A nicotina € um alcaldide da classe das piridinas cuja
principal exposicao € atraves do uso do tabaco. Durante a
gravidez, a nicotina atravessa a barreira placentaria
expondo o feto a concentracdes ainda maiores deste
alcaldide do que a encontrada no plasma materno. Do
mesmo modo, dados morfoloégicos sobre efeitos da
exposicao do feto a nicotina revelaram diversas
deformacoes corporais e retardo na formacao dos orgaos
e o0ssos. Contudo, os mecanismos moleculares
associados a estas deformacodes induzidas pela nicotina
ainda nao foram elucidados. Neste sentido, um importante
fator que influencia a diferenciacao celular em células-
tronco embrionarias e que, possivelmente, poderia ligar os
efeitos da nicotina a ma formacao do feto € a sinalizacdo do
acido retindico, o primeiro sinalizador para os genes

homeoticos no embrido.

OBJETIVOS I

Utilizar ferramentas de biologia de sistemas para
elucidar um possivel caminho molecular no qual a nicotina
poderia influenciar a sinalizacao de acido retinoico durante

a gravidezem Homo sapiens.
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METODOLOGIA - BIOLOGIA DE SISTEMA

A Biologia de Sistemas € uma area da Bioinformatica que visa elucidar
possiveis interacdes entre genes, proteinas e reagdes bioquimicas.
1) Primeiramente € feita uma mineiragcao de dados na literatura cientifica:

PUbWed_..m.- Search: PubMed
\"‘ |

2) Apds, sao empregados programas para a prospeccao de dados
protebmicos, neste trabalho os seguintes programas foram utilizados:

.. STITCH 2

@/ Version 3

Gen e‘t\a rds®

The Human Gene Compendium

[http://stitch.embl.de/] [http://www.genome.jp/kegg/] [www.genecards.org]

3) Os resultados dessa busca inicial foram analisados pelos programas:

s

Cytoscape AN
Cytoscape 2.6.3 @ = BinGO 2.3
Para a analise topologica e " Bl Paraanalise de processos ontoldgicos.
darede de interagao proteica. « s ;. gj [Http://www.cytoscape.org/plugins2.php]

Centiscape 2.2 ;
Para a analise de proteinas que

possivelmente conectam processos

RESULTADOS' @ DISCUSSAO |

Os dados obtidos foram analisados pelo programa Cytoscape para gerar uma rede composta de 204 proteinas (nos) e 1135 conectores
(Figura 1). Juntamente a analise do programa BinGO identificou importantes bioprocessos (Tabela 1) que foram utilizados para gerar um
modelo molecular de como a nicotina poderia influenciar a sinalizacao de acido retinoico e diferenciacao celular durante o desenvolvimento

embrionario.
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Figura 1: Rede binaria obtida pelo
programa Cytoscape, mostrando as
conexoes entre a nicotina e as proteinas de
desenvolvimento embrionario. A nicotina
encontra-se em vermelho.

, Valor-p ,
Bioprocesso Corrigido Proteinas
MEF2C;BMP4;BMP3;NOG;BMP2;BMP1;
Desenvolvimento 18x 10715 HOX1I1;1GF1;SPD;HOX1C;PRDX1;PAX1;

do Esqueleto HDAC4;VDR;ACH;CED;BMPR1B;BMP7;
CHRD;BMP5;BMPR1A;BMP6

BMP4;MEF2C;BMP3;BMP2;NOG;BMP1;

Desenvolvimento 1.01 x101

de Cartilagem BMPR1B;BMP7;BMP5;BMPR1A;BMP6
Silenciamento 1.8 %1011 HDACS;SIRT4;SIRTS5;SIRT6;SIR2L;SIRT7Z;
de Cromatina e X SIRT1;SIRT3

MEF2C;BMP10;NBN;HOX1I;PAX6;HOX3H;
PAX2;PAX1;DWFC;SHH;ATF2;HOXC8;HOXA
Diferenciacao 22 x10° 7,FGF1;FGF2;RUNX2;FGF4,BMP4;,BMP3;
Celular ' BMP2;BMP1;IGF1;SMAD2;0SX;SOD1;
SIRT1;HDACS5;HDAC4;CUTL1;JUN; P53;
CED; CHRNB2;, BMP7;, BMP5, BMPR1A

Tabela 1: Principais bioprocessos
apresentando proteinas ligadas a nicotina,
identificados pelo programa BinGO.
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CONCLUSAO I

As ferramentas de biologia de sistemas permitiram a construcado de um modelo molecular
mostrando como a nicotina poderia causar deformacdes corporais e perda de massa 0ssea do
feto. Do mesmo modo, foi possivel observar que ela influéncia a diferenciacao celular
negativamente, explicando as deformacodes teciduais vistas em analises morfologicas
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Regulacdao negativa
da diferenciacao
Atraves de uma reacao de estresse
celular, a nicotina promove a
hiperfosforilacao dos receptor alfa de
acido retinoico, inibindo-o0.Do mesmo
modo, inibe o receptor de ac. retindico
beta apartir do recrutamente de um
dos seus inibidores.
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de osteoblastos.

Diferenciacao

proteinas T
que funcionam como fatores de ) .
transcricao a nitcotina impede a

mineiralizacdo de ossos ja Y
formados e novas diferenciacoes N7

_ Nicotina |

A expressao da proteina c-fos €
aumentada pela nicotina. Deste
modo, ocorre um aumento da
proliferacao celular, e
prejudicando a eficiéncia da
diferenciacao .
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