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RESUMO

Introducéo: O adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC) se origina das células
epiteliais que revestem os ductos pancreaticos e é caracterizado por um
crescimento rapido, invasivo e altamente desmoplasico, com um estroma denso que
favorece a progressao tumoral e a resisténcia ao tratamento. Um dos mecanismos
que tornam o PDAC particularmente agressivo € a invasao perineural (PNI), um
processo no qual as células tumorais infiliram os nervos adjacentes ao tumor, o que
facilita a disseminacdo do cancer para outras regides. Objetivos: Avaliar a
progressdo do PDAC, utilizando dados publicos de analise da expressdo génica de
célula Gnica (scRNA-seq) e transcriptoma espacial, associando esse evento a
expressdo dos genes circadianos e observar uma possivel interagdo entre esse
evento e a desdiferenciagdo das células de Schwann, agentes importantes para a
promocdo da invasdo perineural. Metodologia: Este estudo empregou diversos
métodos para analisar dados de scRNA-seq e transcriptoma espacial. O pacote
CellChat em R foi utilizado para investigar e visualizar as redes de comunicagao
célula-célula nos dados de scRNA-seq. A analise hdWGCNA, também realizada em
R, envolveu multiplas etapas, incluindo pré-processamento de dados, construgao de
redes génicas, identificacdo e preservagcdo de modulos, além da andlise de
enriquecimento funcional. A dindmica pseudo-temporal das células endoteliais e
astrécitos foi explorada por meio do Monocle3. Para investigar a evolugao das
trajetérias espaciais, foram empregados os pacotes SPATA2 e semla em R,
permitindo a integracdo eficiente entre dados espaciais e de célula Unica.
Resultados: Foram observados padroes de sinalizacdo distintos em tumores
positivos para invaséo perineural, enfatizando a importancia das PSCs e células
mieloides, e foram identificados mddulos associados a processos celulares
fundamentais, como apresentagdo de anfigenos e modulagdo imune. A analise
pseudotime revelou mudancas temporais dindmicas, destacando o aumento da
plasticidade celular e vias de resposta inflamatéria em amostras positivas de
invasdo perineural. Os dados de transcriptoma espacial corroboram os resultados do
scRNA, demonstrando que as células PSCs que expressam o gene POSTN estdo
proximas as células tumorais e expressam genes da familia do coldgeno. Além
disso, foi demonstrado que as amostras positivas de invasao perineural
apresentaram maior expressao dos genes SPP1 e PLAU, enfatizando o seu papel
de abrigar o fenétipo invasivo do PDAC e na remodelacdo da matriz extracelular.
Conclusao: Nosso estudo revela a complexa paisagem molecular da invaséo
perineural no adenocarcinoma ductal pancreatico, destacando os papéis criticos das
PSCs, interagdes celulares dindmicas e intrincadas redes de sinalizacdo. Genes
essenciais, incluindo SPP1, PLAU e POSTN, emergem como atores centrais na
regulacdo da progressdao do PDAC. Essas descobertas aprofundam nossa
compreensao dos mecanismos moleculares subjacentes a invasao perineural e abrir
promissores caminhos para intervencdes terapéuticas direcionadas.
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