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RESUMO

O osteossarcoma (OSA) é uma neoplasia 6ssea primaria agressiva e altamente
metastatica que acomete humanos e céaes, apresentando importantes similaridades
clinicas, histopatolégicas e moleculares entre as espécies. O cao é considerado um
bom modelo em oncologia comparada e translacional no estudo do OSA. Apesar
dos avancos terapéuticos, o prognéstico permanece reservado, especialmente em
casos metastaticos. Nesse contexto, abordagens transcriptomicas e ferramentas de
bioinformatica translacional tém possibilitado a identificagdo de biomarcadores e a
predicdo de terapias-alvo em oncologia comparada. Investigar, por meio de
abordagem in silico, assinaturas transcriptémicas compartilhadas entre
osteossarcomas humanos e caninos, visando identificar genes conservados, vias
biologicas relevantes e potenciais farmacos capazes de reverter a assinatura
tumoral. Foi realizado um estudo observacional retrospectivo in silico utilizando
dados publicos de RNA-seq obtidos em repositérios transcriptémicos. As amostras
incluiram osteossarcomas humanos (n=23) e caninos (n=11) e respectivos tecidos
6sseos normais controles. Ap6s padronizagao do processamento bioinformatico,
foram identificados genes diferencialmente expressos (DEGs) em cada espécie. Em
seguida, foi conduzida andlise comparativa interespécies para identificacdo de
genes conservados, enriquecimento funcional de processos bioldgicos, construgdo
de redes génicas e priorizagdo de hub genes, utilizando ferramentas como GEO,
STRING e KEGG. As andlises foram realizadas utilizando o programa R (V4.3.1).
Ferramentas de conectividade transcriptdmica (Cytoscape) e bancos de assinaturas
farmacolégicas (LINCS L1000) foram empregados para predicdo de compostos com
potencial de reversdo da assinatura tumoral. A analise identificou um conjunto de
genes diferencialmente expressos compartilhados entre humanos e caes,
relacionados principalmente a ciclo celular, via de sinalizagdo do p53, replicacao do
DNA. A construgao de redes génicas permitiu a identificacdo de genes centrais
upregulated, com potenciais alvos terapéuticos (CDC20, CCNA2 e BUB1B). A
analise de conectividade transcriptdmica sugeriu compostos sintéticos e naturais
com potencial terapéutico para reversdo da assinatura génica do OSA, incluindo

farmacos previamente associados a modulacdo de vias proliferativa, como
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Palbociclibe, mitoxantrona e vorinostat. Os achados reforcam a conservagao
molecular do osteossarcoma entre as espécies e sustentam o uso do cdo como
modelo translacional em oncologia comparada. A integragcdo de analises
transcriptbmicas comparativas permitiu identificar genes conservados e potenciais
alvos terapéuticos no osteossarcoma humano e canino. Os resultados demonstram
o potencial da bioinformatica aplicada para priorizagdo de biomarcadores e
estratégias terapéuticas inovadoras e o uso do cao como um modelo natural de
testes clinicos, que reduzem o tempo de aprovagdo de farmacos na medicina
humana. Apoio financeiro: Fapesp (2025/10390-8), CNPq (140795/2022-7). Comite
de ética: aprovado namero 320/2025.
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