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Perspectivas de Expressdo de Genes Relacionados com o Ameloblastoma: Uma
Anélise Bioinformatica

Carlos Gabriel Martins Pereira, Eliane Macedo Sobrinho Santos, Lucyana Concei¢do Farias

Introducao

O ameloblastoma (AM) pertence a um amplo grupo de tumores odontogénicos que acomete o complexo maxilo-
mandibular. De acordo com a classificacdo da Organizagdo Mundial da Salde, este pertence ao grupo dos tumores que
apresentam epitélio odontogénico sem ectomesénquima associado. E classificado como um tumor benigno; no entanto,
apresenta comportamento localmente invasivo e elevadas taxas de recorréncia [1]. Apesar da raridade, é descrita na
literatura, uma variante maligna do AM, que apresenta capacidade de originar focos metastaticos, especialmente no
pulméo [2].

Tumores epiteliais, como o ameloblastoma, sdo reconhecidos pela sua origem a partir de remanescentes de epitélio
odontogénico. Os mecanismos especificos que levam ao seu desenvolvimento ndo sdo bem estabelecidos. A
identificacdo de moléculas sinalizadoras, comuns nas fases da odontogénese e no ameloblastoma, sugere que a ativagdo
aberrante ou a desregulacdo de genes relacionados & histogénese dental pode desempenhar um papel importante na
patogénese do tumor [3]. As interacBes epitélio-mesenquimais que ocorrem durante a odontogénese sdo finamente
reguladas por diversas vias de sinalizacdo e genes relacionados responsaveis, de maneira geral, pelos mecanismos de
desenvolvimento, interacGes epitélio-mesénquima, diferenciacdo celular e formacao 6ssea [4]. A literatura mostra outros
aspectos genéticos e moleculares que podem exercer influéncia na patogénese do ameloblastoma, destacando a
apoptose, clonalidade, genes supressores de tumor e outros relacionados ao ciclo celular [5].

Pouco se conhece sobre a influéncia de modificacBes genéticas e epigenéticas no desenvolvimento de tumores
odontogénicos, por isso este trabalho teve por objetivo investigar o envolvimento de genes na patogénese do AM, por
meio de analise bioinformatica.

Material e métodos

A. Analise bioinformética

Os principais genes envolvidos na patogénese do AM foram identificados por pesquisa em bases de dados genéticas.
Para determinar o conjunto principal de genes, foi realizada uma pesquisa considerando apenas 0s genes humanos na
base de dados GeneCards. As palavras-chave, escolhidas de acordo com Medical Subject Headings (MeSH), foram
"Ameloblastoma e expressdo génica". ApoOs esta etapa, foi gerada uma lista de potenciais genes relacionados com a
patogénese do AM.

A lista de genes foi entdo expandida utilizando o software STRING, considerando as intera¢Bes diretas e indiretas

com um alto grau de confianga (acima de 0,9, intervalo 0-0,99). Com este processo, 0s novos genes ligados a patogénese
do AM foram identificados. Foram utilizados dados da literatura para evitar dados falsos positivos. O software STRING
foi usado para marcar cada interacdo, a fim de construir o mapa interacdo entre os genes identificados. Para cada gene
identificado foi calculado o WNL (weighted number of links), que aponta possiveis genes lideres envolvidos na
patogénese.
Com base no WNL, os genes foram agrupados, através do método estatistico K-means, utilizando para isso o SPSS,
versdo 18.0. Os genes com maiores valores de WNL foram denominados de genes lideres e foram agrupados na
primeira classe. Para avaliar as diferengas entre as varias classes em termos de WNL, a anélise de variancia e os testes
pos hoc Tukey-Kramer foram utilizados. A significancia estatistica foi fixada em um valor P <0,001.

Resultados

A. Investigacdo de genes relacionados com o ameloblastoma e rede de interacfes

A busca no GeneCards incluiu 127 genes (464 genes ap0s a expansao) relacionados com o TOC. A Figuras 1 mostra
0 mapa de interacdo entre este conjunto de genes.
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B. Definicéo de genes lideres

A analise de agrupamento do WNL identificou 1 gene pertencente ao maior cluster. Os genes do maior cluster séo o
genes lideres. A andlise de variancia (ANOVA) revelou uma diferenca estatisticamente significativa no WNL. Em
particular, o teste post hoc revelou que os genes lideres tinham um WNL significativamente maior quando comparados
aos genes das outras classes (p <0,001). A possivel fungdo do gene lider da patogénese do AM esta resumida na Tabela
1.

Discussao

O AM ¢ resultado de um processo de proliferagdo celular e reducdo da apoptose; assim, faz-se necessaria novas
abordagens de investigacdo para melhor elucidar esta enfermidade, com um focoda em marcadores moleculares desses
processos. O CDK1 foi o gene lider da patogénese do AM e que, de alguma forma, estd envolvido na regulacéo do ciclo
celular: proliferacédo celular e apoptose.

A malignizacdo dessas neoplasias é rara, mas considerada possivel por alguns autores. 1sso pode ocorrer devido a
uma expressao anormal de genes supressores e concogenes no epitélio de revestimento, além de uma possivel alteracdo
dos mecanismos de apoptose e de proliferacdo celular [6]. Diversos estudos com marcadores de proliferacdo celular
demostraram que lesbes com comportamento clinico mais invasivo possuem maiores taxas de proliferacdo [7,8]. Além
disso, outro fator que colabora para determinar certo percurso de uma lesdo é o indice de apoptose. O gene lider CDK1
apontado nesta andlise pode cumprir o papel de marcador de proliferacdo celular e/ou marcador anti-apoptético.

N&o foi encontrado na literatura pertinente nenhum estudo realizado com o objetivo de avaliar a atuacdo do gene
CDK1 na etiologia desta enfermidade. Entretanto, complexos de CDK1-ciclina B sdo essenciais para iniciar mitose e
pode fosforilar um amplo espectro de proteinas envolvidas em processos regulatérios e estruturais necessarios para a
mitose, tais como quebra do envelope nuclear, condensa¢do da cromatina, a fragmentagdo do Golgi Aparelho, formagéo
do fuso mitotico [9,10].

O AM apresenta atividade proliferativa intensa comum as neoplasias. Como descrito anteriormente, possuir um
potencial proliferativo em diferentes intensidade pode estar diretamente relacionado com o equilibrio proliferacéo-
apoptose. Na regulacdo desse mecanismo, diversos fatores podem agir estimulando ou inibindo cada um desses
processos. Sao vérias as proteinas que tanto podem agir impedindo a proliferacdo celular através de mecanismos de
supressao tumoral, como podem também promover o crescimento através da inibicao da apotose.

Consideracdes finais

Estes dados obtidos por meio da analise bioinformatica podem contribuir para melhorar o conhecimento sobre os
processos celulares e mecanismos moleculares das lesdes odontogénicas, em especial o ameloblastoma. Destaca-se que
uma andlise detalhada dos mapas de interacéo de genes e do WNL pode ter grande valor na identificacdo de novos alvos
para estudos experimentais futuros, os quais confirmando as hip6teses podem indicar possiveis alvos par ao
desenvolvimento de estratégias terapéuticas menos invasivas.
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Tabela 1. Gene lider (CDK1) na patogénese do Ameloblastoma e sua fungcdo molecular

cyclin-dependent kinase 1; desempenha um papel central no controle
do ciclo de células eucarioticas. E necessario em células mais ativas

CDK1 para a entrada na fase S e mitose. p34 € um componente do
complexo da cinase que fosforila o terminal C repetitivo da RNA
polimerase Il (297 aa)

Fonte: Web-available software STRING (version 9.1)
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Figura 1. Mapa da interacdo entre genes possivelmente envolvidos na patogénese do ameloblastoma (nivel de confianca > 0,90).
Rede gerada no software STRING (version 9.1).



