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ANALISE SECUNDARIA DE GENES DIFERENCIALMENTE EXPRESSOS ANTES E APOS A EXPOSICAO DE
AMOSTRAS DE MIELOMA MULTIPLO A IMUNOMODULADORES.

Introducao

e O mieloma multiplo (MM) é uma doencga hematoldgica maligna, cujo tratamento inclui imunomoduladores (IMiDis) como a talidomida;

e A talidomida é um farmaco imunomodulador, anti-inflamatério e anti-angiogénico, porém € um potente teratdgeno. Ela possui dois analogos estruturais, a

lenalidomida e a pomalidomida (também teratogénicas);

e Genes diferencialmente expressos (DGE) ja foram relacionados a tratamentos para MM, e podem configurar potenciais biomarcadores;
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e Uma alternativa que vem sendo bastante utilizada para a analise de expressao génica € o uso de dados secundarios a partir de repositorios publicos.

Objetivo Resultados

Analisar a expressao génica diferencial em amostras de MM em humanos, alidomide
relacionada ao tratamento com IMiDs e a progressao tumoral, a partir de }g—'ﬂ‘—,\% \.
dados secundarios provenientes de ensaios experimentais depositados em

bancos de dados publicos.

Materiais e Métodos

Busca por amostras

Analise de Dados

0

Gene Expression Omnibus

(GSE6691, GSE8546,
GSE38627, GSE58133,

Y

GSEB8871, GSE37302 e

Normalizacao dos Dados

GSE75084)

v

valor-P ajustado < 0,05 como estatisticamente significativo.
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Figura 1. Rede de interagcao entre proteinas de genes hiperexpressos (setas

vermelhas) em MM + CRL4CRBN e IMiDs;
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Interacao entre proteinas de DGEs em MM + CRL4CRBN e IMiDs

A expressao génica diferencial foi analisada no contexto de conjuntos de genes para identificar assinaturas moleculares associadas ao MM e IMiDs. Esse
resultado demonstra que tanto a expressao diferencial quanto a analise da via sao importantes na extracao de informagdes com relevancia biologica.
Porém, utilizamos apenas abordagens de bioinformatica, portanto, dados experimentais sao necessarios para validar esses achados em estudos

posteriores.

Proteinas - IMiDs

L STITCH

EXPressos

de tratamento do MM.

As redes de vias sobrepostas dos genes COPS2 e UBE2G1 estavam
intimamente relacionadas ao processo de nedilacao, envolvido em respostas

Considerando o valor de logFC para maior que 2 e menor que -2.

Biologia de Sistemas

Anidlise de ontologias

Andlise de vias génicas

the Gene Ontology

Analise de Biologia de Sistemas para proteinas de GDEs em interacdo
com CRL4CRBN e IMiDs
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Figura 2: Processo de nedilagao, que foi relatado como envolvido em mecanismos de
acao da lenalidomida;
Conclusoes




