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RESUMO

Tecidos normais e tumorais apresentam o mesmo genétipo, entretanto diferentes
fendtipos. Assim, espera-se encontrar diferentes padrfes de expressdo quando
estes sdo comparados. Devido ao grande volume de dados gerados na obtengdo
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identificacdo de genes diferencialmente expressos (DEGs), utilizando

repositérios publicos com o auxilio do ambiente R. Para isto, a metodologia se

dividiu em quatro etapas: (i) Obtengdo dos dados; (ii) Preparagdo dos dados;
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7 Cancer é um grupo de patologias de origem genética, ocasionada devido

' alteracOes no funcionamento de alguns genes presentes no organismo, oS quais modificam
0 metabolismo celular normal, causando uma fuga dos padrdes originais. Naturalmente as
células se dividem, cumprem suas funcBes e morrem. Entretanto, devido a mutacBes que
ocorrem durante os processos de divisdao celular, influenciados também por fatores
ambientais, os ciclos normais se alteram e uma Unica célula pode gerar uma massa que se
multiplica descontroladamente, invade tecidos vizinhos e causa danos ao organismo,
tornando-se, portanto, a patologia conhecida como cancer (BRUCE, et al 2017).

Todas as células de um mesmo organismo apresentam o mesmo gendtipo, entretanto
diferentes fendtipos, isso ocorre devido a mecanismos de regulacdo génica 0S quais
alteram o0s genes expressos em cada conjunto celular, formando os diferentes tecidos.
Nesse sentido, se entende o cancer como uma patologia de origem genética, a qual foge
dos parametros celulares normais, e, portanto, apresentam fendétipos distintos do seu
tecido de origem (JORDE; CAREY; BAMSHAD, 2017). Desta forma, trabalhos tem demonstrado
como diferentes padrdes de expressbes sdo encontrados nestes conjuntos, podendo ser
estes utilizados como biomarcadores de atividades patoldgicas, exemplifica-se TULP3 no
cancer colorretal (SARTOR; RECAMONDE-MENDONZA; ASHTON-PROLLA, 2019), AGT, SERPINHI e
MMP7 no cancer gastrico (LIU et al, 2021), CDCZ20 e ASPM no cancer de bexiga (XU et al,
2019).

Hd dois grupos principais de genes relacionados ao cancer: (i) oncogenes e
(i1) genes supressores de tumor. O primeiro, antes de se tornarem oncogenes propriamente
ditos, sdo denominados de proto-oncogenes, e atuam nas funcbes normais das células,
como divisdo, metabolismo, regulacdo do ciclo celular e senescéncia. 0 segundo grupo
compreende genes que atuam na regulacdo do ciclo celular impedindo a formacdo de tumores,
atuando em etapas de controle e verificacdo, a qual como exemplo induzem a apoptose
células mutadas com potencial de divisdo descontrolada, entretanto, estes genes quando
mutados perdem sua acdo, e com as etapas de controle de qualidade ndo funcionando
corretamente, abre-se espaco para a formacdo de neoplasias (PIERCE, 2017).

Com o advento das novas tecnologias moleculares, bem como o desenvolvimento
das tecnologias computacionais, novas dreas de pesquisa vém sendo desenvolvidas, e
unindo estes dois tipos de conhecimento forma-se a bioinformdtica. Uma forma de estudo
nesta jovem drea € com andlise de expressdo de genes. Desta forma, visando pesquisas
globais relacionadas a expressdao génica com intuitos de descobertas que possam auxiliar
nos entendimentos destas patologias, bancos de dados tém sido criados permitindo o
dep6sito de dados de expressdao de genes. Como exemplo, cita-se: Gene Expression Omnibus
(GEQ) database (https://www.ncbi.nTm.nih.gov/geo/) (EDGAR; DOMRACHEV; LASH, 2002) e The
cancer genoma atlas (https://portal.gdc.cancer.gov/) (Cancer Genome Atlas Research
Network, 2014). Em relacdo a esses repositorios, o primeiro é voltado a dados de
expressdo obtidos a partir de andlises de microarray e o segundo a partir de dados de
RNA-seq.

0 grande volume de dados gerados a partir das técnicas moleculares que
identificam a expressdo génica, o formato dos dados e andlises estatisticas adequadas
requerem a utilizacdo de ferramentas computacionais de andlises, sendo essencial a
integracdo entre o conhecimento molecular e o conhecimento computacional. Estd é uma
dificuldade encontrada por diversos pesquisadores e programas especificos tém sido
desenvolvidos para facilitar estas andlises como GEOR2 e GEPIA (TANG et al, 2017). Ainda
assim, devido a manipulacdo para andlises especificas sdo utilizadas Tlinguagens de
programacdo como R (R Development Core Team, 2021) e python (ROSSU; DRAKE, 1995). Nesse
sentido, o presente trabalho possui como objetivo demonstrar um passo a passo para
realizacdo da coleta de dados e andlise de expressdao diferencial de genes em cancer

utilizando o banco de dados GEO, bem como sua manipulacdo de dados no ambiente R. y—
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~_PROCEDIMENTOS PARA ANALISE IN SILICO DE EXPRESSAQ DIFERENCIAL DE GENES -

-

Para realizacdo da andlise de genes diferencialmente expressos, este trabalho
ird se dividir em 4 etapas: (i) Obtencdo dos dados pelos bancos de dados GEQ; (ii)
Manipulacdo e preparacdo dos dados; (iii) Andlise estatistica para obtencdo dos genes
diferencialmente expressos; (iv) Analise dos resultados obtidos, identificando os genes,
suas funcbes e interacbes, bem como relatos na literatura associados a neoplasias. As
etapas II e III sdo realizadas com auxilio do ambiente R. A figura 1 demonstra um
fluxograma metodoldgico visualmente.

FIGURA 1- fluxograma metodoldgico.
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Fonte: Elaborado pelos autores.

OBTENGAO DOS DADOS

0 GEO é um repositério publico internacional que armazena e disponibiliza
dados de microarray. Este possui trés principais objetivos; (i) fornecer um banco de
dados robusto e versatil para armazenar dados de alto rendimento; (ii) oferecer
procedimentos de apresentacdo simples e formatos que suportam depdsitos de dados
completos da comunidade de pesquisa; (iii) fornecer mecanismos de fdcil utilizacdo que
permita que o usudrio pesquise, localize, revise e faca download de estudos e perfis de
expressdes dos genes (EDGAR; DOMRACHEV; LASH, 2002).

0 tipo de cancer escolhido para utilizacdo neste trabalho é o cancer de
tireoide. Sendo necessdria esta definicdo para demonstrar a forma de busca no banco. A
pesquisa no banco de dados GEO se dd pela interface grafica do website, utilizando de
uma string de busca, a qual para a presente demonstracdo sera: “Thyroid Cancer”.

0 banco de dados GEO pode ser encontrado pelo 1ink
https://www.nchi.nlm.nih.gov/geo/ e a string de busca deve ser digitada no campo
“search™ entre aspas (figura 2a). Em caso de busca de mais de um tipo de cdancer este
pode ser realizado-em-uma mesma pesquisa, separados por seus diferentes conjuntos de =
aspas gﬁcom-a'pa1avra OR'ho'meio..Comth GEO apresenta uma vasta colecdo de dados de="
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5 espec1es e d1ferentes
ataforma. No trabalho em questdo estes se“30xt1p0 de organwsmo Homo sapief

- de estudo: Expression profillin by array (figura 2b).

Figura 2 - Interface grdfica GEO.
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Fonte: EDGAR; DOMRACHEV; LASH, 2002

A busca apresenta diversas amostras depositadas, e estas devem ser analisadas
individualmente e selecionadas para analise, para isto deve-se definir critérios de
inclusdo e exclusdo, 0s quais devem ser baseados no objetivo do trabalho do pesquisador.
Cada conjunto de dados apresenta um codigo de acesso determinado por GSE seguido por um
numeral, estes devem ser anotados para posterior utilizacdo. Ao mesmo tempo, cada GSE
apresenta um GPL também seguido por um numeral, a qual é a plataforma utilizada na
realizacdo do experimento de microarray, e contém a marca e o modelo do chip. Este
também deve ser anotado, pois serd necessario durante o processo de obtencdo dos dados
utilizando o ambiente R.

Visando a obtencdo de genes diferencialmente expressos in vivo que possam ser
utilizados como potenciais biomarcadores os critérios de inclusdo e exclusdo para cada
conjunto de dados devem ser definidos. Como exemplo, os critérios utilizados para este
trabalho foram: (i) Cada conjunto de amostra deve possuir amostras normais e tumorais;
(i1) Cada conjunto de amostras deve conter apenas amostras de tecidos biopsiados; (ii1)
Cada conjunto de amostras deve conter no minimo 10 amostras. Apds a selecdo dos conjuntos
de dados com seus respectivos GSEs anotados deve-se realizar o download das amostras
com 0s dados de expressdo e 0s respectivos metadados, utilizando como auxilio o pacote
GEOquery (DAVIS; MELTZER, 2007), no ambiente R (Material suplementar 1).

PREPARAGAQ DOS DADOS

Os dados baixados devem ser preparados utilizando o ambiente R (neste artigo
foi utilizada a versao 4.1.1). 5 representado por uma sonda, sendo um dos

Cada gene é
processos a anotacdo génica a partir desta sonda. Os conjuntos de dados de expressdo

sdo organizados-em-arquivos-diferentes do seu conjunto de metadados com as informacoes

clinicas=d0s pacientes. Este conjunto=de-metadados carregam informacoes importantes,
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clinicos dos pacientes. Quando estes apresentam-se nos objetives—da pesquisa e serdo
utilizados, faz-se importante a associacdo das informacdes dos diferentes arquivos. 0s
quais podem ser assimilados, utilizando o ambiente R, em um mesmo dado para realizacdo
de andlises posteriores.

Para realizacdo da andlise estatistica deve-se realizar a normalizacdo dos
dados (material suplementar 2), a qual é uma pratica de organizacdo e transformacdo dos
valores de modo que estes possam ser comparados. Existem diversos tipos de normalizacgdo
de dados, ndo havendo um consenso claro de qual o melhor método a ser utilizado. A
transformacdo logaritmica auxilia na modelacdo do erro visto que deste modo apresenta
alteracOes proporcionais e ndo aditivas, da mesma forma auxilia nas comparacles de
pequenas alteracdes. Ao mesmo tempo, pode-se pensar na amplificacdo do cDNA, utilizado
nas técnicas moleculares de andlise, uma vez que hd resultados exponenciais sem seguir
0 padrao de distribuicdo normal, e a transformacdo logaritmica na base 2 é a que mais
a aproxima (AMBROISE et al, 2011). Além disso, a transformacdo em LOGZ é amplamente
citado para trabalhos com microarrray (SINHA et al, 2022; STEKEL, 2003; VALIZADEH et
al, 2022). 0 pacote 1imma no ambiente R possui ferramentas que auxiliam neste processo
(RITCHIE et al, 2015).

ANALISE ESTATISTICA

As diversas metodologias de comparacdo de médias sdo amplamente discutidas
referente as andlises relacionadas a comparacdo de dados de expressdo génica, nao
havendo um consenso claro de qual a melhor abordagem analitica. Entende-se que o fator
de probabilidade associado, presente na estatistica bayesiana se adapta melhor a
incerteza dos dados bioldégicos e permite responder de forma mais apropriada as questdes
bioldégicas (JIMENEZ et al, 2021).

Para comparacdo entre amostras tumorais e normais é recomendada a estatistica
bayesina com correcdo da falsa taxa de descoberta de Benjamini e Hocberg para o valor
p. (SINHA et al, 2023). Os pontos de cortes definidos para este trabalho sdo valor
p<0,05 e Log2 Fold Change >|1|. Sendo o valor p a significancia estatistica, e log2
Fold Change o quanto a expressdo do gene em cancer varia da normal, sendo estes valores
negativos para 0S genes menos expressos e 0s valores positivos genes mais expressos. A
definicdo dos pontos de corte cabe ao pesquisador, sendo que para o Log? Fold Change
varia entre 1 e 2 na maior parte dos trabalhos encontrados na literatura (SINHA et al,
2023; SONG et al, 2023; VALIZADEH et al, 2022; LIU et al 2023; ALAM; SULTANA et al,
2022). Definiu-se neste trabalho o valor de 1 para obtencdo de um maior nimero de
resultados (material suplementar 3).

ANALISE DOS RESULTADOS

Os diferentes GSEs analisados resultam em diferentes conjuntos de genes
diferencialmente expressos. Deste modo deve ser realizado a interseccdo dos conjuntos
de resultados utilizando o diagrama de venn (Material suplementar 4). A analise dos
resultados se dd por uma vasta pesquisa na literatura, utilizando-se de bancos de dados
de artigos como PubMed C(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), e bancos de dados de
exploracdo génica como UNIPROT (https://www.uniprot.org/) ou CARDGENE
(https://www.genecards.org/).

A partir disso, pode-se inferir a participacdo destes genes em processos
bioldégicos normais, suas alteracBes relacionadas a atividades neopldsicas, bem como
comparar se os resultados encontrados em um determinado tipo de cancer também ja foram
descritos em outros tecidos. Vale ressaltar que alguns destes genes diferencialmente
expressos tampém sdo utilizados como alvos terapéuticos em determinadas neoplasias,

podendo ser assimilados este tratamente—jé em uso a um novo tipo de cancer. )//,/fﬂfﬁ
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texto metabdlico destes gen

processos bioldégicos e as vias metabdlic c_estes atuam, sendo erramenta
disponivel para andlise a plataforma Reactome (https://reactome.org/). Esta é uma
ferramenta de coédigo aberto, curada manualmente e revisada por pares, a qual tem como
objetivo fornecer caminhos em bioinformatica para a visualizacdo de dados, interpretacdo
e andlise de conhecimento. A plataforma permite a busca por lista de genes e indica 0s
processos bioldgicos que estes participam, bem como demonstram em que etapa das rotas
eles influenciam (GRISS et al, 2020).

A busca pode ser realizada na interface grdfica do website, selecionando o
item ferramentas e apds o item Analyse gene list (figura 3a). Em seguida deve-se realizar
a busca utilizando o nome dos genes, sendo demonstrados os resultados referentes as
vias metabdlicas e os processos bioldgicos em que estes genes estdo envolvidos (figura
3b). 0s resultados obtidos a partir desta plataforma é dado em forma de interface
grafica demonstrando os processos biolégicos relacionados, e em forma de relatério
final, onde apresenta uma breve descricdo Iliteraria do envolvimento dos genes
pesquisados nas atividades celulares.

Figura 3 - Interface grdfica do banco de dados Reactome.
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Fonte: GRISS et al, 2020.

OQutra forma de verificar os conceitos bioldgicos dos genes identificados é
pela construcdo de redes de interacdo proteina-proteina. Uma andlise importante deste
tipo de rede estd relacionada a lista de genes, por vezes 0s genes diferencialmente
expressos atuam em processos bioldégicos semelhantes, e interagem com oS mesmos genes,
0S quais nem sempre sdao diferencialmente expressos, entretanto tem papéis importantes
no cancer. Poden-se entender, de forma a exemplificar, a mutacdo de um gene de fator
transcricional, o qual ndo apresentard alteracdo na expressao por si sO, mas causard a
diferenca de expressdo em algum outro gene, ou em um conjunto de genes. Sendo importante
a identificacdo ne contexto de interacdo.
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_ Desta forma, pode‘g;HH?E¥EFTF“mimQQrtantes interacbes Dbioldgi

ferramenta com esta finalidade é IntAct (https://www.ebi-ac:uk/intact/iome), que permite
a busca na interface grdfica por lista de genes (figura 4a), retornando suas respectivas
interacoes (figuradb) (ORCHAD et al, 2013). IntAct é um banco de dados publico, o qual
apresenta um amplo repositério relacionado a interacbes moleculares. Possui como
principal objetivo aproveitar ao mdximo os dados de interacdo publica e facilitar a
adocdo de padroes em biologia molecular. Além da interface grafica, intAct pode ser
trabalhado como extensdo dentro da ferramenta cytoescape, permitindo a visualizacdo de
redes maiores e com maio nivel de complexidade.

Figura 4 - Interface grdfica banco de dados Intact.
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Fonte: ORCHAD et al, 2013

Vale ressaltar que existe uma ampla gama de ferramentas e bancos de dados
disponfveis na internet e descritas na literatura. Cabe ao pesquisador realizar a busca
pelas plataformas que The interessam e atendem seus objetivos. Aqui, foi demonstrado
apenas alguns exemplos de ferramentas que podem auxiliar na pesquisa e na compreensao
do aspecto bioldgico dos genes identificados como diferencialmente expressos. Ao mesmo
tempo, ressalta-se a importancia da busca de trabalhos relacionados Jjd descritos em
atividades neoplésicas.

ESTUDO DE CASO USANDO COMO EXEMPLO O CANCER DE TIREOIDE

Ao realizar-a busca no banco de dados GEO, a partir da string “Thyroid Cancer”,

se obteﬂﬁcomo”ré5u1tadoIbreTTminar:BSﬁgonjuntos de dados. Estes foram submetidos;@f“/
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~ investigacdo manual e aplicacdo dos—eritérios de exclusdo e inclusdo, retorna em 4

~_~€onjuntos de dados. os quais sdo identificados pete-nimero de acesso: GSE82208; GSE65144,
" GSE53072 e GSE129562. Cada GSE foi submetido individualmente-as—etapas de obtengdo dos
' dados no ambiente R, preparacdo dos dados e andlise estatistica, processos descritos na
secdo anterior. A partir disso, para cada GSE obteve-se diferentes conjuntos de genes
diferencialmente expressos, demonstrados na tabela 1.

Tabela 1 - Nimero de genes diferencialmente expressos encontrado em cada conjunto de dados.

IDENTIFICACAO DEGS
GSEB2208 257
GSEBS144 6922
GSES3072 3206
GSE129562 584

Nota-se diferenca no nimero de genes diferencialmente expressos encontrados
nos diferentes conjuntos de dados. Esse resultado é esperado, visto que os dados de
expressdo sdo elaborados por diferentes pesquisadores em diferentes laboratdérios com
diferentes chips de microarray. Ao mesmo tempo, entende-se o organismo bioldgico em um
estado dindmico sobre as diferentes condicBes ambientais, o que pode alterar aspectos
fenotipicos de expressdao por si sé. Desta forma, demonstra-se a necessidade dos
cruzamentos dos dados para identificacdo dos DEGs presentes em todos os conjuntos. Para
isso, com auxilio do R, foi realizado a interseccdo dos resultados obtidos para cada
GSE em um diagrama de venn (Figura 5). A interseccdo dos 4 estudos resultou em 20 genes:
CRABP1, GLT8D2, TNFRSF11B, FOS, SLC25A15, MT1F, LRP1B, DNALI1, WSCDZ, SDPR, CSGALNACTI,
CPQ, SDCZ2, PAX8, ITM2A, SELENBP1, SGK223, TERZ2, IDI1, ID3.

Figura 5 - Diagrama de venn.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Visto que o presente trabalho tem como objetivo uma abordagem metodoldgica
referente a expressdo diferencial de genes utilizando bancos de dados publicos, optou-
se por 2 genes aleatérios, para a realizacdo de uma breve discussdo: ID3 e LRPIB.
Ressalta-se que ambos 0S genes apresentaram menor valor de expressao no tecido neoplasico
quando comparado ao tecido normal.

ID3 é um inibidor de proteina de ligacdo ao DNA. A qual atua como regulador

transcricional que regula negativamente os fatores de transcricdo bdsicos hélice-alfa-
hélice (HLH), formando heterodimeros que inibem sua ligacdo ao DNA e atividade
transcricional, implicando em processos celulares como crescimento, senescéncia, y
diferenciacdo-e apoptose (DEED-e-t-al, 1993). Sendo ja relatado na Titeratura sua menor—"
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?yyw’”;regu1agéo transcricional sobre a proteina dedo de zinco ZNF148-e-ao-proto-oncogene MYC

em canceres de mama agressivos (KIM et al, 2022). A busca no banco de dados reatome
demonstrou ID3 envolvido em processos nucleares de transcricdo e sinalizacgdo.

LRPIB é receptor de Tlipoproteina de baixa densidade Tocalizado na membrana
celular. Desempenhando diversos papeis na funcdo e desenvolvimento celular normal, como
transporte e sinalizacdo celular, sendo considerado também um suposto supressor tumoral
(PRINCIPE et al, 2021). Trabalhos relacionaram a frequente mutacdo deste gene associada
a cancer gastrico (KUNG et al, 2023) e adenocarcinoma de pulmdo (RAO et al, 2023). Além
disso, da mesma forma que este trabalho, sua menor expressdo jd havia sido relatada em
cancer gastrico (MIAO et al, 2022) e cdncer de bexiga (CONCONI et al, 2022), demonstrando
seu potencial como biomarcador ao diagnéstico desta patologia.

A busca no bando de dados Reactome resultou na identificacdo de processos
biolégicos relacionados a ID3, entretanto ndo foram encontrados resultados relacionados
ao LRP1B. ID3 foi descrito como indutor transcricional de fator de crescimento nervoso,
relacionado a eventos nucleares como quinase e ativador de fatores de transcricdo,
sinalizacdo a partir de neurotrofinas tirosina quinase e sinalizacdo por receptores de
tirosina quinase. De modo geral, ID3 atua em processos de sinalizacdo essencial ao
metabolismo normal da célula, geralmente em células do sistema nervoso, entretanto
também relacionado a outros tipos celulares, desta forma demonstrando que sua alteracdo
implica em nesses processos basicos, sendo possivel relacionar as alteracfes
demonstradas em cancer (GRISS et al, 2020).

A busca no banco de dados intAct demonstrou uma interacdo mutua entre ID3 e
LRP1B com uma proteina dedo de zinco /ZNF408, (figura 6) porém ndo foi encontrado
trabalhos relacionando este gene e cancer, apenas com outras patologias relacionadas a
retina (AVILA-FERNANDEZ et al, 2015; CHEN et al, 2022). Entretanto, entende-se ZNF408
como uma proteina pertencente a familia PRDM, a qual regulam a expressdo génica por
modificacdo de histonas ou por interacdo de protefnas (KARJOSUKARSO et al, 2020).
Permitindo a especulacdo de que esta proteina dedo de zinco, de alguma maneira, pode
afetar a expressao destes genes e estar relacionada a suas diferencas de expressao.
Desta forma, se sugere a necessidade de mais estudos moleculares in vivo e in vitro
para compreensdao do mecanismo moleculares de ZNF408 e suas interacbes com ID3, LRP1B e
com outros genes, identificando talvez no futuro uma associacdo entre estes genes e
cancer de tireoide.

Figura 6 - Rede de interagdo gerada a partir da busca no banco de dados IntAct.

Fonte: ORCHAD et al, 2013.

CONCLUSAQ

Cancer é uma patologia que assola a humanidade causando 6bitos e prejuizos a

qua]idadg,de~vida'dds'pdﬁtadores.,£§EHQOs relacionados ao cancer, se fazem de sumgf«/”
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- importaAte em um aspecto que busCa—pracessos terapéuticos que possibilitem-a clra e

jfﬁqﬁ'eserve a dignidade dos pacientes. Diversas=pesquisas tém-se voltado-a “esta drea
-~ auxiliando na compreensdo desta patologia. Atualmente, entende-se-cada cancer como uma
' patologia fmpar, de origem genética com expressdoes génicas diferentes dos tecidos
normais. Desta forma, como j& demonstrado em trabalhos descritos na literatura, se
busca, com base nessas diferencas de expressfes identificar padrBes moleculares que
sirvam como potenciais biomarcadores a diagndéstico e prognéstico, bem como potenciais

alvos terapéuticos.

Bancos de dados publicos como o GEO e TCGA possuem conjuntos de dados, com
enorme potencial de andlise para novas descobertas relacionadas ao cancer. Estes
permitem a deposicdo de dados génicos, 0s quais poderdo ser analisados por outros
pesquisadores em novas pesquisas, permitindo maiores descobertas. Ao mesmo tempo a vasta
literatura e repositérios biolégicos possibilitam novas inferéncias moleculares, o0s
quais podem apontar biomoléculas potenciais a realizacdo de novos estudos in vitro e in
Vivo.

Uma grande dificuldade observada no cenario atual é a integracdo do
conhecimento gnémico e do conhecimento computacional, bem como das andlises estatisticas
complexas realizadas em dados de expressdao. Nota-se o crescimento de bancos de dados e
de ferramentas de andlises deste material. Entretanto, em grande maioria, mantém-se a
utilizacdo da linguagem de programacdo em R e em alguns casos python, visto que estas
ferramentas permitem uma manipulacdo de dados mais dinamica e individual. Desta forma,
0 presente trabalho aborda um contexto metodoldgico que visa exemplificar a andlise de
expressao diferencial de genes em cancer utilizando o banco de dados GEO e o ambiente
R.

As etapas descritas no corpo do texto sdo divididas em obtencdo dos dados;
preparacao dos dados, andlise estatistica e analise dos resultados. 0s co6digos
utilizados para a realizacdo dos mesmos se encontram no material suplementar. Para
exemplificar este trabalho foi utilizado o cancer de tireoide, resultado em 20 genes
diferencialmente expressos encontrados em todos os conjuntos analisados. Foram
selecionados 2 genes para uma breve descricdo e demonstrado com base na interacdo
molecular, sua relacdo com a protefna dedo de zinco ZNF408.

0 presente trabalho apresentou uma abordagem metodoldgica relacionada a
identificacdo de genes diferencialmente expressos utilizando o banco de dado publico
GEO, bem como uma breve discussdo acerca de dois genes selecionados, demonstrando seus
aspectos bioldgicos e identificacbes prévias em outros estudos sobre cancer. Espera-se
que este trabalho possa servir de auxilio a pesquisas futuras, e que seja utilizado
como guia a identificacdo de novos genes diferencialmente expressos.
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