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Introducéao e Objetivo

Figuras

O carcinoma de células renais é a neoplasia urolégica mais letal. O tipo
histolégico mais comum ¢é de células claras, seguido por papilar e
cromdfobo. As células cancerigenas apresentam niveis basais elevados
de espécies reativas de oxigénio (EROs), quando comparadas com as
células homologas normais, causando citotoxicidade, danos no DNA e
apoptose celular. Para prevenir o estresse oxidativo e manter
homeostase as células tumorais desenvolvem mecanismos de defesa
através da producdo de moléculas antioxidantes que irdo reduzir os
niveis de EROs. O NADPH desempenha um papel fundamental nos
sistemas de antioxidagio celular, fornecendo equivalentes redutores
para gerar formas reduzidas de moléculas antioxidantes, que s&o
altamente eficazes no metabolismo biol6gicos de células cancerosas. A
producdo de NADPH é realizada pela acdo de diferentes enzimas, as
quais podem ser encontradas no citoplasma, mitocdndria e ndcleo da
célula a depender das suas fungBes metabdlicas. O objetivo deste
estudo foi associar a expressdo génica de enzimas reguladoras de
NADPH com prognéstico do carcinoma renal.

Método

Andlises in silico com dados disponiveis na plataforma R2: Genomics
Analysis and Visualization Platform (https://hgserverl.amc.nl/cgi-
bin/r2/main.cgi). A expressdo génica de 17 enzimas (ME1, ME2, ME3,
G6PD, NADK, PGD, IDH1, IDH2, GLUD1, GLUD2, DHFR, MTHFD1,
MTHFD2, MTHFD2L, ALDH1L1, ALDH1L2 e NNT) reguladoras de
NADPH foi investigada em 485 carcinomas de células claras, 272
papilares e 81 croméfobos. Foram executadas anélises estatisticas para
avaliar associagdes da expressdo das enzimas com prognostico e
evolugdo dos casos de cancer renal de acordo com o tipo histolégico.
Associagfes com parametros de estadiamento patoldgico, metastase e
linfonodos positivos foram analisadas com testes ndo paramétricos de
Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. Andlises de sobrevida geral foram
baseadas nas curvas de Kaplan-Meier e teste de log-rank, de acordo
com alta/baixa expressdo das enzimas (ponto de corte = mediana da
expressdo para cada gene/enzima). As analises foram realizadas,
utilizando o programa Prism — GraphPad versédo 9 e adotando valor de
alpha de 0,05 para determinar significancia estatistica.

Tabela de classificagdo das enzimas de acordo com os niveis de significancia em cada parametro progndstico analisado. De
acordo com o valor de p, foram atribuidos pontos e uma classificagao por tons de branco ao preto,
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Resultados

tipos histolégicos.

A andlise dos niveis de expressdo génica das enzimas de acordo com os trés tipos histolégicos mostrou maior expresséo significante dos genes ME1, IDH1,
DHFR e MTHFD2 nos carcinomas de células claras, quando comparados com os demais subtipos. Ja as enzimas G6PD, NADK, PGD, GLUD1 e MTHFD1
apresentaram expresséo elevada no grupo de tumores papiliferos , enquanto as enzimas IDH2, ME2, ME3, GLUD2, ALDH1L1, ALDH1L2, MTHFD2L e NNT
tiveram niveis altos no grupo de carcinoma croméfobo. Em carcinomas de células claras, as enzimas que apresentaram alta expressdo génica relacionada
com pior prognéstico da doenga foram G6PD, NADK, MTHFD2, GLUD2, MTHFD1, ALDH1L1 e NNT. As demais enzimas ME1, PGD, IDH1, IDH2, ME2, ME3,
GLUD1, DHFR, ALDH1L2 e MTHFD2L néo apresentaram resultados significantes para os quatro parametros avaliados. No grupo de carcinoma papilifero, as
enzimas G6PD e MTHFD2 apresentaram resultados significantes, relacionando a maior expressdo génica com pior prognéstico da doenga. No entanto, as
enzimas GLUD1 e GLUD2 apresentaram perfil contrario, o qual a baixa expressdo génica mostrou associacéo significante com prognéstico desfavoravel da
doenca. As demais enzimas ndo apresentaram resultados significantes. No caso do carcinoma croméfobo, apenas DHFR e MTHFD2 apresentaram
associacdo significante entre alta expressdo génica com pior prognéstico da doenca (para os quatro parametros avaliados). De maneira interessante, 0s
resultados das anélises mostraram que a alta expressdo do MTHFD2 esta associagdo de maneira significante com pior prognéstico do cancer renal nos trés

Conclusao

Podemos concluir que o perfil de expressdo génica de vérias enzimas produtoras de NADPH possui potencial aplicagdo para avaliagdo do prognéstico do
cancer renal. A maior expressdo de algumas enzimas mostraram associagdo com pior prognostico (G6PD, NADK, MTHFD2, DHFR), menor sobrevida geral,
maior estadiamento, presenca de metastase e linfonodos acometidos pelo cancer. Por outro lado, a maior expressdo de outro grupo de enzimas indicou
melhor prognéstico da doenga (GLUD2, MTHFD1, ALDH1L1, NNT e GLUD?2)
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