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devido as pressdes seletivas, ocupando uma mesma vizinhanca génica, como um bloco [1; 2]. Por
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proteica dos genes analisados. Figura 1: tabelas dos escores mencionados para cada espécie. Cada gene € representado por um poligono.

Neste estudo, nds investigamos, através do uso de bioinformatica aplicada em gendmica Poligonos acromaticos representam genes nao ortdlogos daqueles encontrados na vizinhanca dos genes

_ . _ _ candidatos humanos. O diagrama da imagem foi retirado do Genomicus v88.01 e representa 0S genes
comparativa, qual dos sete animais usados como modelos em pesquisa experimental

candidatos (poligonos verdes indicados pela seta azul) e sua vizinhanca (15 genes down e upstream). As

assemelham-se mais aos humanos com relacdo as identidades proteicas de seis genes . ) : .
especies marcadas com o circulo azul tiveram seu mapa de vizinhanca completado com dados do Ensembl.

associados ao TDM e as suas respectivas vizinhangas. Deste modo, desejamos verificar se 0s EV = Escore de vizinhanca. IP = Identidade proteica. EIV = Escore identidade-vizinhanca.

murinos, estabelecidos por tradicdo como animais modelos, s&o os mais adequados para

mimetizar o fenétipo de TDM em estudos experimentais. : R
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Identificacdo e mapeamento dos genes e vizinhancas: nés utilizamos a base de dados Mouse Genome —— Rattus norvegicus &

Informatics (MGI) [3] e informacbes de Genome-Wide Analysis (GWAS) [4] para selecionar genes candidatos Mus musculus é}

fortemente associados com o Transtorno Depressivo Maior em humanos e que ja estdo sendo usados em
estudos experimentais com modelos murinos — DISC1, FKBP5, HAP1l, HTR2A, SLC6A15 e TPH2.
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de pesquisa mais trés grandes simios (para proposito de controle positivo), levando em consideracdo tanto a Figura 2: pelo uso da andlise K-means em linguagem R, os dados mostrados nas tabelas da figura 1 foram

identidade de aminoacidos quanto os aspectos sinténicos dos seis genes candidatos para TDM. Nos mapeamos usados como base para a criagdo da arvore exibida acima. Os nimeros verdes e vermelhos indicam os valores

a vizinhanca desses genes (definidos como 15 genes down e upstream dos genes candidatos) em humanos e de bootstrap (bp) e de approximately unbiased (au), respectivamente.

nas seguintes espécies: chimpanzé (Pan troglodytes), gorila (Gorilla gorilla), orangotango (Pongo abelii), macaco

rhesus (Macaca mulatta), sagui (Callithrix jacchus), camundongo (Mus musculus), rato (Rattus norvegicus), CONCLUSAO

coelho (Oryctolagus cuniculus), cachorro (Canis lupus familiaris) e galo (Gallus gallus). O mapeamento da
vizinhanca foi realizado através do uso do Genomicus v88.01 [5] e Ensembl [6]. Sequéncias genéticas foram * Os grandes simios usados como controle sao as especies mais similares aos humanos em

obtidas através das base de dados do NCBI [7] e do Ensembl. Alinhamentos foram realizados através do uso do relacdo a sequéncia de aminoacidos e a vizinhanca dos seis genes candidatos para TDM

MEGAY [8] e GUIDANCE [9]. selecionados, sugerindo que o método por noés utilizado segue corretamente a filogenia

Escore identidade-vizinhanca e analise K-means: mapas de vizinhanca foram usados para gerar um escore consenso. Entretanto, eles cada vez menos estdo sendo usados como modelos de

de vizinhanca (EV) para cada gene respectivo a cada espécie, baseado na sua similaridade com o bloco génico : - . : .
experimentacédo animal devido a questdes éticas.

humano de referéncia. A presenca e a auséncia dos ortélogos humanos nos blocos génicos das espécies

o _ o L . O coelho é a espécie mais similar aos humanos em relacdo aos parametros estabelecidos,
animais foram os componentes para gerar tais EVs, bem como a ocorréncia de duplicacdes, insercbes e

realocacdes. A partir do alinhamento pareado das sequéncias de aminoacidos obtidas em bancos de dados, nés quando excluidos os grandes simios. Seguindo a premissa utilizada — de que vizinhancas

obtivemos, pelo uso do LALIGN [8], as identidades proteicas (IPs) do conjunto de seis genes candidatos nas geneticas possuem impacto na expressao e regulacao de seus genes abrangidos e, portanto,
espécies estudadas. As IPs foram multiplicadas pelos respectivos EVs objetivando normaliza-los pela filogenia e no fendtipo relacionado aos respectivos genes —, o coelho parece ser mais adequado para
tambéem levar em conta as diferengas na sequéncia de aminoacidos, gerando um escore identidade-vizinhanga modelos de TDM do que modelos murinos tradicionais.

(EIV). EIV foi entdo utilizado como parametro para uma analise de cluster K-means ao aplicarmos uma matriz de Mais estudos sdo necessarios para elucidar a importancia dos blocos de vizinhancas génicas

distancia euclidiana, implementado em pacote pvclust em linguagem R, que nos permitiu gerar uma arvore L. - : .
nos fenotipos dos genes que as compde e para comprovar experimentalmente a validade

baseada na similaridade dos animais selecionados quando ambos aspectos sinténicos e sequéncias proteicas

~ : preditiva deste estudo.
sao analisadas.
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