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Introducao

Resultados

Os carcinomas mamarios canino e humano compartilham
varias caracteristicas bioldgicas, como histologia,
comportamento clinico e vias moleculares. As analises
gendmicas em tumores caninos mostraram semelhancgas entre
as duas espécies. Portanto, caes de companhia podem ser
6timos modelos para estudos oncogenéticos comparativos. As
analises do transcriptoma global devem contribuir para a
identificacdo de biomarcadores com uso potencial no
diagnostico, prognéstico e alvos terapéuticos no cancer,
beneficiando seres humanos e animais.

Nesse contexto, o objetivo do presente estudo foi, com base
no sequenciamento de nova geragdo (NGS), determinar o
perfil transcripcional do carcinoma ductal mamario canino e
contribuir para o esclarecimento da importancia das moléculas
desreguladas nas vias envolvidas na doenga.

Casuistica e Métodos

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica local para o Uso
de Animais (CEUA) (Protocolo 49/201). Os espécimes foram
obtidos de cédes fémeas (n=6) com carcinoma mamario ductal
priméario de ocorréncia natural. Todas as amostras (tumor e
tecido normal adjacente) foram coletadas em cirurgias que
fizeram parte de protocolos de terapia padrdo no Servigo de
Cirurgia e Anestesiologia Veterinaria (Universidade Estadual
Paulista (UNESP), Botucatu, SP, Brasil). O RNA total de cada
amostra foi extraido, quantificado e submetido a andlise de
qualidade. Posteriormente, este material foi agrupado em
quatro grupos (dois tumorais [T1, T2] e dois normais [C1, C2]).
Cada grupo foi utilizado para construir uma biblioteca que foi
entdo sequenciada na plataforma NextSeq 500 System
(Numina, EUA). As sequéncias foram submetidas a analise de
qualidade, limpeza e alinhamento (TopHat2) com o genoma de
referéncia e identificacdo dos transcritos diferencialmente
expressos (DESEQq2). O enriquecimento funcional foi realizado
com o Gene Ontology (GO) na plataforma Enrichr.

Resultados

Comparando o carcinoma ductal mamario com o tecido normal, foram
encontrados 633 genes down-regulados e 573 up-regulados (Figura 1),
que foram capazes de diferenciar os grupos no grafico PCA (Figura 1A).
Destacando os 10 genes up- e os 10 down-regulados, a maioria dos up-
estdo relacionados a organizagdo tecidual, codificando proteinas de
matriz extracelular (ACAN, VMO1, COL2A1, COL8A1) e as proteinas de
adesdo celular (CDH12) e de matriz celular-extracelular (CLEC3A).
Outros genes estédo envolvidos na protecdo celular contra o estresse
oxidativo (SERPINI2 e GPX2) e na diferenciagéo celular através da via
de sinalizagdo Wnt (SFRP2), (Figura 2).

A maioria dos genes down-regulados participa da contragdo muscular
codificando componentes esqueléticos e cardiacos (TTN, MYLPF,
TNNT3, MYL2, MYL3) e a proteina responsavel pelo transporte de
oxigénio nesses tecidos (MB). Outros genes estdo associados a
expressdo de genes envolvidos no metabolismo lipidico (FABD9),
codificando a proteina principal do leite (CSN1S1), e codificando uma

enzima participante da edigdo do mRNA (APOBEC2), (Figura 2).
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Figura 1 — Analise transcricional de amostras de carcinoma mamario ductal
canino. (A) A Andlise de Componentes Principais (PCA) da expressdo dos
genes do controle (em rosa) e carcinoma (em verde) mostrou uma
porcentagem de variancia alta entre os grupos controle e carcinoma de mama
(PC1=92,8%), contudo baixa dentro de cada grupo (PC2=4.9%). (B) Heatmap
com os 1206 genes diferencialmente expressos entre os dois grupos, controle
(em rosa) e carcinoma (em verde). (C) Gréfico de distribuicdo do log2fold
change dos genes down-regulados (azul) e up-regulados (vermelho).
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Figura 2 — Genes e via celulares associados ao carcinoma mamario ductal
canino. Andlise de enriquecimento (GO) dos genes diferencialmente expressos,

destacando as principais vias afetad
porcentagem de genes up-regulados
dentre o total de genes de cada via.

as. As barras coloridas indicam a
(vermelho) e down-regulados (azul)

Conclusoes

Este estudo apontou que os principais genes desregulados estéo relacionados a maior agressividade e pior progndstico no carcinoma
mamario e em outros tumores humanos e caninos. Além disso, tais alteragdes permitiram inferir as principais vias desreguladas, o que
contribuira para um melhor entendimento da doenga em cées e humanos. Por fim, o estudo do transcriptoma canino aponta que este é
um excelente modelo para gerar informagoes relevantes para a oncologia em ambas as espécies.
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