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RESUMO

SANCTIS, P. Tumor Venéreo Transmissivel Canino (TVTC): estudo do perfil
transcricional. 2020. 78 f. Dissertacdo de Mestrado — Faculdade de Medicina de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Campus de Botucatu,
Botucatu, 2020.

O Tumor Venéreo Transmissivel Canino € uma neoplasia que tornou-se
ponto de partida para o estudo da oncologia a partir do século XIX pelo
sucesso no transplante experimental. No entanto, dados sobre diferencas
genéticas sdo escassos, sendo importante o estudo do perfil genémico
para identificar alteracbes no genoma, marcadores prognosticos e,
consequentemente, melhorar o diagndstico e a resposta terapéutica.
Diante do exposto, realizou-se o sequenciamento deste tumor e avaliou-
se o0 envolvimento dos genes na progressao e evasao da resposta imune,
principalmente, sendo eventos pouco explorados neste tumor. Para tal,
foram utilizadas doze amostras de cdes com diagndstico de Tumor
Venéreo Transmissivel Canino, sem predilecdo por raca e sexo, com idade
a partir de dois anos e sem nenhum tratamento prévio. Por meio da bidpsia
da lesao, realizou-se a extracdo do RNA total, sequenciamento e posterior
analise do transcriptoma por técnicas de bioinformética por meio dos
softwares R, STAR e Bioconductor, sendo a analise da expressao
diferencial realizada pelo pacote DEseq2 com p<0,05, log2 fold change>2.
Ao final, foram identificados os genes diferencialmente expressos e na
analise do perfil global, observou-se que tais genes estdo relacionados
com progressao, evasao da resposta imune, supressao da apoptose e falta
de reparo do DNA, sendo a maioria marcadores prognosticos de outros
tipos tumorais, como BRCA1, ATAD5, CXCL8, GADD45G, RASSF2 e
TPX2, o que demostra a necessidade de estudos acerca de marcadores

para este tumor.

Palavras-chave: Céao; Tumor Venéreo Transmissivel, Transcriptoma;
Genes; Perfil transcricional; Progressao; Resposta imune; BRCA; ATADS;
CXCLS8; GADDA45G; RASSF2; TPX2.



ABSTRACT

SANCTIS, P. Canine Transmissible Venereal Tumor (CTVT): study of the
transcriptional profile. 2020. 78 f. Masters Dissertation — Medicine School Botucatu,
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Campus de Botucatu, Botucatu,
2020.

Canine Transmissible Venereal Tumor is a neoplasm that became a
starting point for the study of oncology since the 19th century due to its
success in experimental transplantation. However, data on genetic
differences are scare, and it is important to study the genomic profile to
identify changes in the genome, prognostic markers and, consequently.
improve diagnosis and therapeutic response. In view of the this, this tumor
was sequenced and the involvement of genes in the progression and
evasion of immune response was evaluated, mainly, with little explore
events in this tumor. For this purpose, twelve samples of dogs with a
diagnosis of Canine Transmissible Venereal Tumor were used, without
predilection for race and sex, aged from two years and any previous
treatment. Through the biopsy of the lesion, the total RNA was extracted,
sequenced and subsequent analysis of the transcriptome by bioinformatics
techniques using software R, STAR and Bioconductor, with the analysis of
the differential expression performed by DEseq2 package with p <0.05,
log2 fold change> 2. At the end, differentially expressed genes were
identified and in the analysis of the global profile, it was observed that such
genes are related to progression, evasion of the immune response,
suppression of apoptosis and lack of DNA repair, the majority being
prognostic markers of other tumor types, such as BRCA1, ATAD5, CXCLS,
GADD45G, RASSF2 and TPX2, which demonstrates the need for studies

on markers for this tumor.

Keywords: Dog; Transmissible Venereal Tumor; Transcriptome; Genes;
Progression; Immune response; BRCA; ATAD5; CXCL8; GADD45G; RASSF2;
TPX2.
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presentasis

A presente dissertagéo foi subdividida em dois capitulos. O primeiro
traz a introducdo, revisao bibliogréafica, objetivos, metodologia empregada,
resultados obtidos e a discussao destes. O segundo capitulo consiste no
manuscrito redigido para submissdo em periédico cientifico e ao final traz

as interpretacdes gerais do estudo no item Conclusao.






1. Introducéo

O Tumor Venéreo Transmissivel Canino trata-se de uma neoplasia
de células redondas de origem mesenquimatosa, a qual, diferentemente
de outras neoplasias, parece nao expressar a fase de iniciagdo, uma vez
que se trata de uma lesao ja neoplasica que se instala em mucosas que
perderam a integridade.

Acredita-se que transmissdo do tumor ocorra por meio da
implantacdo de células tumorais de um animal para outro principalmente
de forma venérea como também pode ocorrer via arranhadura, lambedura
ou contato direto entre a pele e mucosa lesionada seja de um animal para
outro ou do animal para ele proprio, de modo a causar mais lesdes.

O estudo desta neoplasia se faz importante agregado a existéncia
de marcadores moleculares de alta especificidade que podem esclarecer
0 seu comportamento biolégico in vivo e, desta forma, auxiliar na
compreensdo de sua forma de transmissdo, a qual ainda ndo esta
totalmente esclarecida, assim como incentivar a busca de novos enfoques
terapéuticos para 0s casos resistentes a quimioterapia com sulfato de
vincristina.

Nesse sentido, o sequenciamento em larga escala do Tumor
Venéreo Transmissivel Canino pode trazer informacfes adicionais
relacionadas ao transcriptoma, o que inclui e expressdao de genes
especificos, bem como a identificacdo de novos genes e a relacdo destes
com a progressao tumoral, a evasao da resposta imune do hospedeiro e
implantagéo das células tumorais, por exemplo.

Por fim, a partir dessas abordagens, espera-se contribuir na
pesquisa em oncologia comparada e acredita-se que este estudo podera
servir para compreender a génese e possivel evolucao biolégica de outros

tipos de tumores tanto nos animais quanto nos seres humanos.
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