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Objetivo: Investigar a expressao génica associada aos neutréfilos de baixa
densidade (LDNs) em pacientes com infec¢des e sua possivel relacdo com a

gravidade da doenca.

Método: Foram utilizados conjuntos de dados publicos de microarray, RNA-seq
e protedmica. Selecionamos dados do Gene Expression Omnibus de pacientes
com infec¢des agudas e crbnicas causadas por virus, parasitas e bactérias. A
analise foi realizada utilizando o pacote LIMMA no software R, seguida por uma
meta-analise com o MetaVolcanoR. Analises de redes de interacdo proteina-
proteina (PPIN) e sobre-representacdo de vias (ORA) também foram
conduzidas. Para validar os resultados, foram selecionados conjuntos de dados
de RNA-seq analisados com DESeq2 e MetaVolcanoR. Adicionalmente, um
conjunto especifico de LDNs CD16int foi analisado, assim como dados de

prote6bmica de PBMC de pacientes sépticos.

Resultados: Analisamos 12 conjuntos de microarray, revelando 2.798 genes

diferencialmente expressos. A andlise de ORA identificou 179 genes



relacionados a "degranulacdo de neutréfilos”, enquanto a analise de PPIN
encontrou 120 genes associados ao "lumen especifico do granulo”, com 49
genes em comum. Esses genes incluem aqueles previamente associados aos
LDNs na literatura. No geral, a expressao desses 49 genes é aumentada em
pacientes com infec¢cOes agudas. Para verificar se isso se reflete em casos
mais graves, examinamos sete conjuntos de RNA-seq de pacientes com
dengue, COVID-19 e sepse, identificando 24 genes positivamente regulados
em infeccbes graves. Além disso, identificamos 25 genes positivamente
regulados em LDNs CD16int, dos quais 17 eram comuns aos 24 genes
encontrados anteriormente. No conjunto de protedmica, identificamos a
presenca de 13 proteinas correspondentes a esses 17 genes, entretanto, sem

padrao claro de expressao associado com a gravidade clinica dos pacientes.

Conclusao: Os resultados revelam um padrdo de expressao génica especifico
e aumentado associado aos LDNs em pacientes com infec¢des agudas graves,
sugerindo uma resposta comum entre diferentes tipos de infec¢bes. A maioria
desses genes resulta na codificacdo de proteinas. Estudos adicionais sao
necessarios para validar esses achados e compreender melhor o papel dos
LDNs na patogénese de doencas infecciosas e a possivel associacdo da

abundancia dessas proteinas com a gravidade clinica dos pacientes.



