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O adenocarcinoma de duto pancreatico (PDAC) € um tipo de cancer altamente
agressivo e conhecido como uma das principais causas de morte no Brasil. O PDAC apresenta
um progndstico ruim, com sobrevida de 3 a 5% em 5 anos e, sobrevida de 10 a 20% em
pacientes que sofreram cirurgia de resseccdo. A caréncia de métodos de deteccdo precoce do
cancer pancreético leva a uma progressao rapida e agressiva. As terapias convencionais, como
radio e quimioterapia possuem efeitos paliativos, sendo a cirurgia o Unico tratamento com
chances de cura. Fatores de transcricdo (FT) sdo proteinas que regulam a expressdo génica
através da ligacdo em sitios especificos do DNA, remodelando a cromatina e estruturas
nucleares, iniciando ou reprimindo a transcri¢do. Portanto, modificacdes na expressdo de FT
possuem impacto significante na biologia celular e possivelmente conduzem a progressdo do
cancer. Utilizamos, entdo, ferramentas de bioinformatica para identificar reguladores
transcricionais mestres envolvidos na biologia do PDAC.

Para a construcdo da rede transcricional utilizamos dados do microarranjo E-GEOD-
21501, obtidos do banco de dados ArrayExpress, e os fatores transcricionais humanos, do
AnimalTFDB. A rede foi construida no ambiente R com o pacote RTN, o qual aplicou a
correlagé@o de Pearson nos dados de expressdao. A fim de eliminar a maior parte das interagdes
indiretas usou-se o algoritmo ARACNe. Os dados do microarranjo E-GEOD-16515, que
apresenta uma assinatura de PDAC, foram usados como dados fenotipicos para questionar a
rede transcricional através da andlise de reguladores mestres (MRA), identificando os genes
diferencialmente expressos e os FTs que regulam os mesmos. Dados de expressao de tecido
mamario normal (GSE10780), obtidos do GEOdatabase, foram usados como uma rede
controle negativa. Dados em comum entre a rede transcricional e a rede controle negativa
foram removidos visto que o objetivo era trabalhar com uma assinatura de PDAC. O filtro
MetaPCNA foi utilizado a fim de eliminar os genes proliferativos da rede. Dados do
microarranjo MEXP2780 foram usados na andlise de sobrevivéncia, tomando como
parametro a expressdo dos genes reguladores mestres. A andlise foi feita com o pacote R-
Survival. Uma vez que ha mais de uma sonda representando um mesmo gene, selecionou-se
um conjunto 6timo através do JetSet. Para a comparagdo dos valores de prognostico entre
diferentes expressdes génicas, utilizou-se pontos de corte nos percentis 33 e 66, com 0
objetivo de dicotomizar a coorte.

Identificamos, através da MRA, 15 fatores de transcricdo como reguladores mestres
(p<0.001), sendo estes, essenciais para a assinatura de PDAC. A analise de sobrevivéncia
resultou em diferenca significativa (p=0.0064) entre a alta e a baixa expressdo do ZNF3,
demonstrando um pior resultado para os pacientes que apresentaram baixa expressdo de
ZNF3. A identificacdo de reguladores transcricionais mestres responsaveis pela assinatura
tumoral pode proporcionar um melhor entendimento da biologia do adenocarcinoma de ducto
pancredtico, assim como apresentar novos alvos moleculares.



