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PG158
Estudo da relação entre retenção de íntrons mínimos e câncer

ZUVANOV, L.1; MARCO, R.1; AMBRÓSIO, A. L. B.1

luizazuvanov@usp.br

1Instituto de Física de São Carlos - USP

A retenção intrônica (RI), antes considerada como erro de processamento do RNA, possui hoje um papel
reconhecido na regulação de expressão em células eucarióticas, de modo que seu descontrole é relacio-
nado com o acometimento de patologias. Em câncer, por exemplo, é observado aumento de eventos de
RI e contribuição deste fenômeno para a diversidade transcricional verificada entre diversos cânceres. (1)
Ademais, em estudo com seis diferentes tipos de câncer, foi observado que eventos de RI ocasionados
por mutações pontuais (SNVs) estão relacionados com a diminuição de expressão de genes supressores
de tumor. (2) De fato, a relação de SNVs e RI é também corroborada ao verificarmos que SNVs re-
lacionadas a câncer estão enriquecidas em regiões de sequência canônica de reconhecimento do íntron,
com aumento expressivo na base G de sítios de splicing aceptor e de sítios constitutivos. Vimos também
aumento no número de SNVs em sequências CpG localizadas em íntrons. Estas observações indicam que
SNVs são mais frequentes em regiões funcionais dos íntrons de modo a sugerir que levem a mudanças
transcricionais relacionadas à malignização das células. Também, quanto menor o tamanho do íntron,
maior a proporção de sequências intrônicas contendo SNVs associadas a câncer. Adicionalmente, obser-
vamos que íntron mínimos - uma população de íntrons densamente concentrada próxima ao tamanho
mínimo observado na espécie - possuem maior proporção de SNVs descritas por ocasionarem RI em
câncer. Estes resultados corroboram com o prévio conhecimento de que íntrons com tamanhos curtos
apresentam maior probabilidade de retenção. Nesta linha, nossos resultados são indícios de que muta-
ções nestes íntrons possuem maior probabilidade de se localizarem em regiões funcionais e, portanto, de
afetarem o reconhecimento destes. Ademais, verificamos uma correlação negativa entre conteúdo GC de
íntrons mínimos e a expressão do gene contendo este íntron em células em divisão. Interessantemente,
observamos que genes contendo íntrons mínimos com baixo GC% apresentam maior proporção de on-
cogenes e genes relacionados a resistência de células malignas a tratamentos. Desta maneira, o estudo
de íntrons mínimos se mostra particularmente importante para o entendimento de RI e sua relação a
condições cancerosas. Neste contexto, pretendemos investigar a distribuição de mutações em câncer em
função do tamanho e conteúdo GC do íntron a fim de verificar possíveis relações com a estrutura deste
íntron. Além disso, verificaremos a importância de mutações em grupos CpG em diferentes estados de
metilação em íntrons mínimos e estudaremos os destinos de transcritos e proteínas derivadas do fenô-
meno de RI nestes íntrons. Inicialmente, estudaremos esses parâmetros no câncer de próstata devido a
prévia associação de aumento de RI à agressividade e resistência a tratamento. Ademais, análises in vivo
demonstram promissor tratamento deste tipo de câncer com uso de modulador de splicing. (3) O câncer
de próstata é bastante estudado, de modo que dados de sequenciamento genômico, transcriptômico e
outros são facilmente acessíveis, o que torna nossas análises possíveis. Almejamos, assim, contribuir para
um maior entendimento da relação da RI com a formação e progressão de cânceres.
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