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RESUMO

Apds a exposi¢do ao ruido, as células sensoriais do tecido coclear sdo danificadas,
prejudicando a funcdo auditiva. Frente a esta condicdo, alteracdes no transcriptoma podem
influenciar a resposta inflamatéria. Procuramos investigar o comportamento de genes
relacionados a inflamagdo frente a perda auditiva pelo ruido (PAIR) em roedores. Realizamos
a pesquisa na plataforma Gene Expression Omnibus com os termos: "noise-induced hearing
loss" OR "acoustic damage" OR '"noise trauma"”. Com base nos dados de um estudo
selecionado realizamos a comparacdo entre as amostras de animais expostas ao ruido e
controle, considerando como resposta, quando a expressao de algum gene relacionado a
inflamacdo estava alterada (maior ou menor, P<0,05). Foram alterados no tecido coclear a
expressao do gene de uma proteina membro das heat shock proteins (HSP40), além da
proteina c¢ reativa (PCR), receptor e citocina da interleucina 4 (IL-4r e IL-4). Também
estavam alteradas as expressoes de fator de transcrigdo nuclear kappa B (NF-kB) e o gene do
receptor de glutamato. A identificacdo de alteracdo na expressdo de genes relacionados a
inflamacao induzida na PAIR pode subsidiar novas estratégias terapéuticas.

Palavras-chave: Bases de Dados de Genética. Perda Auditiva. Trauma Acustico. Resposta
Inflamatoria.

INTRODUCAO
A exposicdo ao ruido intenso pode produzir perda auditiva temporaria ou
permanente, dependendo de fatores como: os pardmetros fisicos do estimulo do ruido, a

intensidade, duracdo e faixa de frequéncia e a sensibilidade a perda auditiva induzida por
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ruido (PAIR) (GRATTON; et al., 2011). No ouvido interno, esta localizada a coclea, 6rgao

sensorial responsavel pelo sistema de detecgdo da vibragdo sonora e conversao do estimulo
mecanico em sinais elétricos. Devido a sua alta sensibilidade, esse sistema é extremamente
fragil e vulneravel, nao podendo se regenerar apos lesdes (FETONI; et al., 2019).

O dano coclear pode ser causado tanto por estresse mecanico direto, quanto por
estresses biologicos e moleculares, que incluem estresse oxidativo, inflamagdo e
excitotoxicidade. Modelos animais, principalmente os que utilizam ratos e camundongos, sao
utilizados para o estudo da PAIR, pois permitem a investigagdo de mudangas no
transcriptoma, ou seja no conjunto envolvido na transcri¢do celular, e na expressdo de
proteinas em sistemas sensoriais ap6s o trauma auditivo (ESCABI; et al., 2019). Diversos
genes estdo envolvidos na resposta coclear frente ao dano por ruido, e apds a lesdo acustica,
muitos desses genes podem ser ativados ou silenciados (FRYE; RYAN; KURABI, 2019).
Além disso, a resposta inflamatoria e a expressao de proteinas de choque térmico tém sido
estudadas na perda auditiva (SOARES et al, 2020). Em vista disso, procuramos investigar o

comportamento de genes relacionados a inflamagao frente a PAIR em roedores.

METODOLOGIA

Realizamos a pesquisa na plataforma GEO (Gene Expression Omnibus) com os
seguintes descritores: "noise-induced hearing loss" OR "acoustic damage" OR "noise trauma"
(Perda auditiva induzida por ruido ou trauma acustico ou trauma de ruido). Foram
encontrados 72 conjuntos de dados para esta busca. Em seguida, selecionamos apenas os
estudos realizados em ratos (Rattus norvegicus) e camundongos (Mus musculus), totalizando
9 estudos. Destes, 6 estudos foram descartados pois ndo realizaram avaliacdo do tecido
coclear, 1 estudo que nao apresentava amostras suficientes para realizar a analise, e um estudo
envolvia preven¢ao a perda auditiva. Ao final, um estudo foi selecionado (GRATTON, et al.,
2011). Em seguida, para o conjunto de dados encontrados, selecionamos a comparacao entre
as amostras de animais expostos ao ruido e amostras controle. Os resultados sdo expressos
quanto ao numero de copias de mRNA obtidas a partir do método de expressdo por
microarranjos de DNA (microarray), foi considerada diferenca significativa quando P< 0,05,

pela andlise estatistica ¢ realizada na plataforma GEO2R.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

No estudo de GRATTON, et al., (2011), foram utilizados camundongos B6 (Fémeas)
expostos ao ruido durante 1 hora a 105 dB SPL. Apés a andlise pelo banco de dados,
encontramos diversos genes expressos diferencialmente no tecido coclear. Conforme mostra a
Figura 1A, ocorreu maior expressdo do gene da proteina membro da familia das HSP40 nas
amostras que foram expostas ao ruido. As HSP40, também chamadas de Dnal, funcionam
como chaperonas moleculares ligando-se as HSP70 (heat shock proteins 70 kD) e
desempenham papéis criticos no crescimento, desenvolvimento e resposta ao estresse
(WANG; et al., 2019). HSPs tém sua expressdo induzida por estresses fisiologicos, drogas
ototoxicas, altas temperaturas e pelo ruido (LEIL; et al., 2017). O dano coclear é acompanhado
pelo aumento nos niveis cocleares de iHSP70 e eHSP72 (HSP70 intracelular e extracelular)

devido a exposicao ao ruido (SOARES; et al., 2020).

A Proteina membro das Hsp40 iB

1 PCR 1C
- Receptor de IL-4
- P= 0.00099 40- P=0.003201 100 P=0.010011
* % * *
E & 304 % 80
[ —w— E [
E 104 —h @ E
g = & 60+
° © 20 b=
= a2 =
'§ 5- Y '§ 401 -
@ 5 107 @
he] = T 204
Ny = . T
0 T T Controle B6 Ruido B6 o T T
Controle B& Ruido B6 Controle B6 Ruido B6
1D IL-4 1E 1F Receptor de Glutamato
NF-kB P= 0.004042
=0. P=0.006185
2- p=0.00348 20- * . .
2 T 2 3 T
£ ﬂé 154 né 6
@ @
© - @
o 4 _4_ © 10 5 4
=% = Sz
) RS o
S * ] 9
5 21 5 5 @ 3]
a ©
= Ifl = I%l o
0 . — 0 , T 0 == .
Controle Bé Ruido B& Controle B6 Ruido B6 Controle B6 Ruido B&

Figura 1: Expressao de genes frente a exposic¢do ao ruido. 1A: Maior expressdo de proteina membro das HSP40
no grupo exposto ao ruido (¥*P=0,0009). 1B: Maior expressdo do gene de PCR no grupo ruido (P=0,0032). 1C:
Maior expressdo do gene do receptor de IL-4 nas amostras expostas ao ruido(P=0,0100). 1D: Menor expressao
do gene da IL-4 no grupo ruido (P= 0,0034). 1E: Maior expressdo de NF-kB no grupo ruido (P= 0,0040). 1F:
Maior da expressdo do gene do receptor de glutamato nas amostras expostas ao ruido (P=0,0061).
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De forma semelhante, houve maior expressdao do gene de PCR em animais expostos

ao ruido, como representado pela Figura 1B. A proteina C reativa ¢ uma proteina encontrada
principalmente no plasma, e exibe expressdo elevada durante condi¢des inflamatorias
(SPROSTON; ASHWORTH, 2018). Ja se observou que a relagdo PCR/albumina ¢ maior em
pacientes com perda auditiva neurossensorial (OCAL; et al., 2020).

A IL-4 regula fungdes celulares e ativa a maquinaria transcricional através de
receptores de superficie celular, para a IL-4, a ligagdo da citocina a uma unica cadeia de
receptor de superficie celular (IL-4Ra) gera um complexo ligante/receptor que requer o
recrutamento de uma terceira cadeia de receptor para formar um complexo de receptor
funcional, em concentragdes muito baixas de IL-4 ela pode ocupar ao maximo as cadeias
receptoras em uma determinada superficie celular (JUNTTILA, 2018), o que pode explicar a
maior expressao do gene do receptor de IL-4, e a menor expressdo do gene de IL-4 nas
amostras expostas ao ruido conforme mostram as Figuras 1C e 1D respectivamente.

Frente a exposicdo ao ruido, houve maior expressdo do gene de NF-kB, como
representado na Figura 1E. O NF-kB ¢ um fator de transcricdo que interage com varios sinais
decorrentes da ativagdo de receptores celulares ou mediadores intracelulares, geralmente na
deteccao ou resposta a estresses inflamatorios. Ja se observou que ocorre ativagao de NF-kB
em fibrdcitos tipo I no ouvido interno de animais expostos ao ruido, mostrando que a ativagao
do NF-kB ocorre devido a efeitos locais dentro do ouvido exposto ao ruido e ndo devido ao
estresse sistémico (ADAMS; et al., 2009).

Ja se sabe que o glutamato ¢ um neurotransmissor aferente entre as células ciliadas
internas da coclea e as fibras do nervo auditivo, e a ativagdo excessiva de receptores de
glutamato ¢ suficiente para iniciar o processo neurodegenerativo, ja foi concluido que a
excitotoxicidade coclear induzida por ruido requer a liberagdo sindptica de glutamato nas
células ciliadas internas da coclea (KIM; et al., 2019), corroborando com o aumento da
expressao do receptor de glutamato nas amostras expostas ao ruido, como observado na

Figura 1F.

CONSIDERACOES FINAIS
A identificacdo de alteracdo na expressao de genes relacionados a inflamacao induzida

na PAIR pode subsidiar novas estratégias terapéuticas.
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