemas para definir como estas mutações
podem influenciar as vias de sinalização de cada tecido.

DESENVOLVIMENTO:

Dados de microarranjos GSE2395, GSE15568, GSE55146 e GSE38267, obtidos a partir
da base de dados GEO (Gene Expression Omnibus), foram analisados com o pacote
Limma de R / Bioconductor para a normalização de dados. Após isto,  o software MeV
e TM4 [http://www.tm4.org/] foram utilizados para definir os genes diferencialmente



expressos entre os grupos normais e os que possuem a fibrose cística em diferentes
tecidos, um valor p=0.05 foi considerado como ponto de corte. Logo após as redes de
interação foram  geradas a partir dos genes diferencialmente expressos utilizando o
programa STRING 10.5  o qual disponibiliza informação sobre a existência ou não de
interação  entre  os  genes.  Análises  topológicas  foram  desenvolvidos  para  definir  a
importância de cada gene dentro de cada rede, utilizando um conjunto de ferramentas
matemáticas que permitem identificar parâmetros como proximidade, intermediação
e  grau  de  nó  de  cada  gene  analisado.  Para  esta  análise,  é  utilizado  o  programa
Centiscape 2.1, através da plataforma Cytoscape 3.2.0.
Preliminarmente, os dados de expressão gênica GSE15568 obtidos a partir de biópsia
de tecido epitelial de intestino permitiram predizer uma rede composta por 122 genes
e estruturada sobre 17 genes com alto grau de nó e intermediação. Este dado será
comparado com tecido hematopoietico, bronquial e de pancreas predizendo assim os
pontos de fluxo de informação em comum ou diferenciais em cada um dos tecidos
analisados. 

CONSIDERAÇÕE S FINAIS:
Poucos  trabalhos  exploram  a  fibrose  cística  de  maneira  global,  analisando  vários
tecidos ao mesmo tempo com o intuito de compreender as alterações na homeostase
tecidual.
A  compreensão  das  vias  de  sinalização  em  cada  tecido  possibilitarão  o
desenvolvimento  de  terapias  tecido  específicos  ou  tratamentos  paliativos  mais
direcionados para pacientes portadores desta doença.  
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NÚMERO DA APROVAÇÃO CEP OU CEUA ( para trabalhos de pesquisa): Trabalho in
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