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O adenocarcinoma de duto pancredtico (PDAC) é um tipo de cancer Z o _H oo
altamente agressivo e conhecido como uma das principais causas de morte no 8 i
Brasil. O PDAC apresenta um prognostico ruim, com sobrevida de 3 a 5% em 5 ”_:; v
anos e, sobrevida de 10 a 20% em pacientes que sofreram cirurgia de % i
resseccao. A caréncia de métodos de deteccao precoce do cancer pancreatico ? o _  hion (o2n) | |
I I I I I I

leva a uma progressao rapida e agressiva. As terapias convencionais, como
radio e quimioterapia possuem efeitos paliativos, sendo a cirurgia o uUnico
tratamento com chances de cura.

Fatores de transcricao sao proteinas que regulam a expressao génica
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Fig 2. Kaplan-Meier curves. Proporgao de Cox HR entre alto-versus-baixo expressao de Tulp3 (95% ClI),

Rede de GSE16515 respectivamente GSE21501, GSE28735 e MEXP2780.
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Fig 1. Workflow. Reguladores Mestres Normal Tumor
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Dados dos GSE21501, GSE28735 e MEXP2780 foram usados nas
analises de sobrevida utilizando o pacote R-Survival, tomando como parametro
a expressao dos reguladores mestres. Kaplan-Meier foi utilizado na estimacao

Fig 3. Expressao de Tulp3 Normal versus. Teste t-Student nos dados de

Fig 4. Regulon Tulp3. Fator de transcricao TULP3 (ao
expressao GSE15471 normal e tumor.

centro) e os possiveis genes que este regula.

das curvas de sobrevida para os pacientes, e a regress3do de Cox para comparar A comparagdo de expressao de Tulp3 (GSE15471) demonstrou diferenca
a sobrevivéncia. As taxas de risco (Hazard ratios - HRs) com 95% de intervalo de  significativa entre amostras normais e tumorais. Harada et al. (2009)
confianca foram calculadas. relataram, em um estudo prévio, que os niveis transcricionais de TULP3

Teste T de Student foi realizado na comparacdo entre as expressdes €ncontravam-se desregulados em amostras de pacientes com PDAC e com
normais e tumorais de TULP3 para o arranjo GSE15471. lesGes PanIN.

- Pouco se sabe sobre os genes-alvo do fator de transcricao TULPS3,
RESU LTADOS E DlSCUSSAO portanto, este trabalho pretende proporcionar os possiveis genes regulados
por TULP3. Dentre os genes regulados, encontramos DOCK7, RASSF8 e

Um universo total de 19.751 genes e 5.476 hits foram analisados e foram MMP14. Dock7 € um membro da familia Rho de GTPases que apresenta um
identificados 15 fatores de transcricdo como sendo reguladores mestres papel na invasao celular. RASSF8 contém o dominio RAS podendo estar
significativos (p-value<0.001), essenciais para a assinatura de cancer envolvida nesta via de sinalizacao, sendo que alteracdes promovem a
pancreatico. iniciacao e progressao tumoral. MMP-14 é uma metaloproteinase cuja funcao

As anadlises de sobrevida foram realizadas para os 15 reguladores mestres, envolve a ativacao de proMMP-2 e proMMP-13 na superficie celular,
nos arranjos GSE21501, GSE28735 e MEXP2780, sendo que Tubby-like protein 3 aumentando a protedlise e estimulando a invasao celular e metastase.

(TULP3) foi o unico regulador que apresentou o mesmo perfil de curva para A identificacao dos reguladores mestres da transcricao, responsaveis por
todos os arranjos. Os reguladores que ndo apresentaram o mesmo perfil de uma assinatura tumoral, pode proporcionar um melhor entendimento da
curva entre os arranjos foram descartados. biologia do PDAC, assim como a apresentacao de novos alvos moleculares.
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