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ELUCIDANDO A FUNGCAO DO SISTEMA INFLAM@TORIO/IMUNE NO
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UNIDADES REGULADORAS

Giovana Mezzomo', Paola Rampelotto Ziani*?, Marco Antonio de Bastiani®, Adriane Ribeiro
Rosa’?

!|_aboratério de Psiquiatria Molecular, Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre/RS.
’PPG Ciéncias Bioldgicas: Farmacologia e Terapéutica, Universidade Federal do Rio Grande do Sul
SUFRGS), Porto Alegre/RS.

PPG Bioquimica, Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre/RS.

Introducéo: O transtorno bipolar (TB) € uma doenca psiquiatrica crénica, associada a
altas taxas de incapacidade e suicidio. Para desvendar a complexidade dessa
disfuncdo multifatorial, a literatura utiliza abordagens como a biologia de sistemas
baseadas em andlise transcriptdmica.

Objetivo: Este estudo visa identificar reguladores mestres diferencialmente expressos
no sangue periférico de individuos com TB durante os trés estados de humor
comparados a controles saudaveis e apresentar 0s processos bioldgicos envolvidos.

Metodologia: Cinco conjuntos de dados de microarray foram obtidos do repositério
Gene Expression Omnibus. Os dados seguiram para analise — andlise do regulador
mestre, andlise de enriqguecimento do conjunto de genes e andlise de enriquecimento
funcional — que foram usadas para encontrar os candidatos a reguladores mestres no
TB e os processos bioldgicos que eles regulam.

Resultados: Foram identificados 51 candidatos a reguladores mestres no TB. A partir
deles, os processos biolégicos encontrados foram agrupados por sua funcdo, como
metabolismo de RNA, respiracdo celular e biogénese de ribossomos. No entanto, a
funcdo mais importante no TB foi a do sistema inflamatério e/ou imunoldégico.

Discusséo: A literatura mostra o aumento dos niveis centrais e periféricos de
elementos proé-inflamat6rios como citocinas, quimiocinas, prostaglandinas, reagentes
de fase aguda e espécies oxidativas em pacientes com TB. Além disso, a expressao
génica inflamatdria apresenta-se elevada, como alteragbes celulares anormais em
células T, mondcitos e microglia quando avaliadas no TB. Devido a mudanca entre os
diferentes estagios da doenca e a auséncia de biomarcadores para o seu diagndstico,
o atual tratamento farmacologico do TB, embora util, € complexo e limitado. Dessa
forma, a inflamacdo € proposta como um evento chave na neuroprogressao do TB,
contribuindo assim para identificar novas estratégias terapéuticas.

Concluséo: A busca por marcadores biolégicos com aplicagéo clinica em psiquiatria é

de extrema relevancia e nosso estudo complementa os dados sobre a fisiopatologia do
TB.
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