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Transcriptogramer aplicado a oncologia infantil: Sarcoma de Ewing
Mauricio Gomes de Queiroz, Rita M.C. de Almeida - UFRGS

O sarcoma de Ewing (SE) é um tumor agressivo que acomete 0ssos ¢ tecidos moles ¢
afeta principalmente criangas e adultos jovens. Na sua maioria sdo tumores indiferenciados
geneticamente caracterizados pela presenca da translocagdo cromossomica envolvendo
EWSRI e FLII. Apesar dos avangos no entendimento das bases bioldgicas do sarcoma de
Ewing, ainda n3o esta definido qual sua célula de origem. Uma maior compreensdo da
identidade e origem celular ¢ necessaria para a identificagdo de marcadores e alvos
terapéuticos. Uma fonte de informagdo sobre o estado metabdlico das células sdo
transcriptomas, que podem ser obtidos por micro-arranjos ou por RNA-Seq. Essas
técnicas fornecem uma medida da expressdo génica em escala gendmica. Em virtude da
escala desses dados, técnicas de bioestatisticas mais avancadas tornam-se imprescindiveis,
além disso, dados de transcriptomas apresentam grande ruido estocastico, o que reduz muito o
poder dos testes estatisticos.

Amostras de Sarcoma de Ewing disponibilizadas na literatura, no repositério Gene
Expression Omnibus (GEO) sob o codigo GSE21511 foram analisadas ['l. Esse conjunto de
dados compara amostras de bidpsias de SE com amostras de tecidos normais e de linhagens
transformadas obtidas de células tronco de Crista Neural, com intuito de investigar as células
de origem dos tumores de Ewing.

De acordo com analise de von Levetzow!!'l, as amostras priméarias de SE s3o mais
parecidas com uma linhagem de célula tronco embrionaria humana derivada da crista neural
(hNCSC), indicando assim sua origem. No entanto, devido a razdo sinal-ruido nos dados
durante a analise PCA conduzida, esta afirmacdo representa apenas 34,9% das variagdes entre
as amostras.

Uma técnica estatistica para a analise de dados de expressdo génica foi desenvolvida na
UFRGS ™ ¢ nomeada Transcriptogramer, que apresenta um aumento importante na razio
sinal-ruido, melhorando portanto o poder do teste.

A pesquisa aqui desenvolvida visa aprofundar esta andlise filtrando o ruido com a nova
técnica, oferecendo como alternativa um olhar mais representativo. Primeiramente, foram
replicados os resultados do artigo referenciado, e verificamos que, ao considerar apenas as
trés primeiras componentes principais no PCA tendo por entrada os dados de expressdo,
os autores desprezaram uma contribuicdo importante das outras componentes,
modificando o resultado obtido. Em um segundo momento, utilizamos como entrada o
resultado do trascriptograma de raio 30 e levando em conta 100% das variagdes, observamos
que as amostras de SE sdo mais parecidas com linhagens mesenquimais, ¢ ndo com as
linhagens hNCSC, como sugere o artigo. Portanto, ao considerar apenas 34,9% das variagdes,
deixa-se de lado muitas informagdes importantes que sdo evidenciadas apds tratamento dos
dados com o Transcriptogramer.

A utilizagdo da ferramenta Transcriptogramer diminui o ruido dos dados, de tal forma que
ao considerarmos as 3 componentes principais corresponde a 70% da variacdo enquanto a
metodologia tradicional corresponde por 44%.
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