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Resumo

Este trabalho tem como objetivo a modelagem de uma
rede de sinalizagdo baseada em macréfagos M1 e M2
utilizando teoria de grafos, seguida do acréscimo de
padrdes (PAMPS), realizando o processo de nocautes
tedricos de vértices e arestas, realizando a analise
estatistica e interpretacdo dos resultados obtidos.

Introducéo

Os macréfagos sdo componentes essenciais para a
resposta imunolégica do organismo, podendo ser
polarizados na forma M1, que possui caracteristicas
inflamatorias, ou M2, que tem propriedades de reparacao
tecidual . Além desses fatores, a presenca de organismos
invasores, e seus padrdes denominados de
PAMPS(“Pathogen-Associated  Molecular  Patterns”),
ausentes em células saudaveis, funcionam como “sinais
de alerta” que iniciam uma resposta imune para conter a
ameaca. Alguns dos principais representantes destes sao
o Lipossacarideo encontrado em bactérias e o RNA viral.

Materiais e Métodos

A partir de uma rigorosa revisao de literatura, foi formada
uma rede base de polarizagdo de macréfagos em M1 e
M2, seguida de uma rede ampliada contendo os efetores
PAMPS, ambas utilizando a linguagem de programacéo
R e teoria de grafos, que sdo pares ordenados G = (V, A)
onde V representa um conjunto de células e A o conjunto
de substancias mediadoras entre elas. Em seguida, foram
feitos nocautes teéricos de vértices e arestas para
calcular o RME (Miranda et al., 2015), que variade 0 a 1
e mede a importancia de cada componente na rede,
gerando duas tabelas. Por fim, na Ultima fase é feita uma
analise estatistica usando os dados obtidos etapa anterior
para verificar a normalidade dos resultados utilizando os
testes de Kolmogorov-Smirnov, Anderson-Darling,
Shapiro-Wilk e Lillie-fors e encontrar os valores mais
discrepantes por meio dos percentis e método de Tukey.
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Resultados e Discussao

Os resultados obtidos dos nocautes foram considerados
ndo normais por meio do p.valor < 0.05. A auséncia de
valores de RME dispersos de forma normal sugere que os
efeitos dos nocautes néo séo distribuidos aleatoriamente,
mas seguem um padrdo estruturado, provavelmente
refletindo mecanismos biolégicos subjacentes. Para o
conjunto das células, os valores que mais demonstraram
importancia  estatistica foram 0os componentes
“Environment”, M1, Thl, M2 e Th2. Enquanto que no
conjunto das substancias mediadoras foram as arestas de
“input” e “output”. No conjunto de ambos, os destaques
ficam com “input”, “ Environment”, IFN-gamma,
IL-10 e M1.

Conclusao ou Conclusodes

Em resumo, o estudo e analise por meio das simulacdes
indicam uma maior participacdo das células dos
macréfagos M1 e M2, células T auxiliares Thl e Th2, e
das interleucinas IL-10 e IFN-gamma, com estas atuando
como reguladores mestres no processo de manutencdo
do equilibrio de estados inflamatérios e reparadores
devido a presenca de invasores. A expectativa é que 0s
resultados obtidos a partir do estudo fornecam
informacdes significativas para a melhor compreenséo de
fenbmenos imunolégicos complexos e explicitar o
potencial de métodos computacionais para a descoberta
de novos tratamentos de doengas e novos estudos com
relagdo a polarizagdo de macréfagos.
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