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1. Introdugao
A fissura labiopalatina ndo sindrémica (NSCL/P) € um disturbio congénito de origem

multifatorial, envolvendo fatores genéticos e ambientais que afetam o fechamento do labio
e/ou palato durante a embriogénese [1]. Representando cerca de 70% dos casos de fissura
labiopalatina, a condigdo impacta significativamente a qualidade de vida e os custos de
tratamento [2]. A fus&o palatina depende da transi¢ao epitelial-mesenquimal (EMT), um
processo influenciado pela via de sinalizagao PI3K-AKT, essencial para a migragao celular e
adeséo [3] [4]. O gene ITGAS, envolvido na adesao celular, pode estar associado a
desregulacao dessa via, contribuindo para a NSCL/P [5]. Este estudo reanalisa dados de
microarranjos genéticos para explorar a relagao entre matriz extracelular (ECM) e a
sinalizagdo PI3K-AKT na patogénese da NSCL/P.

2. Materiais e Métodos

Foram analisados perfis de expressao génica de células-tronco da polpa dentaria de
13 pacientes com NSCL/P e 12 controles saudaveis, disponiveis no banco de dados Gene
Expression Omnibus (GSE42589). Os dados foram normalizados pelo método RMA e a
identificagcao de genes diferencialmente expressos (DEGs) foi feita com base na via
PI3K-AKT (KEGG). A analise de enriquecimento de vias bioldgicas foi realizada utilizando o
pacote clusterProfiler no R, com corregao de p-valores pelo método de Benjamini-Hochberg.
As interagdes proteina-proteina foram examinadas por meio da plataforma STRING, com
foco em genes relacionados a ECM e sinalizagdo PI3K-AKT.

3. Resultados

A analise revelou 87 DEGs, sendo 58 superexpressos e 29 reprimidos em pacientes
com NSCL/P. Os genes relacionados ao colageno (COL1A1, COL1A2, COL5A1) e as
integrinas (ITGA1, ITGAZ2, ITGA8) mostraram envolvimento na organizacdo da ECM e
adesao celular. A rede de interagao entre proteinas destacou clusters enriquecidos em
colageno e integrinas, sugerindo um papel critico dessas moléculas na remodelac¢ao da
ECM. Além disso, genes reguladores da via PI3K-AKT, como PIK3R5 e PIK3R6, foram
diferencialmente expressos, indicando possivel disfungao dessa via na NSCL/P. A analise
da via PI3K-AKT revelou que genes como PDGFA e GDF15 podem mediar a ativagao
dessa sinalizagdo, modulando a adeséo celular e a transi¢ao epitelial-mesenquimal.

A expressao de ITGAS foi significativamente aumentada nos pacientes com NSCL/P,
sugerindo seu envolvimento na regulagdo da adeséo celular e na ativacao da via PI3K-AKT.
A analise estatistica confirmou diferencgas significativas entre os grupos para ITGAS8, ITGB4,
PIK3R5 e PIK3R6, reforgando a hipotese de que a desregulacao dessas proteinas contribui
para a falha na fusao palatina.

4. Conclusao



Este estudo sugere que a remodelagao da ECM e a sinalizagao PI3K-AKT
desempenham um papel central na patogénese da NSCL/P. A superexpressao de ITGAS,
juntamente com a regulacao de PIK3R5 e PIK3R6, aponta para um mecanismo no qual a
adesao celular e a sinalizagao intracelular estao interligadas na formagao craniofacial.
Esses achados destacam potenciais alvos terapéuticos para a prevencgéao e o tratamento da
NSCL/P.
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