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[ INTRODUGAO

Mutacdes no DNA, se néo reparadas, podem culminar na morte
programada da célula (i.e. apoptose) ou, em alguns casos, no
desenvolvimento tumoral. As vias de reparacdo de DNA
dependem de sete genes da familia XP (de Aa G), e a disfungao
de um destes genes resulta na doenga Xeroderma pigmentosum
(XP). Dentre os tipos de XP, a doenga XP-A se caracteriza, além
da elevada taxa de tumorigénese, pela manifestacao de defeitos
neurolégicos e sintomas semelhantes aos de progeria. Contudo,
pouco se sabe sobre o impacto da XP-A em nivel molecular,
principalmente no desenvolvimento reprodutivo. Em contraste, o
organismo-modelo Caenorhabditis elegans possui um ciclo
reprodutivo rapido e ja é utilizado em analises por transcriptoma
com mutagdo de xpa-1 (homologo do gene XPAem humanos).

OBJETIVOS

Estudar os efeitos da mutagéo do gene xpa-1 em C. elegans
utilizando ferramentas de biologia de sistemas, a fim de propor
um modelo molecular que ajude a relacionar XPA com os
processos de desenvolvimento e reproducgéo.

[ RESULTADOS E DIScussAo |

As analises de centralidades (Figura 1B), de modularidade, de
ontologias génicas e de expresséo por transcriptoma (Figura
1C) apontaram quatro genes hub-bottleneck (cgh-1, mcm-6,
mrg-1 e puf-8) super-expressos pela mutagcdo de xpa-1 e
sobrepostos entre o Cluster 1 e o Cluster 2 (Figura 2). Mrg-1 &
necessario para a proliferagcdo de células germinativas,
principalmente de odcitos, enquanto cgh-1 protege os odcitos
contra apoptose por dano fisico. Similarmente, a inibigdo de
mcm-6 por RNAI demonstrou menores taxas de odcitos. Além
disso, puf-8, em sinergia com fbf-1 e fbf-2, &€ necessario para a
diferenciacéo germinativa ser direcionada aos oécitos em vez de
espermatécitos. Neste sentido, essas observagdes sugerem
que, com a mutacdo de xpa-1, a produgdo de odcitos é
estimulada, enquanto que a produgéo de espermatoécitos pode
ser prejudicada (Figura 3).

Figura 2: Cluster 1 (a
esquerda), composto
por 1640 nés e 79397
conectores, e Cluster 2
(a direita), composto
por 1564 noés e 26157
conectores.

Entre os genes super-expressos localizados nos clusters
(Figura 2), também est&o inclusos os genes cyb-1, cyb-3, fib-1,
puf-8, fbf-1 e fbf-2. As ciclinas cyb-1 e cyb-3 promovem a
progresséao da replicagao celular e atuam na meiose de oocitos.
Fib-1, por sua vez, atua no desenvolvimento e é necessario para
aformacao normal das gbnadas. Antagonicamente, puf-8, fbf-1e
fof-2 inibem o desenvolvimento da vulva por repressdo de
tradugéo. Esses resultados sugerem que a deficiéncia de xpa-1
estimula a replicagdo celular por cyb-1 e cyb-3, inclusive de
odocitos, e produz anormalidades no desenvolvimento da vulva,
por meio de puf-8, fbf-1 e fbf-2, e das gbnadas por fib-1 (Figura 3).
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O modelo final (Figura 3) sugere que, com a deficiéncia do gene
xpa-1, a taxa de replicagéo celular seja elevada, especialmente
em o6citos, ao passo de que a espermatogénese é prejudicada e
ocorrem defeitos no desenvolvimento das gbnadas e da vulva.

s“"%
s fQcnpq
DOz NO p\urol LecM UFRGS

[ AGRADECIMENTOS: ] &%



http://www.cbmc.it/
http://www.psb.ugent.be/

	Página 1

