UNIVERSIDADE EM TRHNSFORMHCFO:
INTEGRALIZANDO SABERES E EXPERIENCIAS

2 R 6 DE SETEMBRO DE 2019

X e [4
. o YA Qcnrq Jo

. _eeeres  QCWPA gpp

Marque a opg¢ao do tipo de trabalho que esta inscrevendo:

( X )Resumo ( ) Relato de Experiéncia ( ) Relato de Caso

ANALISE GENOMICA DE DADOS E PROSPECGAO DE REDES PARA
DEFINIGAO DE BIOMARCADORES PARA ASMA

AUTOR PRINCIPAL: Ana Vitdria Lucion Didoné
COAUTORES:

ORIENTADOR: Dr. José Eduardo Vargas
UNIVERSIDADE: Universidade de Passo Fundo (UPF)

INTRODUCAO

A asma é uma doenga genética cronica que provoca inflamagao nos brénquios pulmonares. No Brasil,
foi considerada a quarta causa de hospitalizaco pelo Sistema Unico de Saude (SUS), atingindo cerca
de 20 milhdes de pessoas e, no mundo, mais de 300 milhdes. Sendo multifatorial, heterogénea e
multigénica, a asma tem influéncia ambiental e genética. Apesar das terapias disponiveis, o controle
da doenca permanece inadequado por conta da variabilidade das respostas ao tratamento. Identificar
os agentes que participam da sua patofisiologia é fundamental para propor alternativas de
diagnéstico utilizando biomarcadores. Uma das abordagens mais eficientes é o estudo de associacao
genOmica ampla (Genome-wide Association Study - GWAS) (PARK et al., 2019), a partir de redes de
interacdo entre proteina-proteina (PPl) analisando diferentes coortes. O principal objetivo do
presente trabalho foi definir biomarcadores in silico para asma, visando contribuir para o diagnéstico
e tratamento da doenca.

DESENVOLVIMENTO:

Multiplos coortes contendo dados de GWAS foram reanalisados com o intuito de definir
polimorfismos de nucleotideo Unico (Single Nucleotide Polymorphism - SNPs) relevantes para asma
pediatrica, responsivos ou resistentes ao tratamento com corticoides. Para isso, o pacote GWAStools
da linguagem R foi usado na andlise de dados genémicos (GOGARTEN et al., 2012). Redes topoldgicas
de interacdo entre os SNPs foram formuladas, considerando as diferentes vias de sinalizacdo da
doenca, utilizando o programa de metabusca STRING 11.0, qual disponibiliza dados sobre a existéncia
ou ndo de interacdo entre os produtos génicos para Homo sapiens. A partir das redes de proteina-
proteina (PPI), os SNPs mais significativos em relacdo a conectividade foram dispostos através de
parametros de centralidade (proximidade, intermediacdo e grau de nd) pelo software Centiscape 2.1
(plataforma Cytoscape 3.2.0). Os coortes de asmaticos foram selecionados de acordo com critérios
de faixa etaria, sexo e etnia. As etnias foram definidas seguindo a classificacdo do NIH (National
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Institutes of Health of USA) e nossos coortes foram, em sua maioria, brancos, seguidos de afro-
americanos, indio-americanos, latinos e hispanicos. Os dados originados pelo STRING geraram uma
gama de genes polimérficos conectados na caracterizacdo do fendtipo da asma. Nosso grupo ja
possuia estudos precedentes onde redes de interacdao foram construidas baseadas na expressao de
genes, mas ndo em dados gendmicos, conforme a Figura 1 (VARGAS et al., 2016). Neste sentido, é
possivel afirmar preliminarmente que a abordagem gend6mica ofereceu um perfil mais preciso na
busca de biomarcadores para a expressao génica da asma.

CONSIDERAGOES FINAIS:

Fica clara a aplicabilidade dos biomarcadores na clinica da asma, onde a Biologia de Sistemas tem se
mostrado uma ferramenta eficaz para a identificacdo dos mesmos, além de possibilitar uma maior
compreensdao da sua expressdo génica. A partir da definicdo de novos biomarcadores, surgem
também novas vias de acdo de farmacos a serem exploradas na terapia e, com isso, é possivel obter
melhorias tanto no diagndstico quanto no tratamento da doenca.
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ANEXOS
Figura 1: Vias de sinalizacdo celular e rede de PPl conectada por dados de expressao génica na asma.
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Fonte: Vargas et al. (2016)




