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INTRODUCAO

A asma caracteriza-se como a inflamacao cronica das vias aéreas inferiores, resultando
em sintomas como tosse, espirros, dispneia e angustia respiratéria. Estes ndo sao
especificos e variam de intensidade e frequéncia conforme o paciente, podendo ser
acentuados por exercicios fisicos, alergias ou mudancas bruscas na temperatura (PAPI
et al., 2018; OBER; YAO, 2011; GINA, 2016;). A doenca acarreta em obstrucdo da via
aérea, causada pelo espasmo da musculatura bréonquica (PIVA et al.,1998). A doenca
acomete mais de 330 milhdes de pessoas no mundo (VOS, 2012) e, no Brasil, em 1996
foi considerada a quarta causa de hospitalizacdo pelo Sistema Unico de Saude (SUS)
(CAMPANHA et al., 2008). Este projeto tem em vista analisar dados de expressao
génica e verificar se o mesmo tratamento com fluticasona aplicado em diferentes
coortes de pacientes asmaticos induz efeitos dispares, isto é, verificar a existéncia de
homogeneidade ou heterogeneidade entre os tratamentos da asma para
fluticasona.

DESENVOLVIMENTO:

Os dados de expressao genica serdo resgatados do repositério publico GEO
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/geo/), o qual possui cerca de 956.680
experimentos para Homo sapiens, sendo que destes, 54.238 sao de experimentos com
microarrays. A partir dai, serdo utilizados 50 DataSets os quais contém dados de
expressao génica de amostras de lavagem bronquioalveolar ou bidpsias pulmonares de
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asmaticos da mesma faixa etaria (entre 20-60 anos) tratados com fluticasona de forma
cronica com concentracoes similares do corticoide. Nenhum fumante. Anélises de
microarrays ou RNA total.

A analise da expressdo genica sera realizada utilizando o pacote Limma, obtido de
Bioconductor (https://www.bioconductor.org/), com o intuito de normalizar os dados
de expressdo. Apds isto serdo utilizados os softwares MeV e TM4
(http://www.tm4.org/) com um teste de permutacio, T teste =1000. Esta metodologia
foi ajustada com o teste de Bonferroni. A expressao génica diferencial de cada uns dos
dados escolhidos de GEO foi identificada pelo valor p<0.01 e Fold-change >|2|. Todos
os testes estatisticos acima mencionados foram realizados utilizando a linguagem
estatistico R.

Para gerar redes foram utilizados genes diferencialmente expressos a através do
programa de metabusca STRING 10, com confidencia minima de 0.400. Apenas as
opcoes de experimentos, bases de dados, co-expressao, vizinhanca, fusao génica e co-
ocorrencia foram considerados na analise. O banco de dados GeneCards (disponivel
no site https://www.genecards.org/) foi utilizado para a busca de genes sindénimos
para os ndo encontrados pelo STRING 10.

Para a andlise das redes de interacado, através de pardmetros de centralidade foi

utilizado o programa Centiscape 2.1, através da plataforma Cytoscape 3.2.0. Os
pardmetros de centralidade selecionados s3o grau (degree) e intermediacdo
(betweenness), através desse procedimento foi possivel obter os Hub-bottlenecks (H-
Bs) para cada conjunto de dados.
Preliminarmente, foi possivel gerar duas redes de interacdo, GSE7368 dataset com
404 noés e 250 conectores, e GSE74986 dataset com 480 no6s e 890 conectores. As
centralidades indicaram a presenca de 27 hub-bottlenecks (H-Bs) para o DataSet
GSE7368 e 16 H-Bs para o DataSet GSE74986. Nao foram encontrados H-Bs em comuns
para os dois conjuntos de dados, isto claramente indica que o mesmo corticoides ativa
vias de sinalizacao totalmente diferentes (figura 1).

CONSIDERACOE S FINAIS:

Nao existe um trabalho que explore a variabilidade dos efeitos da fluticasona a nivel
genético e de maneira integrativa. A variabilidade de resposta a tratamentos dificulta o
consenso entre pesquisadores para definir a melhor opcao terapéutica.

Nosso trabalho, ainda em forma preliminar, mostra por primeira vez que a
variabilidade genica do uso do corticoide fluticasona, mostrando de maneira
mecanicista através de vias de sinalizacao.
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NUMERO DA APROVACAO CEP OU CEUA ( para trabalhos de pesquisa): Trabalho in
silico.
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