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As mutacdes no DNA, quando nédo reparadas, podem causar uma ampla gama de
doencas, dentre elas, a doenca Xeroderma Pigmentosum (XP). Essa doenca € causada
pela mutagdo em um dos sete genes que codificam para proteinas da via de reparo por
excisdo de nucleotideos, as proteinas XPA até XPG. Individuos com XP apresentam um
aumento na taxa de incidéncia de cancer de pele, além de perda da visdo e progeria. Em
alguns casos, como em mutacfes na proteina XPA, podem ocorrer problemas
neurolégicos e cognitivos. Contudo, ainda ndo se sabe todas as consequéncias da
mutacdo na XPA. Neste sentido, utilizou-se ferramentas de biologia de sistemas e dados
de transcriptoma para explorar o impacto da mutagdo em XPA no organismo-modelo
Caenorhabditis elegans, ja extensivamente utilizado em estudos de reparagdo de DNA.
Os valores de expressdo génica foram obtidos a partir dos conjuntos de dados de
transcriptoma GSE16405 e GSE39252, os quais incluem amostras de C. elegans com
mutacdo de delecdo no gene xpa-1, ortdlogo do gene XPA em humanos. As analises de
qualidade e as comparacGes por diferenca de expressdo foram feitas atraves da
plataforma estatistica R com a inclusio dos pacotes Affy, GEOquery,
ArrayQualityMetrics e Limma. Deste modo, os genes diferencialmente expressos (GDE)
foram obtidos comparando C. elegans mutantes de xpa-1 como grupo experimental,
contra amostras do tipo selvagem (N2) como grupo controle. Os GDEs resultantes
foram usados como input na plataforma STRING 10, pela qual foram geradas redes
interatbmicas. Estas redes foram analisadas através do programa Cytoscape 2.8.3 e 3.1,
tendo a implementacdo dos plug-ins MCODE 1.32, para a identificacdo de modulos;
CentiScaPe 1.2, para andlise de centralidades; e BINGO 2.4, para a identificacdo de
processos bioldgicos. Neste sentido, os resultados demonstraram que genes com
relevancia topologica e superexpressos na auséncia de xpa-1 atuam na progressao do
ciclo celular e no processo reprodutivo. Dentre os GDEs envolvidos com replicacdo,
estdo incluidas ciclinas, como cyb-1, cyb-2 e cye-2, e seis integrantes da familia MCM.
Da mesma forma, o gene superexpresso plk-2 tem como alvo as ciclinas para a
progressao da profase. Observou-se também que os genes mrg-1, puf-6, puf-7 e puf-8,
participam do desenvolvimento e diferenciacdo de células germinativas, especialmente
dos od6citos. Outros genes superexpressos, como cgh-1, fbf-1 e fbf-2, também podem
estar envolvidos na regulacdo da gametogénese, e estudos com a disfuncdo destes genes
apontam defeitos na producdo de espermatdcitos. Desta forma, nossas analises
implicam um novo modelo onde falhas nos mecanismos de reparacdo de DNA podem
desregular a expressdao génica e promover alteracdes em células germinativas, no
processo reprodutivo e na progressao do ciclo celular.



