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RESUMO

O melanoma é uma grave neoplasia maligna de pele, apresenta alta capacidade metastdtica e predominio
em populacées caucasianas, tendo como principal fator de risco a exposicdo solar. Assim como a maioria das
neoplasias sélidas, o melanoma é altamente heterogéneo, possivelmente um reflexo da alta diversidade celular e
molecular. Embora ndo exista nenhum marcador molecular validado para o estadiamento do melanoma, quatro
genes sdo descritos como causalmente associados ao seu desenvolvimento: NRAS, BRAE, ATF1 e CDKN2A.
Neste trabalho, utilizando ferramentas de bioinformdtica, apresentamos um modelo rede de interacdo protéica
capaz de descrever a extensdo funcional destes quatro genes, o que pode servir de plataforma de estudo para a
identificacdo de novos genes envolvimento nesta neoplasia.
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ABSTRACT

Melanoma is a severe skin malignancy, presents high metastatic potential and very poor prognosis. It is more
prevalent in Caucasian populations and the main visk factor is associated to sunlight exposure due to ultraviolet
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radiation related damages. Like most solid tumors, the melanoma is highly heterogeneous, possibly reflecting its
cellular and molecular diversity. Although there is no validated molecular marker for staging melanoma, four
genes are described as causally related to its development: NRAS, BRAFE, ATF1 and CDKNZ2A. In this work,
using bioinformatics tools, we present a network-based model of protein-protein interactions in order to describe
the functional extent of these four genes. We anticipate that this network model will serve as searching platform

for identifying new genes involved in this cancer.
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INTRODUCAO

O melanoma tem origem nos melandcitos,
predominio em pessoas caucasianas de olhos claros,
principalmente em individuos acima de 40 anos.
Comparado a outros tumores de pele (basocelula-
res e de células escamosas), o melanoma é menos
freqiiente, representando 4% das neoplasias neste
sitio (RIES et al., 2009). No entanto, sua letali-
dade é mais elevada devido a alta probabilidade
de metastases (GRAY-SCHOPFER et al., 2007).
Segundo estimativas da Organizagio Mundial de
Satde (OMS), ocorrem anualmente mais de 130
mil novos casos de melanoma no mundo.

Amplas evidéncias apontam para a radiagio
ultravioleta (UV) como um dos principais fatores
indutores do cAncer de pele (BESARATINIA e
PFEIFER, 2008). O risco depende do tipo de raio
UV, da intensidade de exposi¢io e da quantidade
de melanina na pele (COTRAN et al., 2000). A
radiacio UV exerce diversos efeitos sobre as células,
incluindo inibi¢do da divisdo celular, inativagio
de enzimas, inducdo de mutacdes sométicas e,
em doses suficientes, morte celular (MARROT e
MEUNIER, 2008).

Como o cincer é um distirbio essencialmente
celular, sua causa mais provavel esta associada a
ocorréncia de mutagdes sométicas em genes alvo.
Quatro genes sdo descritos como causalmente as-

sociados a formacdo do melanoma: NRAS, BRAE
ATF1 CDKNZA (FUTREAL et al., 2004). Des-
tes, o oncogene BRAF aparece mais comumente
alterado, entre 50% e 70% dos casos, seguido do
gene supressor tumoral CDKN2A (30-70%), do
oncogene NRAS (15-30%) e do fator de transcri-
¢io ATFI (alterado em raros casos de melanoma
de partes moles) (GRAY-SCHOPFER et al., 2007,
ALBERT et al., 20006).

Neste trabalho estudamos as propriedades sisté-
micas destes quatro genes. Utilizando ferramentas
de bioinformatica, desenvolvemos um modelo rede
de interagfo protéica com o objetivo de mapear as
interagdes moleculares e quantificar a extensio
funcional dos genes causalmente associados ao
melanoma em relagio aos demais genes do genoma
humano.

MATERIAL E METODOS

Para identificagio dos genes de melanoma
utilizamos o banco de dados do projeto genoma
do cancer do Instituto Sanger (FUTREAL, 2009).
Este banco de dados compila mutagdes causalmente
associadas ao desenvolvimento de neoplasias malig-
nas e disponibiliza essa informagio na forma de um
censo de genes de cAncer. A nomenclatura genética
foi curada usando ferramentas de bioinformatica
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disponiveis no Laboratério Europeu de Biologia
Molecular (EMBL) (www.embl.org) e no banco
de dados HGNC (http://www.genenames.org/),
excluindo assim possiveis inconsisténcias.

Para a reconstituicio da rede de interacdo
protéica usamos o software Medusa (HOOPER
e BORK, 2005), o qual constréi - através das
interagdes funcionais entre os genes (ou produtos
génicos) - o grafo de rede apresentado na Figura
1. Para a anilise estatistica da rede de interacéo
protéica desenvolvemos o software GNATT (Gene
Network Analysis Tools for Tracing Interactome orde-
ring) em linguagem de programagio FORTRAN.
Esta ferreamente de bioinformética possibilita o
célculo da conectividade k (que estima o ndmero
de vizinhos) e do coeficiente de clusterizagio C
(que estima grau de agrupamento dos vizinhos).
Além disso, este software permite uma abordagem
inferencial buscando camadas de vizinhos funcio-
nalmente associados.

RESULTADOS E
DISCUSSAO

O ponto de partida do trabalho foi a identi-
ficamos dos principais genes causalmente asso-
ciados ao melanoma, genes estes validados pelo
Censo de Genes de Cancer (FUTREAL, 2009).
Neste sentido, somente quatro genes entraram
nos critérios de inclusdo do censo: NRAS, BRAE
ATF1 CDKN2A. Utilizamos esses genes como
“sementes” para buscar novos genes possivelmen-
te associados ao desenvolvimento do melanoma.
Nesta estratégia usamos meios inferenciais para
varrer todo o genoma em busca de genes que in-

teragem funcionalmente com a semente. Isso foi
conduzido utilizando informagdes depositadas no
banco de dados STRING (http://string.embl.de/),
o qual fornece um sistema de busca de interacoes
protéicas descritas experimentalmente. A otimi-
zacio desta estratégia foi feita com uso do software
GNATT para reconstituir as camadas de interacio.
O resultado esta apresentado na Figura 1. Como
podemos observar na Figura 1, varios genes foram
identificados a partir desta busca.

Em uma nova comparagdo com o censo de ge-
nes de cAncer, observamos também que um grande
nimero de componentes dessa rede apresenta
relagio causal com o desenvolvimento de outras
neoplasias. Os resultados demonstram que 25%
dos genes mapeados no modelo de rede de genes
de melanoma estdo envolvidos com a formagio
de pelo menos um tipo de cancer. Comparado
a trabalhos prévios (CASTRO et al., 2007),
isso corresponde a uma alta densidade de genes
considerados alvos para mutagdes com potencial
neoplésico.

CONCLUSOES

O modelo de rede resultante pode servir de
plataforma de estudo para a caracterizagdo de
transcriptomas de melanoma. As perspectivas deste
trabalho envolvem o estudo mais aprofundado no
ambito funcional de cada gene, bem como as inte-
ragOes funcionais entre seus produtos. Além disso,
estas ferramentas estatisticas serdo disponibiliza-
das via internet, o que deve aprimorar o software
GNATT e permitir a troca de informagio entre
potenciais usuarios.
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Figura 1 - Redes de interacao protéica de genes causalmente associados ao desenvolvimento de melanoma.
Os genes de cancer (CAN genes) correspondem aos genes causalmente associados ao desenvolvi-
mento do melanoma segundo o Censo de Genes de Cancer do Instituto Sanger (FUTREAL, 2009).
As interagoes proteina-proteina foram mapeadas com informagoes depositadas no banco de dados
STRING (http://string.embl.de/) e os demais genes foram identificados com uso do software GNATT
(ferreamente de bioinformatica desenvolvida no compilador Intel FORTRAN).
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