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RESUMO

A rejeicdo mediada por células T (TCMR) permanece uma importante causa de lesdo do enxerto renal.
Investigamos se o TCMR apresenta expressdo alterada de genes relacionados as adaptacgdes
protetoras associadas ao exercicio. Realizamos analise bioinformatica secundaria do conjunto publico
GSE98320, comparando 87 biopsias de enxertos renais com TCMR e 274 sem rejeicdo. A expressao
diferencial de 18.840 genes foi estimada pelo limma, com corre¢do de Benjamini—-Hochberg. Dos
13.528 genes diferencialmente expressos (FDR < 0,05), 9.027 apresentaram maior expressdo na
auséncia de rejeicdo e 4.501 no TCMR. Cinco dos seis genes previamente selecionados apresentaram
menor expressdo no TCMR: KL, SESN2, FNDC5, PPARGC1A e BDNF (todos FDR < 0,05), com maiores
magnitudes para SESN2 e FNDCS5. SIRT1 ndo diferiu entre os grupos. Esses achados identificam uma
reducdo coordenada de genes associados a homeostase, ao sensoriamento de estresse e a adaptagao
metabdlica no TCMR, justificando estudos mecanisticos e prospectivos.

Palavras-chave: Transplante Renal. Exercicio Fisico. Transcriptémica.

INTRODUCAO

A rejeicao mediada por células T (TCMR) permanece uma importante causa de inflamacgéo e
lesdo do enxerto apds o transplante renal. Embora sua assinatura imunoldgica esteja bem
caracterizada, alteragdes em programas moleculares relacionados a homeostase celular, ao
metabolismo energético e a resposta ao estresse ainda sio menos compreendidas. Estudos pré
clinicos sugerem que o exercicio pode evitar a TCMR por induzir um estado mais tolerogénico (Correa
et al., 2026; Rael et al,, 2019). Tal efeito pode ser atribuido as moléculas produzidas pelo exercicio,
importantes mediadores na satde e doenga (Chow et al., 2022). Genes como KL, SESN2, FNDC5,
PPARGC1A, BDNF e SIRT1 participam de processos bioldgicos responsivos ao exercicio e
potencialmente relacionados a protecdo tecidual. Entretanto, ndo esta estabelecido se a expressdo
desses genes esta alterada no enxerto renal durante o TCMR.

OBJETIVO

Comparar a expressdo global e a expressdo de um painel de seis genes associados as
adaptacgoes ao exercicio entre bidpsias de enxertos renais com TCMR e sem rejeicao.
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METODO

Foi realizada uma analise bioinformatica secundaria do conjunto publico GSE98320 (Reeve et
al, 2017), composto por bidpsias de enxertos renais avaliadas por microarranjo de expressio. O
diagndstico histologico D96 foi utilizado para classificar 87 biépsias com TCMR e 274 bidpsias sem
rejeicdo. A matriz continha valores de expressdo normalizados por RMA e transformados em escala
log,. Apds anotagdo e sumarizacdo dos probes com mapeamento génico inequivoco, foram analisados
18.840 genes. Um painel definido a priori incluiu KL, SESN2, FNDC5, PPARGC1A, BDNF e SIRTI1. A
expressdo diferencial foi estimada pelo pacote limma com estatisticas moderadas por empirical
Bayes. O contraste foi parametrizado como TCMR menos auséncia de rejeicdo, de modo que valores
negativos de log, fold change indicam menor expressdo no TCMR. Os valores de P foram corrigidos
pelo método de Benjamini-Hochberg, adotando-se FDR < 0,05. As magnitudes das diferengas entre
os grupos foram adicionalmente estimadas pelo g de Hedges.

RESULTADOS

Dos 18.840 genes analisados, 13.528 apresentaram expressdo diferencial com FDR < 0,05.
Destes, 9.027 apresentaram maior expressao nas biopsias sem rejeicao e 4.501 maior expressdo nas
biépsias com TCMR, demonstrando extensa reorganizacdo transcriptomica associada a rejeicao.
Cinco dos seis genes do painel apresentaram menor expressao no TCMR: KL (log,FC = -0,335; FDR =
0,0116; g =-0,330), SESN2 (log,FC = -0,284; FDR = 1,73 x 107%; g = -0,625), FNDC5 (log,FC = -0,297;
FDR = 8,01 x 107% g = -0,582), PPARGC1A (log,FC = -0,280; FDR = 4,83 x 10™*; g = -0,454) e BDNF
(log,FC = -0,102; FDR = 8,08 x 107* g = -0,437). As maiores diferencas padronizadas foram
observadas para SESNZ e FNDC5. A expressdo de SIRT1 nao diferiu entre os grupos (log,FC = 0,017;
FDR =0,681; g = 0,058).

Figura 1.
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Nota. (A) Volcano plot da expressdo diferencial entre biopsias de enxertos renais com TCMR e sem
rejeicdo. Valores negativos de log, fold change indicam maior expressdao no grupo sem rejeicao,
enquanto valores positivos indicam maior expressdao no TCMR. (B) Estimativas de log, fold change
para os seis genes selecionados; circulos preenchidos indicam FDR < 0,05. (C) Expressdo normalizada
de SESN2, KL, PPARGC1A, FNDC5, BDNF e SIRT1 nos dois grupos. TCMR: rejeicdo mediada por células
T; FDR: false discovery rate; ns: ndo significativo.

Fonte: Proprio autor (2026).

CONCLUSAO

0 TCMR foi associado a ampla reorganizagdo transcriptémica e a menor expressao de cinco
dos seis genes relacionados as adaptagdes ao exercicio investigados. A redugio de genes envolvidos
na homeostase, no sensoriamento de estresse e na adaptacdo metabolica sugere a presenca de um
eixo molecular potencialmente comprometido durante a rejeicio. Como o estudo utilizou dados
observacionais de bidpsias e ndo avaliou a pratica de exercicio, os resultados ndo demonstram efeito
protetor do exercicio contra o TCMR, mas fornecem fundamento para estudos mecanisticos e
prospectivos.
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