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Elachistocleis (Anura, Microhylidae) do Centro de Endemismo Pernambuco
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Resumo: Elachistocleis é um género monofilético de anuros neotropicais de origem andina e com distribuigdo
na Ameérica do Sul. Devido a elevada similaridade morfoldgica, ecoldgica e comportamental existente entre as
suas potenciais 22 espécies, inconsisténcias taxonémicas ainda predominam nesse género. Um estudo recente
da sua genética indicou que pelo menos cinco linhagens desse género ocorrem no Nordeste brasileiro,
especialmente em areas de Caatinga e Cerrado, ndo se sabendo a qual linhagem pertence os espécimes de
Elachistocleis encontrados na regido da Mata Atlantica ao norte do rio Sdo Francisco, o Centro de Endemismo
Pernambuco (CEP). Neste estudo, procuramos caracterizar do ponto de vista genético os Elachistocleis do
CEP, de modo a entender: se pertencem a uma das cinco linhagens com ocorréncia no Nordeste, devido a
proximidade geogréfica; se pertencem a linhagem de E. cesarii, com ocorréncia na Mata Atlantica do Sudeste,
tendo em vista a continuidade pretérita desse dominio; ou se compdem uma linhagem Unica, refletindo uma
acdo combinada entre o isolamento por distancia e o efeito do ambiente no perfil genético das populagdes.
Para investigar tais hipdteses, usamos 168 sequéncias do marcador molecular mitocondrial 16S disponiveis no
GenBank e outras trés geradas por nos, representando todas as linhagens atualmente reconhecidas para o
género Elachistocleis. Incluimos também duas sequéncias como grupos externos. O indice de fixacdo Fst
demonstrou menor diferenciacdo genética entre os individuos do CEP e de E. cesarii e E. magna e maior
diferenciacdo em relagdo a E. cf. piauiensis (geograficamente mais proximas). Por outro lado, a arvore
filogenética gerada por Maxima Verossimilhanca indicou que os espécimes do CEP se agrupam num clado
diferenciado dos demais, indicando uma potencial interagdo entre distancia geografica e ambiente.
Acreditamos que tais resultados refletem conexdes passadas entre Amazoénia e Mata Atlantica, mas também
destacam o potencial do CEP de abrigar linhagens endémicas.
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Investigacdo familial de mutacdo em pacientes com diagndstico clinico de
Xeroderma Pigmentoso em Pernambuco
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Introdugdo: O Xeroderma Pigmentoso (XP) é uma condicdo genética rara, caracterizada pelo aumento da
sensibilidade aos raios ultravioleta e maior predisposi¢do ao desenvolvimento de tumores. Sua incidéncia
ocorre devido a mutages em genes relacionados com o reparo do DNA. Em condi¢fes monogénicas, é raro
que pacientes gémeos monozigdticos apresentem fendtipos diferentes. Objetivos: Identificar e classificar a
mutacdo causadora de XP em pacientes gémeos monozig6ticos do agreste de Pernambuco. Metodologia: A
coleta de dados e das amostras biol6gicas de gémeos monozigdticos com diagnoéstico clinico de XP e seus
pais, foi realizada no Instituto do Cancer Infantil do Agreste em Caruaru-PE. O DNA foi extraido a partir do
sangue periférico para a realizagdo da genotipagem, mediante a investigacdo de STRs autossémicos e do
cromossomo Y dos participantes, visando determinar a relagdo de parentesco e confirmar a zigosidade dos
gémeos. A investigagdo das mutacBes associadas ao XP, foi realizado através de analise do exoma, na
Plataforma MiSeq, utilizando um painel customizado de genes de reparo. Resultados e discussdo: Através de
diagndstico clinico, foi possivel identificar que dois pacientes gémeos monozigéticos apresentam fendtipos
divergentes para o XP. A genotipagem realizada confirmou a relacdo de parentesco e a monozigosidade entre
0s gémeos, com uma probabilidade >0.999999, auxiliando a caracterizacdo e a compreensdo do perfil clinico
e genético associado ao XP. A investigacdo do exoma, identificou uma inser¢do em homozigose no éxon 4 do
gene POLH/XPV (c.672_673insT), que resulta em um frame shift (p.Leu225Serfs*33), classificado como
deletério a funcdo do gene. O gene XPV, é responsavel pela codificacdo da DNA polimerase eta (Pol 1), enzima
capaz de contornar danos ndo reparados ao DNA na via de sintese translesdo (TLS). MutacOes nesse gene
costumam ser responsaveis por fenétipos bastante variaveis, fato que pode explicar as manifestacoes clinicas
apresentadas pelos pacientes desta pesquisa.

Palavras-chave: Xeroderma Pigmentoso; Reparo do DNA; Mutacao; Gene XPV.
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AMP-Identifier: Uma ferramenta baseada em aprendizado de maquina capaz de
identificar sequéncias de peptideos antimicrobianos em dados gendmicos
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Compostos antimicrobianos figuram entre as mais promissoras abordagens vislumbradas pela medicina no
combate a infec¢Ges por bactérias, fungos e virus patogénicos. Esses microrganismos apresentam diversos
mecanismos de resisténcia, sendo a principal causa o uso indevido e excessivo de antibidticos. Os peptideos
antimicrobianos (AMPs) tornaram-se uma alternativa valiosa neste cendrio, devido as suas atividades de
amplo espectro contra bactérias, fungos e virus. Os AMPs sdo uma classe de peptideos curtos (entre 10 e 100
residuos de aminoacidos) geralmente carregados positivamente. Esses peptideos ocorrem amplamente na
natureza e cumprem um papel importante no sistema imunoldégico inato de diferentes organismos.
Atualmente existem diversas abordagens para mineragdo de AMPs em bancos de dados gendmicos ou
transcriptdmicos. No entanto, essas analises ainda carecem de padronizagdo, bem como otimizagdes. Os
avancos na computacao permitiram que varios modelos, em especial os de aprendizado de maquina, fossem
desenvolvidos ao longo dos ultimos anos para agilizar a mineragdo in silico de sequéncias gene-especificas
ou de proteinas em bancos de dados biologicos. Apesar do rapido progresso na area, esses modelos ainda
possuem a necessidade de adaptagdes e otimizagdes para que as mineragdes se tornem mais acuradas. Logo,
este estudo visa desenvolver e validar uma ferramenta de bioinformatica baseada em aprendizado de
maquina para identificar AMPs em bancos de dados gendmicos. Para tal, sera desenvolvida uma plataforma
em linguagem Python acoplada a uma Maquina de Vetor de Suporte (SMV) com treinamento
supervisionado. A SMV sera responsavel por calcular a melhor fronteira de separagdo entre as classes de
AMPs para o conjunto de dados disponiveis, indicando ao final os melhores candidatos. Por fim, a
ferramenta serd validada no genoma de R. communis, disponivel no Phytozome. Ao concluir o estudo,
espera-se ter uma ferramenta de bioinformatica que padronize e otimize o descobrimento de novos
candidatos farmacoldgicos frente a crescente resisténcia aos compostos antimicrobianos.

Palavras-chave: Aprendizado de Maquina; Banco de Dados; Mineragao de Dados; Peptideo Antimicrobiano.



| WORKSHOP IN
GENETICS AND MOLECULAR BIOLOGY

X1l JORNADA

PPGG

A genética e sua contribuicdo para a sociedade
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A Nefrite Lapica (NL) é a manifestacdo mais associada ao aumento de morbi/mortalidade em pacientes que
apresentam o LUpus Eritematoso Sistémico. A NL resulta da deposi¢do de imunocomplexos e inflamacéao
cronica no rim, podendo levar os pacientes & doenca renal cronica (DRC). A patogénese da NL esta
relacionada com a excessiva ativacdo de vias de sinalizagdo inflamatorias, como a via do receptor Toll-Like
(TLR). Com excecdo do TLR3, os TLRs, quando ativados, recrutam a proteina adaptadora MyD88, que
junto com as proteinas IRAKs como IRAK1, IRAK2 e IRAK4 formam um complexo chamado Myddosoma.
Esse complexo ativa a TRAF6 e a NF-kB, e assim induz a expressdo das citocinas pro-inflamatorias:
Interferon-1 (IFN-1), Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a) e Interleukin-17 (IL-17). O Myddossoma pode
ser inibido pela IRAK3 através do impedimento da fosforilacdo das proteinas IRAKs. Nessa perspectiva, 0
presente estudo tem o objetivo de avaliar o perfil de expressdo dos genes MYD88, IRAK3, TRAF6 e NFKB
em pacientes com NL em tratamento como possiveis marcadores de prognostico e resposta ao tratamento
nesses individuos. O estudo inclui 20 pacientes com diagnostico de NL classificados por bidpsia renal,
acompanhados por um ano de tratamento com coletas seriadas realizadas a cada 3 meses. Os niveis de
MRNA serdo determinados para genes alvo (MYD88, IRAK3, TRAF6 e NFKB) e genes de referéncia (RPLPO
e EF1A), utilizando sondas Tagman® na Plataforma Real Time PCR 7500. O estudo encontra-se em
desenvolvimento, foram realizadas as coletas de sangue periférico dos 20 pacientes acompanhados
longitudinalmente, bem como o acompanhamento clinico e laboratorial. Até o momento foram extraidos
RNAs de 92 das 100 amostras que fardo parte do estudo. Ademais, iniciamos a sintese do cDNA, das
amostras de RNA previamente extraidas com previsdo de término em novembro de 2022, e iniciaremos 0s
ensaios de expressdo em dezembro de 2022.

Palavras-chave: Expressdo Génica; Inflamagdo; Mydossoma; Nefrite LUpica.
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A anemia falciforme (AF) é uma doenga de carater autossémico recessivo decorrente da homozigose de uma
mutac¢do pontual no gene da B-globina (HBB), resultando na producéo de uma hemoglobina (Hb) anormal,
denominada hemoglobina S (HbS). O acimulo de polimeros de HbS dentro das hemacias falcizadas promove
0s eventos hemoliticos, vaso-oclusivos e tromboticos que estdo relacionados com o surgimento da Ulcera
maleolar (UM). Esta complicacdo clinica possui carater multifatorial, sendo sua patogénese pouco esclarecida.
As evidéncias sobre o tratamento ideal ainda sdo escassas e é causa significativa de morbidade em pacientes
com AF. A abordagem protebmica analisa o complemento genémico das proteinas, dessa forma, diante da
heterogeneidade clinica da AF, o objetivo do trabalho é investigar e associar essas possiveis interacdes
proteicas envolvidas na UM. Serdo coletados 12mL de sangue periférico de 12 individuos maiores de idade
com AF, acompanhados no HEMOPE - Recife que desenvolveram Ulcera de perna e dos que ndo
desenvolveram. Os pacientes serdo pareados por sexo, idade, mesmo haplétipo ligado ao cluster s
(CAR/CAR) ¢ 0 mesmo genoétipo para talassemia a. Eles deverdo estar sem fazer uso de hidroxiureia, sem
transfusdes sanguineas e sem crises de dor em um periodo de pelo menos 03 meses antes da coleta. O proteoma
sera analisado por cromatografia liquida de alta performance acoplada a espectrometria de massas sequencial,
em que as proteinas diferencialmente abundantes poderdo ser determinadas pelo teste T com um p-valor
ajustado para <0,5. Para a validag&o das proteinas diferencialmente expressas sera realizada a técnica de ELISA
em uma coorte de 60 pacientes e as analises estatisticas serdo executadas pelo software R. A aplica¢do desta
abordagem podera resultar na identificacdo de novas vias envolvidas na fisiopatologia da anemia falciforme,
fornecendo uma melhor compreensdo do papel de proteinas e genes relacionados as Glceras maleolares, além
de indica-los como possiveis alvos terapéuticos.

Palavras-chave: anemia falciforme; Glcera maleolar; proteoma.
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Selecdo de Fatores de Transcricdo Regulando Genes das Rotas de Sinalizagao
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A espécie Jatropha curcas L. (pinhdo-manso) pertence a familia Euphorbiaceae, a mesma da mandioca
(Manihot esculenta Crantz) e mamona (Ricinus communis L.). E uma planta cuja sementes, com alto teor de
6leo (50-60%) e boa concentracdo de &cidos graxos insaturados, € desejavel para a producao de biodiesel. A
planta também é considerada bem adaptada as regides semidridas/aridas, as quais poderiam ser destinadas ao
cultivo. Contudo, o semiarido nordestino é uma das regifes com enorme variabilidade climética, sendo
considerada estressante para o desenvolvimento das plantas. Os estresses abi6ticos promovem nas plantas
uma série de respostas, desencadeando mecanismos para garantir adaptacdo e manutencdo frente as
adversidades. Para tanto, uma reprogramacdo da expresséo génica ocorre, envolvendo fitormonios, proteinas
quinases, fosfatases e fatores de transcricdo (FTs), além de produtos de genes efetores. O presente trabalho
tem como objetivo caracterizar e selecionar FTs que atuem na regulacdo de genes envolvidos nas rotas de
sinaliza¢do por fitormdnios,em Jatropha curcas, ap6s um estimulo salino. Assim, andlises in silico serdo
realizadas para identificar as rotas de sinalizacdo por fitormonios na espécie, bem como os genes de cada
rota, sendo que as potenciais regiées promotoras desses genes permitirdo identificar e comparar os elementos
regulatérios representativos de cada rota, bem como os potenciais FTs que poderiam interagir com eles.
Aqueles FTs com mais interacdo prevista com o conjunto de genes de cada rota, serdo analisados quanto a
expressdo pela técnica RT-qPCR, visando validar a expressdo observada in silico, a partir de bibliotecas
RNA-Seq relacionadas e ja disponiveis. Os FTs selecionados, de expressdo validada em amostra de J. curcas
apos estimulo salino, serdo considerados como potencialmente interessantes para uso como transgenes em
eventos de transgenia, de modo a melhorar as vias de sinalizagdo por fitormonios, visando agilizar uma
eventual resposta ao estresse salino.

Palavras-chave: Estresse salino; Adaptacao; Expressdo génica
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O avanco da nanotecnologia tem favorecido a criacdo de diversos produtos, visando ao desenvolvimento de
cosméticos, medicamentos, ao diagndstico, ao tratamento de doencas, entre outros. Dentre eles, destacam-se
0s produtos constituidos por nanoparticulas de prata e indio. Apesar de seu crescente uso, existe uma
preocupacdo sobre seus possiveis efeitos toxicos. O presente trabalho teve por objetivo avaliar a atividade
antitumoral das nanoparticulas (AglInsSs), (AgInsSs-ZnS), (AglnsTeg) e (AginsTes-ZnS), pelo ensaio MTT (3-
(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2-5-difenil brometo de tetrazolio), utilizando a linhagem celular de cancer cervical
HeLa, cultivadas em placas de 96 pocos (2x10* células/pogo), em condicOes padronizadas de cultura. Em
seguida, as células foram expostas as concentra¢des de 7,81; 15,62; 31,25; 62,5; 125; 250 e 500 pg/mL, bem
como aos controles negativo (meio de cultura DMEM) e positivo (Triton X-100 1%) por 24 h. Os resultados
obtidos indicaram que os compostos ndo induziram atividade antitumoral significativa para as células HeLa
(viabilidade celular superior 80%) em nenhuma das concentracdes testadas, ap6s comparagdo com o controle
negativo (p<0,05). O presente trabalho encontra-se em fase inicial. Nas proximas etapas, o potencial das
nanoparticulas sera testado utilizando outros tipos de linhagens tumorais bem como a linhagem celular normal
Vero, de rim de macaco Cercopithecus aethiops, mediante ensaio MTT e teste do microntcleo com bloqueio
de citocinese. Espera-se contribuir para o estudo toxicolégico dos materiais, bem como para o conhecimento
de sua atividade antitumoral, observando-se diferencas entre os efeitos citogenotdxicos com os fatores de
tempo de exposicdo, via de sintese e a cobertura das nanoparticulas. Essas informagGes poderdo servir de
subsidio para o estudo de nanoparticulas com aplicacfes biologicas importantes, além de nortear novas
pesquisas relacionadas a identificacdo de possiveis moléculas ativas promissoras.

Palavras-chave: MTT; Citotoxicidade; Nanotoxicologia; Teste do Micronucleo.
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Evolucao diferencial do satelitoma das linhagens de Euchroma gigantea
(Coleptera: Buprestidae)
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O satelitoma representa o conjunto de DNA satélites (DNAsat) de uma espécie. A acdo de mecanismos
evolutivos leva a sua expansao diferencial entre as espécies e pode estar relacionada a especiagdo. Como o
besouro Euchroma gigantea possui grande variacdo cariotipica (2n=22 a 2n=36), alto polimorfismo
cromossémico e compreende trés linhagens evolutivas (Sudeste/Centro-oeste-LSECO, Norte-LN, Nordeste-
LNE) no Brasil é provavel que essas apresentem divergéncia em seus satelitomas. O objetivo foi analisar a
diferenciacdo do satelitoma nas linhagens evolutivas de Euchroma gigantea. Os genomas dos individuos
EGDF(2n=22) e EGSP(2n=26) da LSECO, EGPA(2n=32) da LN e EGPE(2n=34) da LNE foram sequenciados
(Novaseq 4000) e analisados no FastgX. O agrupamento dos satélites foi realizado no RepeatExplorer e os
DNAsat identificados pelo TAREAN, as variantes de DNAsat foram obtidas por BlastN (identidade<95%),
enguanto que a abundancia e divergéncia calculadas pelo RepeatMasker. Na fracdo do satelitoma foram obtidas
34-35 DNAsat que corresponderam a 0,62-0,115% do genoma dos individuos. A proporcdo do satelitoma
aumenta conforme ha o aumento do nimero cromossdmico, representando um aumento de 85% entre
EGDF(LSECO) e EGPA(LN) indicando a relacdo dessas sequéncias com 0S rearranjos cromossoémicos.
Comparativamente, nove DNAsat se destacam (>42,3% do satelitoma) na LSECO, cinco (70,2%) na LN e
cinco (22,6%) na LNE pelo aumento expressivo entre as linhagens. Estes satélites representam uma fragéo
significativa do satelitoma, indicando uma relevante amplificacéo diferencial de cada uma das linhagens. A
baixa divergéncia do satelitoma (10%) em cada individuo reforca o processo de amplificacdo dos satelitomas.
Todas as variantes foram compartilhadas entre os individuos, exceto a variante EgigCl18-168, com
distribuicdo quase exclusiva em EGPA(LN), a qual pode estar sofrendo uma selecéo restritiva. Estes dados
destacam o aumento diferencial de 19 DNAsat entre as linhagens, contribuindo para a evolucdo dos satelitomas
das linhagens de Euchroma gigantea.

Palavras-chave: DNAsat; Evolugdo genémica; Besouro.
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Caracterizacdo funcional da proteina EIF4E5 de Leishmania infantum, um
homologo da proteina de ligacdo ao cap, investigando proteinas parceiras e o
papel da fosforilacdo no controle da sua fungéo
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Os tripanosomatideos sdo protozoarios flagelados que incluem espécies do género Leishmania, agentes
causadores das Leishmanioses, e caracterizados por aspectos diferenciados em sua biologia molecular que
incluem a iniciacdo da sua traducédo. Esta é uma etapa com possiveis alvos para agentes quimioterapicos, mas
que precisam de melhor caracterizacdo. Em eucariotos, fatores de iniciagdo, como a proteina de ligagdo ao cap,
ou elF4E, e seu parceiro elF4G atuam no reconhecimento do mRNA e interagem com proteinas que recrutam
0s ribossomos para inicio da traducdo propriamente. Em tripanosomatideos, existem seis homologos de elF4E
(EIF4E1 a 6), com propriedades distintas das descritas para 0s outros eucariotos. Este trabalho terd como foco
a proteina EIFAES de Leishmania infantum, parceira do EIF4G1, um dos homélogos do elFAG, e duas proteinas
parceiras de funcdo desconhecida, G1-IP1 e G1-1P2. O EIF4ES, e possivelmente o EIF4G1, é fosforilado e co-
precipita com proteinas que reconhecem aminoacidos fosforilados e com proteina-quinases. O objetivo deste
trabalho € avancar na caracterizacdo do EIF4ES5 e avaliar o papel da fosforilagdo no controle da sua atividade.
Para isso, mutantes em sitios de fosforilacdo do EIF4AE5 e EIF4G1 serdo avaliados quanto a sua ligacéo a
proteinas parceiras. Os mMRNAs ligantes de ambos, de mutantes, e de parceiros selecionados também serdo
investigados por RNAseq. A técnica de knockout sera realizada para delecdo do gene do EIF4E5, com a
viabilidade e fend6tipo na presenca dos mutantes avaliados por complementacdo génica. Foi realizada a
construcdo de oligonucleotideos e a padronizacdo das PCRs dos fragmentos de interesse que estdo sendo
clonados em vetores de expressdo em L. infantum. Em seguida serdo obtidas linhagens necessarias para ensaios
de imunoprecipitacdo, espectrometria de massas e RNAseq. Espera-se avangar na caracterizacao do EIF4E5
em L. infantum, identificando mRNAs alvos, mecanismos de reconhecimento de parceiros e o efeito da
fosforilagdo no controle da sua funcéo.

Palavras-chave: tripanosomatideos; fatores de iniciacdo da traducéo; sintese proteica; elF4E.

Financiamento: CAPES
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Perfil de ativacio dos genes do inflamassoma NLRP3, CASP1,
IL1p e IL18 em individuos com anemia falciforme e Ulceras de
membro inferior

Madi Veiga Diniz t, Alexsandro Pedro da Silva 1, Gabriela da Silva Arcanjo 2, Bruna Vasconcelos de
Alcéntara 12, Igor Farias Domingos 3, Marcos André Cavalcanti Bezerra 1 2
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A anemia falciforme (AF) é uma doenca genética, responsavel pelo processo de vaso-oclusdo que resulta em
mais de uma cascata de eventos patoldgicos. Apresenta uma grande variabilidade clinica e uma das
manifestagOes mais presentes séo as Ulceras de membros inferiores ou Ulceras maleolares (UM). A UM é uma
complicacdo cronica, recorrente,dolorosa e de dificil tratamento, sendo que os fatores que predispdem os
pacientes com AF a essa complicagdo ainda ndo estdo bem estabelecidos. No entanto, estudos apontam que
concentracdes elevadas de citocinas pro-inflamatérias e moléculas de adesdo sdo desencadeadas pela
ativacdo do inflamassoma, um complexo multiprotéico intracitoplasmatico. Como produtos da ativacao deste
complexo, sdo liberadas as formas ativas das IL-13 e TL-18 que fazem parte da resposta imune inata e podem
desempenhar um papel importante na fisiopatologia das UMs na AF. Nesse sentido, o objetivo do trabalho
é avaliar o perfil de expressao dos genes NLRP3, CASP1, IL1B e IL18 do inflamassoma e os niveis das
citocinas inflamatorias I1L-1p, IL-18 em amostras de pacientes com anemia falciforme com e sem UMs
acompanhados pela fundagdo HEMOPE. A populagdo do estudo sera composta por 90 pacientes, com idade
acima de 18 anos, de ambos 0s sexos, incluindo os grupos caso e controle. Os grupos (2) caso incluem 30
pacientes com Ulcera aberta e 30 pacientes com Ulcera fechada. O grupo controle sera composto por 30
pacientes sem UM. A dosagem das citocinas inflamatdrias sera realizada por ELISA. A expressdo dos genes
sera analisada através de g-PCR utilizando sondas TagMan®. Com os resultados obtidos, espera-se
identificar arelagdo dos marcadores do inflamassoma com as UMs e obter maiores esclarecimentos a respeito
do seu papel na fisiopatologia das UMs na AF, oferecendo novos dados sobre a patogénese desse evento e
seu tratamento.

Palavras-chave: Ulcera de perna; inflamassoma; NLRP3; CASP1; interleucinas IL1 3 e IL18.
Financiamento: Pds-graduacdo Lato Sensu em Hematologia Clinica e Laboratorial/lUFPE-NHCL e projeto
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Caracterizacao estrutural in silico das DNA helicases de pinh&o-manso
(Jatropha curcas L..)

Rahisa Helena da Silval, Manassés Daniel da Silvat, Bruna de Brito Souza?, Antonio Félix da
Costa?, Ederson Akio Kidot

tUniversidade Federal de Pernambuco, 2Instituto Agrondmico de Pernambuco
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O pinhdo-manso apresenta potencial para producdo de biodiesel e para resolugéo de alguns
problemas ambientais. Entretanto, a salinizacao dos solos restringe a sua produtividade. As DNA
helicases tém sido associadas com vias de tolerancia a estresses, principalmente devido ao
acionamento de vias de reparo do DNA. O objetivo do presente trabalho foi identificar e
caracterizar as DNA helicases codificadas pelo genoma do pinhdo-manso. A busca das sequéncias
no proteoma de pinhdo-manso depositado no NCBI foi realizada através da ferramenta HMMER
(e-value < 1.0e~) e dos perfis Pfam MCM (PF00493), RuvB (PF05496) e UvrD (PF00580). A
seguir, as sequéncias foram submetidas a0 SMART (dominios), EXPASy (parametros fisico-
quimicos) e CELLO (localizagdo subcelular). Os motivos foram identificados em alinhamento
maultiplo (CLUSTALWS), com visualizagdo no Jalview. Uma arvore fenética (Neighbor Joining;
1.000 replicatas) foi proposta apds alinhamento (CLUSTALX) com sequéncias de Manihot
esculenta, Ricinus communis, Populus trichocarpa, Oryza sativa, Brassica rapa e A. thaliana. As
sequéncias também foram submetidas ao MEME e ao Batch sequence search do Pfam, e
visualizacdo no Tbtools. Foram identificadas em pinhdo-manso 45 proteinas e 27 genes (18 genes
RuvB; sete MCM; dois UvrD). As proteinas MCM e UvrD apresentaram pouca variagdo quanto
aos parametros fisico-quimicos, quando comparado a RuvB. A maioria das RuvB estdo
localizadas entre nucleo e citoplasma, as MCM e UvrD foram predominantemente nucleares.
Todos os motivos conservados caracteristicos foram identificados, incluindo os motivos Walker
A e Walker B, essenciais para as atividades helicase e ATPase. A arvore obtida evidenciou
subgrupos nas familias [UvrD (dois), RuvB (13) e MCM (nove)]. Também foram identificados
padrdes de distribui¢do de dominios e motivos conservados. As analises mostraram que 0s genes
codificadores de DNA helicases de pinh&o-manso possuem as caracteristicas essenciais para
desempenho de suas fungdes, e que esses candidatos podem auxiliar o pinhdo-manso durante
condicbes de estresse.

Palavras-chave: Euphorbiaceae; Helicase; Estresse; Bioinformatica.
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Interatoma de Lemna aequinoctialis infectadas por Klebsiella pneumoniae

José Mogahid Fechine; Caroline Ferreira de Santana?; Tereza Cristina Leal Balbino?; Fabiana Aparecida
Cavalcante Silva3; Tercilio Calsa Junior?
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Tecnoldgicas do Nordeste.
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As espécies de macrofitas da familia Lemnaceae, conhecidas como lentilhas d’agua, apresentam algumas
caracteristicas biotecnoldgicas interessantes, devido ao seu réapido crescimento e sua caracteristica
bioacumuladora. Em estudos recentes ela tem se mostrado Util na prospeccdo de biomarcadores proteicos e
como modelo para estudo de infec¢do bacteriana. Bactérias da familia Enterobacteriaceae séo patdgenos de
relevancia clinica, pois estdo associados a quadros de infeccdo hospitalar, além de possuirem capacidade
fenotipica de resisténcia a diversas drogas. A Klebsiella pneumoniae é um bacilo Gram-negativo com
caracteristica de resisténcia a antibioticos, incluindo os Carbapenémicos (KPC). Diante disso, 0 presente
trabalho teve por objetivo analisar a rede de interacGes de proteinas induzidas de plantas infectadas por K.
pneumoniae. Amostra de 10 frondes de Lemna aequinoctialis (RDSC5570) cultivadas em meio SH (Shenk
and Hildebrand) inoculados com a bactéria K. pneumoniae (ATCC13883) durante 6 dias foram utilizadas para
a extracdo de proteinas totais e submetidas a espectrometria de massas do tipo LC-MS/MS (Orbitrap Fusion
Lumos). As andlises de interacao proteina-proteina foram obtidas utilizando-se a extensao String do Cytoscape
e posteriormente foram alinhadas contra o banco de dados de Arabidopsis thaliana. A rede de interacéo
apresentou 121 proteinas de um total de 130 que foram alinhadas, 91 apresentaram alguma interagdo com outra
proteinas. As interacOes proteina-proteina demonstram, em um contexto especifico, proteinas essenciais para
0 metabolismo celular, seja por atuarem na interacdo com diversas outras proteinas ou atuando em vias de
extrema importancia para a viabilidade celular em situagdes de estresse, por exemplo. Entender o
comportamento dessas proteinas-alvo ajudam na selecdo de biomarcadores, que por sua vez, poderdo ter
aplicagdes de interesse biotecnologico.

Palavras-chave: Interatbmica; Protebmica; Cytoscape.
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Estudo da viabilidade celular de nanocapsulas poliméricas de nucleo lipidico
contendo acido usnico e acido galico

Gabriela Cavalcanti Leal', Amara Natalia de Souza Neta', Myrella Renata Firmino', Luciana Rodrigues
Oliveira da Silva', Marllyn Marques da Silva®, Tamiris Alves Rocha', Noemia Pereira da Silva Santos'

'Laboratorio de Tecnologia de Biomateriais, Centro Académico de Vitoria, Universidade Federal de
Pernambuco, * Laboratorio de Tecnologia de Bioativos, Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal,
Universidade Federal Rural de Pernambuco.
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Introducio: A nanotecnologia é uma das tecnologias mais promissoras para encapsular compostos bioativos
e a co-encapsulacdo de dois fairmacos t€ém demonstrado uma acdo aditiva ou sinérgica de moléculas ativas,
conseguindo uma maior atividade nutracéutica. O 4cido gélico (AG) e o 4cido tsnico (AU) sdo antioxidantes
que possuem diversas atividades terapéuticas benéficas. Desse modo, os sistemas nanoencapsulados
contendo esses principios ativos ampliara o estudo da ag@o biologica, visto que os nanosistemas exprimem
uma importadncia por evitarem a biodegradacdo, facilitar a liberacdo controlada, melhorar a
biodisponibilidade e reduzir os efeitos adversos. Objetivo: Avaliar a viabilidade celular de nanocéapsulas
contendo AU e AG, a fim de verificar seu desempenho frente as células de macrofagos murinos (J774).
Metodologia: A co-encapasulacdo do AU e AG foram desenvolvidas em nanocapsulas poliméricas
com nucleo lipidico pelo método de deposicao interfacial do polimero pré-formado. As nanocapsulas
foram caracterizadas pelo didmetro hidrodinamico (DH), indice de polidispersao (PDI), potencial zeta (ZP) e
pH. A viabilidade celular foi avaliada pelo método de redugdo do sal tetrazolio (MTT). Apos 24h de
incubacdo das células foram adicionadas o0 AU e AG em suspensdo e co-encapsulados e a absorbancia foi
medida em leitor de microplaca no comprimento de 630nm. Resultados e Discussdo: As formulagdes
carregada e livre se apresentaram estaveis, com DH entre 154,6 e 159,7nm, PZ de -0,06 ¢ -2,29, pH de 3,42 ¢
3,27 e PDI proximos de 0,3, respectivamente. Os resultados mostram um aumento significativo da
viabilidade celular comparados com a suspensio AU-AG, evidenciando que os farmacos quando
co-encapsulados apresentam maior viabilidade, confirmando a eficacia da técnica de encapsulagdo. O
aumento da viabilidade celular da formulagdo livre pode estar relacionado com a presenca do o6leo de
semente de uva através da possivel internalizagdo das nanoparticulas, fazendo com que o 6leo de semente de
uva seja liberado intracelular, permitindo seu efeito biologico.

Palavras-chave: antioxidantes; co-encapsulagdo; nanossistemas; nanotecnologia.
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Expressao diferencial de elementos moveis em Catingueira [Cenostigma
pyramidale (Tul.)] submetida ao estresse salino
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Plantas vasculares apresentam grande diversidade e seu sucesso evolutivo correlaciona-se a rapida
capacidade da resposta gendmica as pressdes ambientais. A Cenostigma pyramidale (catingueira) ¢ uma
planta endémica da Caatinga, resistente a mudangas osmoticas. Sua adaptagdo esta ligada a capacidade de
modificar seu perfil transcricional frente a estresses. A abundancia de sequéncias repetitivas e que se
locomovem no genoma de todos eucariotos (elementos transponiveis - TE’s) pode ocasionar a recombinagao
de estruturas genéticas existentes. Além disso, esses elementos alteram a expressdo de genes proximos,
podendo modificar regides promotoras. Buscando compreender como os TE’s se comportam
transcricionalmente na espécie, o presente trabalho examinou os dados transcriptdomicos obtidos sob estresse
salino em trés periodos distintos: 30 minutos, 2 horas e 11 dias. Foram identificados: repeti¢des intercaladas
totais (48,08%), retrotransposons (3,35% - em especifico da ordem LTR), repeti¢des simples (2,3%), DNA
transposons (0,95%), dentre outros. Nos elementos identificados, observou-se que o comportamento da
indu¢do da expressdo supera a repressdao nos dois primeiros tempos (30 min e 2 horas), com 41 ¢ 35
transcritos induzidos, respectivamente. Em paralelo, para os dados de expressdo da biblioteca de 11 dias,
existe uma prevaléncia de transcritos reprimidos, com 197 transcritos reprimidos contra 149 induzidos.
Nesse contexto, o elevado quantitativo de transcritos diferencialmente regulados em 11 dias, quando
comparado com tempos mais iniciais de exposi¢do a salinidade (30 min e 2 horas), apontam que para os
longos periodos de estresse, por consequéncia da adaptacdo vegetal a nova condicdo ambiental, exige uma
intensa reprogramacdo do comportamento transcricional, mediado inclusive por modificagdes genomicas e
ativagdo de elementos moéveis, que ocorre preferencialmente nos tempos iniciais de estresse. Elementos do
tipo Pao, Gypsy e Copia foram majoritariamente induzidos nos tempos iniciais, indicando TEs e a regulagdo
transcricional do genoma de catingueira frente a desafios ambientais e adaptagao.

Palavras-chave: Bioinformatica, Transcriptoma, Transposons, Genética Vegetal.
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Investigacio de translocacio robertsoniana na Sindrome de Down por analise
combinada de bandeamento G e C.

Maria Cecilia Magalhies Luckwu', Juliana Vieira de Barros Arcoverde', Carla Fernandes dos Santos ',
Emilly Stphfane Joventino da Silva', Patrick de Lima Reis', Aldianne Milene dos Santos Barbosa', Raysa
Laranjeira', Jaqueline de Azevédo Silva'e Neide Santos'

' Departamento de Genética, Centro de Biociéncias, UFPE

e-mail: cecilia.luckwu@ufpe.br

A sindrome de Down (SD) ¢ a cromossomopatia mais prevalente em recém-nascidos, com uma incidéncia de
1:800 nascidos vivos, sendo a causa genética mais comum de deficiéncia intelectual e de desenvolvimento. A
trissomia livre do cromossomo 21 (+21) é responsavel por 95% dos casos de SD, 5% dos casos sdo devidos a
translocacdo Robertsoniana (rob), e aproximadamente 2% apresentam mosaicismo cromossdmico. O
objetivo desse trabalho foi definir o caridtipo e ver a prevaléncia do sexo das pessoas com SD do estado de
Pernambuco. A analise citogenética foi realizada em 51 casos de SD, 90% deles apresentaram +21, 6%
mosaicismo cromossdmico e 4% a translocagdo Robertosniana. A propor¢ao entre os sexos foi de 1:1, ou
seja, 50% foram do sexo masculino e 50% do sexo feminino, a idade variou 1 a 17 anos, com exce¢do de um
individuo que apresentou 55 anos, a média de idade foi de aproximadamente 8 anos. Dentre os casos de
translocacdo Robertsoniana foram encontrados os caridtipos 46,XY,+21,der(21;22)(q10;q10)[20] e
46,XY,+21,der(14;21)(q10;q10)[20]. A rob é um tipo especial de translocagdo que ocorre entre cromossomos
acrocéntricos, podendo acontecer entre o cromossomo 21 e outro cromossomo acrocéntrico, na maioria das
vezes cromossomo 14, mas também o proprio 21 e, mais raramente, com o 22. O bandeamento C foi
realizado nos dois casos, e foi detectado que o der(21;22), é um cromossomo dicéntrico. Dessa forma, a
nomenclatura do cariotipo passou a ser 46,XY,+dic(21),der(21;22)(q10;q10). Robs dicéntricos resultam de
quebras em ambos os bragos curtos e o restante geralmente ¢ perdido nas divisdes celulares subsequentes.
Portanto, nota-se a importancia das andlises citogenéticas no diagnostico acurado da Sindrome de Down e
direcionamento de uma conduta terapéutica adequada.

Palavras-chave: Sindrome de Down; Bandeamento C; Cromossomo dicéntrico; Transloca¢do Robertsoniana.
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Uso de mutacéo sitio-dirigida para caracterizacdo da ubiquitinacéo de fatores de
traducéo em tripanossomatideos

Mayara Paula Lacerda Vieira!, Danielle Maria Nascimento Moura?, Jodo Lucas Arcanjo de Barros Ribeiro?
e Osvaldo Pompilio de Melo Neto 2
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Introducgdo: O inicio da tradugdo é a etapa mais complexa da biossintese proteica nas células eucarioticas,
necessitando da regulacdo por proteinas conhecidas como fatores de iniciagdo eucariéticos (elFs). Uma parte
essencial da iniciacdo é o recrutamento do mRNA por meio do complexo trimérico elF4F, formado pelas
subunidades elF4A, elFAE e elF4G. Diversos homdlogos dessas proteinas ja foram descritos em
tripanossomatideos, entretanto, dois homdlogos da proteina elF4G foram caracterizados como essenciais para
a viabilidade e crescimento celular, sendo eles EIFAG3 e EIF4G4, respectivamente, e evidéncias
experimentais sugerem que a expressao proteica de ambos seja regulada por protedlise. Objetivo: Obter
formas mutantes dos fatores EIFAG3 e EIF4G4 para avaliagdo de possiveis sitios de ubiquitinacao identificados
in silico. Metodologia: Foram selecionados residuos de lisina (K) com alta probabilidade de ubiquitinagdo nos
fatores de interesse através de plataformas de predicdo in silico (UbiSite, UbiPred, CKSAAP_UbSite e BDM-
PUB). Reacdes de mutagénese sitio-dirigida foram realizadas nos residuos eleitos (K—A) presentes nos
vetores de expressdo contendo os genes EIFAG3 e EIF4G4 com uso do QuikChange® XL Site-Directed
Mutagenesis Kit (Agilent). Posteriormente esses plasmideos mutados foram transformados em E. coli de cepa
XL1 Blue e 0 DNA plasmidial resultante foi extraido com uso de kit comercial (Zymo Research) e confirmado
através de digestdo confirmatoria e sequenciamento Sanger. Resultados: Foram obtidos mutantes de ambos
G3 (K256A, K274A, K330A) e G4 (K397A) presentes nos vetores de expressao de T. brucei induzida, todas
essas mutagdes sitio-especificas foram confirmadas pelo sequenciamento e a digestdo apresentou padrdo de
bandas esperado. Discussdo: A aquisicdo desses DNAs mutantes confirma a eficiéncia da técnica de
mutagénese sitio-dirigida. Esses mutantes serdo Uteis em avaliagcGes por curvas de crescimento, ensaios de
ubiquitinacdo e testes de imunoprecipitagdo com o intuito de validar o potencial de ubiquitinacdo dos residuos
identificados pelas analises in silico das sequéncias génicas de T. brucei.

Palavras-chave: Ubiquitina; Genética; Biologia Molecular; Parasitologia.
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Caracterizacéo genética e funcional de novas toxinas identificadas no genoma de
um novo isolado de Lysinibacillus sphaericus com potencial uso para manejo de
resisténcia em Culex quinquefasciatus
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Lysinibacillus sphaericus (Ls) € um larvicida microbiano bem-sucedido no controle biolégico de mosquitos
como alternativa aos inseticidas quimicos. A bactéria é conhecida pela alta atividade larvicida em mosquitos
do género Culex devido ao seu modo de agdo especifico pela producgdo de cristais compostos por protoxinas
gue agem sobre as larvas por ingestdo. Das toxinas produzidas, a toxina binaria é o principal fator toxico
presente nas cepas utilizadas como larvicidas comerciais, porém, seu uso intensivo pode levar a resisténcia.
Recentemente, foi obtida a sequéncia completa do genoma de um novo isolado de Ls (I19A36) oriundo de
Pernambuco. Bioensaios preliminares mostram que o isolado apresenta alta atividade larvicida em coldnias de
Culex quinquefasciatus suscetiveis e analises in silico evidenciaram a presenca de novos fatores toxicos, entre
eles, novas toxinas Cry. A maioria das toxinas Cry caracterizadas até agora sdo derivadas de Bacillus
thuringiensis, portanto, o objetivo deste projeto é investigar o modo de a¢&o das novas toxinas Cry detectadas
no isolado Ls 119A36 para avaliar seu potencial uso no controle larval de C. quinquefasciatus resistentes aos
larvicidas comerciais. Serdo realizados bioensaios com mosquitos resistentes a cepa comercial e analises in
silico para se caracterizar os genes Cry em relagdo a estrutura e fungdo de suas respectivas proteinas. O mapa
circular do cromossomo bacteriano da cepa 119A36 evidenciou poucas mudangas na organizacgao estrutural
dos genes em relagdo ao genoma de referéncia Ls 2362. Analises mais aprofundadas de genes de toxinas
presentes no genoma de 5.1Mb da cepa 119A36 mostraram a presencga de genes conservados que codificam
para a toxina binéria classica e a presenca de novos genes que codificam para toxinas Cry-like anotadas
preliminarmente como duas toxinas Cry22Aa-like. Esperamos definir a capacidade toxica da cepa 119A36,
bem como a estrutura tridimensional das toxinas Cry e interacBes com potenciais receptores intestinais de C.
quinquefasciatus.

Palavras-chave: Controle biol6gico; Mosquitos; Resisténcia; Toxinas bacterianas.
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Teste e padronizacdo de proteina recombinante para o diagndstico imunolégico
da Leishmaniose Tegumentar
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Santos®, Osvaldo Pompilio de Melo Neto 2
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A leishmaniose tegumentar (LT) é uma infeccdo parasitaria causada por protozoarios do género Leishmania,
tendo uma alta incidéncia no Brasil. E considerada como uma das mais importantes doengas infecciosas, pelo
seu alto coeficiente de infeccdo e capacidade de produzir deformidades. O diagndstico pode ser dificil,
principalmente em areas endémicas onde diferentes espécies causam lesfes semelhantes a outras dermatoses.
Assim, o diagndstico precoce e eficiente facilita o controle da doenca, porém testes sorolégicos ndo possuem
uma eficiéncia considerada ideal, além de apresentarem rea¢Bes cruzadas com outros parasitas. A utilizagdo
de proteinas recombinantes tem sido aplicada em testes sorolégicos demonstrando maior sensibilidade em
relacdo a antigenos sollveis de Leishmania sp. Um antigeno recombinante, a Lci9, de Leishmania infantum,
foi considerada promissora em ensaios de ELISA, onde observou-se maior reatividade com soros de pacientes
com LT do que com Leishmaniose Visceral. Este estudo busca avaliar a proteina Lci9 e otimizar sua aplicacdo
em ELISA para diagnostico da LT. Foi realizado extracao da construcdo plasmidial com seu gene, seguida de
transformacdo em Escherichia coli em células BL21 (De3) e pLysS. Clones obtidos foram expandidos em
meio LB acrescido de antibidticos e, na densidade 6ptica adequada, foi induzida a expressdo da Lci9 com
IPTG. Esta expressdo foi avaliada por géis SDS-PAGE. Os resultados mostraram que a Lci9 pode ser
observada acima de 66 kDA e uma mudanca para 30°C p6s IPTG permitiu uma maior expressdo comparada
as condigdes em 37°C e 18°C. Foi entdo efetuado teste de solubilidade para determinar a concentracéo de uréia
a ser utilizada na purificacdo da proteina por cromatografia de afinidade. O teste de solubilidade demonstrou
maior presenca da proteina no sobrenadante na concentragdo de 2M de uréia, confirmando seu carater soltvel.
Por fim, o potencial antigénico da Lci9 seré avaliado nos ensaios de ELISA com soros de humanos com LT.

Palavras-chave: proteinas recombinantes; leishmaniose tegumentar; imunodiagndstico.
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Associacio entre o SNP rs3806268 (NLRP3) e elevado niveis de ferritina em
pacientes COVID-19
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A ferritina ¢ um importante marcador na COVID-19 e esta relacionada a ativagdo do inflamassoma através
do receptor NLRP3, cujo SNP rs3806268 ja tem sido associado a outras doengas infecto contagiosas. Assim,
o presente trabalho objetivou investigar a associagao entre o SNP rs3806268 ¢ os elevados niveis de ferritina
em pacientes COVID-19 atendidos no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco. Para
isso, realizou-se coleta de sangue de 58 individuos para posterior extragdo de DNA e sequenciamento total
do exoma. Dados de protudrios médicos também foram obtidos para inclusdo na estatistica. Teste qui-
quadrado foi realizado por meio do software Rstudio para avaliacdo do grau de associag@o entre variaveis
levando-se em consideragdo o teste de Fisher para niveis de dependéncia. Analises de associacdo foram
realizadas através do software Epiinfo v.7. Teste de Mann-Whitney foi aplicado para comparagdo de
medianas de niveis de ferritina entre os genotipos e desfechos, e os graficos foram gerados por meio do
software Graphpad PRISM v.5. E possivel observar associagdo significativa entre obito e niveis elevados de
ferritina (OR=6.5; p=0.03), bem como associagdo protetiva entre o genotipo GG-rs3806268 e os elevados
niveis da proteina (OR=0.24; p=0.03). Taxas significativamente menores de ferritina foram identificadas em
individuos GG ¢ GA (GG vs AA; t=2.2, p=0.03; GA vs AA t=2.17, p=0.03). Considerada um preditor
independente de mortalidade em pacientes COVID-19, a ferritina pode ser induzida pela via do
inflamassoma, através da NLRP3, ¢ o SNP GG-rs3806268 pode ter um papel fundamental nessa ativagdo e
consequentemente na imunopatogenia da doenga. O SNP GG-rs3806268 foi associado de maneira protetiva
aos elevados niveis de ferritina em pacientes COVID-19, o que pode elucidar novas alternativas terapéuticas
para o tratamento da doenca.

Palavras-chave: COVID-19. Inflamassoma. NLRP3. Ferritina. Genética Humana.
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Aperfeicoamento de Sequéncia e Avaliacdo da Eficiéncia de Expressao de
Vacinas de DNA Contra o Zika Virus
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Introducdo: O virus Zika (ZIKV) é um flavivirus que tem sido associado a diversos distdrbios neurolégicos.
Na auséncia de terapias virus-especificas e testes diagndsticos inequivocos, o desenvolvimento de estratégias
vacinais capazes de prevenir a infeccdo permanece como prioridade de saude publica. Para tanto, as proteinas
de superficie do virus (envelope — E e pré-membrana/membrana — prM) sdo frequentemente consideradas as
mais imunogénicas, portanto, as melhores candidatas como antigenos vacinais. Objetivo: Avaliar formulagdes
de vacinas de DNA desenvolvidas contra o ZIKV contendo as proteinas E e prM/M. Nessas vacinas, 0s
antigenos virais foram associados a adjuvantes moleculares com o intuito de aumentar a expressdao e
apresentacdo do antigeno ao sistema imunol6gico. Metodologia: As sequéncias de DNA codificadoras das
proteinas ZIKV E e prM/M foram clonadas no vetor pPCDNAZ3.1 contendo adjuvantes moleculares. As células
BHK 21 foram transfectadas com as formulagfes de vacina e controles apropriados. Ensaios de
imunofluorescéncia (IF) e Elisa Baseados em Células (EBC) foram usados para avaliar a eficiéncia de
expressao e trafego celular dos antigenos vacinais in vitro. Resultados e Discussao: Os antigenos das vacinas
ZIKV foram expressos com sucesso em linhagens de células de camundongos in vitro ap6s a transfeccéo
celular. Nossos dados de IF mostraram que 0s antigenos vacinais sdo encontrados homogeneamente no
citoplasma celular. As analises de EBC mostraram os niveis de expressdo dos antigenos das vacinas pos-
transfeccdo. As proteinas vacinais de ZIKV codificadas por nossas formulacGes de vacinas de DNA séo
expressas adequadamente in vitro e apresentaram um padrdo de localizacdo homogénea em todo o citoplasma
celular. A associagdo dessas proteinas a adjuvantes moleculares provou aumentar a producao de antigenos in
vitro, em comparagdo com os controles do ensaio. Juntos, nossos dados sugerem que nossas vacinas de DNA
sdo candidatas adequadas para a profilaxia do ZIKV. Ensaios in vivo estdo sendo realizados.

Palavras-chave: ZIKV; Vacina de DNA; Adjuvantes moleculares.
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Avaliacao do polimorfismo promotor (-C8197) do gene da interleucina-10
(IL-10) na gravidade da hemorragia digestiva alta (HDA)
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Introdug@o: A hemorragia digestiva alta (HDA) é uma consequéncia grave da fase cronica da
esquistossomose mansonica, decorrente do processo inflamatorio mediado por citocinas como a /L-10
(Interleucina-10). Objetivos: Investigar a associagao entre o polimorfismo na regido promotora -C819T
do gene /L-10, suas concentragdes séricas e as variaveis sociodemograficas com HDA. Metodologia:
Trata-se de um estudo de corte transversal, com comparagdo entre grupos clinicos com 123 individuos
infectados com S. mansoni, com 18 anos de idade ou mais, no Ambulatério de Gastroenterologia do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, apds tratamento especifico, para
verificar associagdo entre o polimorfismo genético (-C8797) IL-10 e suas concentragdes séricas com
HDA. A obtencdo dos gendtipos da regido promotora -C8197T IL-10 foi realizada através da técnica
PCR e das dosagens séricas pelo método ensaio imunoenzimatico comercial (ELISA) (Biosource;
Invitrogen Corporation, Carlsbad, CA). pg/mL). Foram calculadas as Razdes de Prevaléncia,
considerando P<0,05 para significancia estatistica, através do software Epilnfo versdo 7.2. Resultados:
Nao houve evidéncia de associacdo entre o polimorfismo (-C8797) IL-10 e suas concentracdes séricas
com HDA. Estudos futuros com amostras maiores sdo necessarios para analisar esse polimorfismo e
respectivos niveis séricos de /L-10 Discussdo: Silva et al (2014) concluiram que o sexo feminino foi o
mais acometido pela EM e a média de idade foi de 53 anos. Em relacdo aos niveis séricos de IL-10 e a
FPP, Franco et al (2021) concluiram que a produ¢do da citocina frente ao antigeno do ovo, ndo segue
um padrdo de resposta. Quanto aos polimorfismos e sua associagao com a FPP, foi visto no estudo de
Silva et al (2014) que o -C819T ndo esteve associado com a gravidade de FPP e consequente
desenvolvimento de HDA. Nesta populagdo, o polimorfismo (-C8197T) IL-10 e suas concentragdes
séricas ndo estiveram associados a HDA.



Palavras-chave: esquistossomose mansoni; interleucina-10; fibrose periportal; polimorfismo genético.
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Influéncia do polimorfismo (-G308A) TNF-a em medidas de baco e veia porta em esquistossomoticos
antes de tratamento especifico e em 2 anos consecutivos.
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Introducao: Os fatores imunogenéticos sdo fundamentais na resposta frente a presenga do Schistosoma
Mansoni. O desenvolvimento e gravidade da fibrose periportal (FPP) depende, também, de fatores
imunogenéticos e, dentre estes, a acdo do Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a), uma citocina
pro-inflamatoria importante que regula a formagdo do granuloma hepatico e desenvolvimento da FPP
esquistossomotica. O polimorfismo (-G308A) TNF-a pode alterar a expressdo sérica desta citocina. Altas
quantidades de TNF associam-se com complicacdes da Esquistossomose Mansoni (EM), como a FPP,
esplenomegalia e alteracdes do didmetro da veia porta Objetivos: Investigar a associacdo entre o
polimorfismo genético (-G308A) TNF-a e didmetro do bago e veia porta, antes do primeiro tratamento
especifico para EM e durante 2 anos consecutivos apds este. Metodologia: Trata-se de um estudo de coorte
retrospectiva, com 124 pacientes diagnosticados com EM submetidos a tratamento especifico. Foram
calculadas medidas de Risco Relativo (RR) bruto através de andlises bivariadas pelo software Epilnfo versdo
7.0. A determinacdo do polimorfismo (— G308A) TNF-a foi realizada pela reagdo em Cadeia da Polimerase
por analise de Polimorfismo no comprimento de Fragmentos de Restricio (PCR-RFLP). Os pardmetros
adotados, medidas de didmetros da veia porta e tamanho do baco longitudinal, foram coletados através da
avaliacdo por ultrassonografia do abdome superior. Resultados: Nao houve associacdes estatisticamente
significante entre polimorfismo (— G308A) TNF-a e as alteragcdes de medidas de baco e veia porta nesta
populagdo. Discussdo: Segundo Oliveira et al (2015), o polimorfismo (-G308A) TNF-a pode ser um dos
fatores que impede a regressdo da FPP, podendo ser potencialmente um fator preditivo da intensidade da FPP
em esquistossomoticos. Niveis séricos elevados de TNF associam-se com complicagdes da EM, como a FPP,
esplenomegalia e alteragdes do didmetro da veia porta. Estudos futuros com amostras maiores sdo
necessarios para analisar o impacto deste polimorfismo em medidas clinicas em esquistossomoticos.

Palavras-chave: Esquistossomose. Esplenomegalia. Veia porta. TNF-a. Polimorfismo.
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Sistema alternativo para producao rapida e barata de imunorreagentes
baseados em proteinas recombinantes purificadas
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Um dos gargalos que tornam a producdo de proteinas recombinantes um processo laborioso e caro é a
necessidade de etapas de purificacéo, cujo custo tem sido estimado em cerca de 80% do custo de producédo de
imunorreagentes. A ancoragem de proteinas recombinantes a superficie celular de leveduras vem sendo
explorada como uma plataforma viavel para solucionar este problema. Este sistema se baseia na expressao de
uma proteina-alvo (PA) fusionada a uma proteina nativa de parede celular, permitindo que as leveduras sejam
usadas como carreadoras da PA, ou ainda, que possam ser recuperadas da superficie numa etapa Unica de
incubacdo em reagente redutor (liberando PA ligada). Assim, o objetivo deste trabalho foi produzir uma
proteina viral com potencial diagnostico (COVID-19) expressa em Saccharomyces cerevisiae, recuperar e
utiliza-la como imunorreagente em ELISA. A PA contém epitopos da proteina nucleocapsideo do SARS-CoV-
2. Apos sintese de DNA a sequéncia foi clonada no vetor pYD1 por restricdo com Xhol, confirmada por
sequenciamento de DNA e expressa em levedura. A expressdo proteica foi induzida por crescimento em meio
indutor. Células pds-inducdo foram incubadas em reagente redutor por 30min e o sobrenadante foi recuperado
para obtencdo das proteinas. A correta ancoragem da PA foi confirmada através de citometria de fluxo,
microscopia de fluorescéncia e ELISA por marcacdo com anti-HIS-tag. As proteinas recuperadas em
sobrenadantes demonstram bons niveis de deteccdo quando utilizadas como antigenos em ELISA (aumento de
8 vezes em relacdo a PA ancorada). Nossos resultados indicam que o método utilizado pode gerar uma
alternativa répida e barata para producéo de insumos para imunoensaios que se baseiam no uso de proteinas
purificadas. O epitopo do nucleocapsideo utilizado possui grande aplicacdo na deteccdo de 1gG e é descrito
como indicador de gravidade da doenca COVID-19, e sera utilizado em futuros ensaios para deteccdo de
anticorpos em soro humano.

Palavras-chave: Ancoragem de proteinas, Saccharomyces cerevisiae, Proteinas recombinantes;
imunorreagentes; COVID-19.
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Caracterizacao citogendmica da mosca praga Drosophila suzukii (Drosophilidae)
com énfase nas repeti¢cdes em tandem
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Drosophila suzukii é uma espécie praga com grande importancia econémica devido a sua distribuicdo mundial
e habito de oviposicdo que Ihe permite atacar uma grande variedade de frutos. No contexto de DNA repetitivo
e de sua importancia na evolugdo e compreensdo da constituicdo genémica das espécies, os estudos voltados
a essa fracdo em D. suzukii sdo escassos e restritos a estimativa de elementos transponiveis (TES) (47%).
Ferramentas cromossdmicas e moleculares foram utilizadas com o objetivo de caracterizar 0s cromossomos e
a fracéo repetida em tandem no genoma de Drosophila suzukii. O sequenciamento genémico foi realizado para
identificacdo de DNA satélite (DNAsat) através do RepeatExplorer2 e TAREAN (Galaxy/RepeatExplorer),
além disso foi feita analise pelo RepeatMasker e banco de dados. Para caracterizacdo cromossémica foi
realizada analise convencional, bandeamento cromossémico e mapeamento por Hibridizacdo In Situ
Fluorescente de microssatélites, DNAsat, DNA ribossomal 18S e Histona H4. Drosophila suzukii (2n=8)
possui uma expansdo de heterocromatina ocupando cerca de 2/3 da regido proximal do cromossomo IlI.
Microssatélites e DNAsat foram observados na heterocromatina dos cromossomos, entretanto, essas regides
foram menos enriquecidas em DNAsat, sugerindo que microssatélites podem estar desempenhando um papel
na expansao de heterocromatina nessa espécie. Embora heterocromatico, o cromossomo Y possui composicao
diferente e é constituido majoritariamente por sequéncias derivadas de TEs. Os DNAsat identificados
representam cerca de 7.27% desse genoma e uma baixa porcentagem frente outras sequéncias repetitivas. A
analise de DNAsat sugere que familias multigénicas e TEs podem estar envolvidos em sua origem.
Conservacao da distribuicdo de DNAsat e familias multigénicas foram reforcadas dentro do género
Drosophila. Esses dados fornecem a primeira descricdo cromossdmica de D. suzukii com énfase no DNA
repetitivo e demonstram uma evolugdo bastante heterogénea desse genoma que pode desempenhar um papel
fundamental no processo adaptativo da espécie. Além disso, contribuem no entendimento da evolucdo
gendmica em Drosophila.

Palavras-chave: DNA repetitivo; DNA satélite; Hibridizacdo In Situ Fluorescente; Microssatélite

Financiamento: CAPES, CNPQ, FAPESP


mailto:rhavenna.silva@unesp.br

| WORKSHOP IN
GENETICS AND MOLECULAR BIOLOGY

XIl JORNADA

PPGG

A genética e sua contribuicdo para a sociedade

Associacéo do polimorfismo IL23R (rs10889677) com a susceptibilidade ao
desenvolvimento de lesdes intraepiteliais escamosas e cancer cervical invasivo

Autores: Camilla Albertina Dantas de Lima'?, MariaVictoria Patricio da Silva 2, Paulo
Roberto Eleutério de Souza® !iLika, > UFPB, * UFRPE
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O papilomavirus humano (HPV) é o principal agente etioldgico envolvido no desenvolvimento de lesdes
intraepiteliais escamosas (SILs) e cancer cervical invasivo (CCI), sendo este o terceiro tumor maligno mais
frequente na populacdo feminina. Sob essa perspectiva, estudos epidemiol6gicos preconizam a associagao entre
polimorfismos nos genes de citocinas importantes nos processos inflamatérios como, por exemplo, 1L-23, e a
etiologia da lesdo cervical. Com o objetivo de analisar a relacdo entre o polimorfismo IL23R (rs10889677,

+2199 A>C) em amostras de DNA relacionado com a susceptibilidade a les6es cervicais foi realizado um estudo
de caso-controle de 167 pacientes com lesdo cervical e 125 controles saudaveis.Amostras cervicais foram
genotipadas por meio da téchica PCR-RFLP e confirmadas por sequenciamento. Os resultados mostraram um
efeito de susceptibilidade do polimorfismo IL23R +2199 (A>C) na infeccdo pelo HPV, quando foram
comparados os grupos caso e controle. O alelo variante C (OR = 3,46, 95% CI (2,45-4,88), p<10*?) e 0
gendtipo CC (OR = 10, IC 95% (4,9-20,41); p <10*2) foram mais frequentes no grupo caso. No entanto, o
polimorfismo ndo demonstrou relacdo com a progressao das lesdes para 0 CCIl. Em conclusdo, esses resultados
sugerem um efeito potencial de IL23R +2199 (A>C) na infeccdo por HPV nessa populacdo de mulheres
brasileiras.

Palavras-chave: papilomavirus humano; lesdo intraepitelial escamosa; cancer cervical invasivo; polimorfismo;
IL-23.
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PRODUCAO E ENSAIO PRE-CLINICO DA VACINA CONTRA O SARS-
COV-2 UTILIZANDO A LEVEDURA Pichia pastoris COMO CARREADORA
DE ANTIGENO DA PROTEINA SPIKE

Benigno Cristofer Flores Espinoza’, Anna Jessica Duarte da Silva® e Antonio Carlos de Freitas?

! Laboratério de Estudos Moleculares e Terapia Experimental, Department of Genetics, Federal University of
Pernambuco, Av. Prof. Moraes Rego, 1235, Cidade Universitaria, Recife, Pernambuco, Brasil, 2
CorrespondingAuthor: Laboratorio de Estudos Moleculares e Terapia Experimental, Department of Genetics,
Federal University of Pernambuco, Av. Prof. Moraes Rego, 1235, Cidade Universitaria, Recife, Pernambuco,
Brasil. PO box: 50670-901. Tel: +558121268569.

e-mail: acf.ufpe@yahoo.com.br

Introdugdo: A proteina Spike permite a invasdo da célula hospedeira pelo SARS-CoV-2 através de sua
ligagdo ao receptor de membrana ACE2 e, portanto, é o principal alvo para o desenvolvimento de vacinas.
Diferentes modelos vacinais foram desenvolvidos contra a Covid-19, como virus inativados ou atenuados,
vetores virais, subunidade proteica, acido nucleico e de VLP. Dentre das possiveis plataformas, o uso de
leveduras é um dos modelos mais eficazes para a ativacdo da resposta imune humoral e adaptativa. As
ferramentas moleculares permitem, nas leveduras, a expressdao de proteinas de origem viral, bacteriana,
protozoarios, fungicos e associadas ao cancer, as quais sao usados como antigenos. As modificacdes pos-
traducionais das proteinas sdo mantidas permitindo que a geragdo de anticorpos contra 0 antigeno seja
especifica. Vacinas contra H5N1, H7N9 e Toxoplasma gondii desenvolvidas em Saccharomyces cerevisiae
e, algumas contra o Virus da Lobina Negra (LMBV) e contra a regido RBD do SARS-CoV-2 desenvolvidas
em Pichia pastoris, estimularam a produgdo de anticorpos neutralizantes. Objetivo: Observando a
capacidade das leveduras serem utilizadas como vacinas eficazes, nosso objetivo é desenvolver uma
estratégia vacinal contra SARS-CoV-2 baseada no uso de P. pastoris como carreadora da proteina Spike do
SARS-Cov-2. Metodologia: Foi utilizado o vetor plasmidial pPGKA3aAglutinina para clonagem do gene
Spike. A partir dos clones confirmados, 0 DNA plasmidial obtido foi tratado com Sacl e logo inserido em P.
pastoris GS115. Para a produgdo da proteina Spike, foi feito o crescimento da levedura em meio YPD e a
confirmacdo da proteina por Western Blot. Resultados: Foram obtidos clones de Escherichia coli Top-10 e
P. pastoris GS115 recombinantes para pPGKA3aAglutinina-Spike. A proteina Spike ancorada em P.
pastoris GS115 foi confirmado pela imunofluorescéncia com FITC. Discussdo: O PGK um promotor de
expressdo constitutiva e que esta presente no vetor pPGKA3aAglutinina, permite a sua integragdo por
recombinacdo homéloga em P. pastoris.

Palavras - chaves:Pichia pastoris, Levedura, Vacina, COVID-19, SARS-CoV-2.
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Fenotipo profundo: Reconhecimento dos subtipos moleculares do
adenocarcinoma gastrico em imagens histologicas por redes neurais

convolucionais treinadas por supervisio molecular
Julio Antunes B. Lins 1; Lucas Brand&o 2
1UFPE; 2 UFPE

e-mail: julio.ampliar@gmail.com

Redes neurais convolucionais (CNN) capases de reconhecer automaticamente fenotipos associados a
processos moleculares podem acelerar descobertas cientificas em diversas areas. O presente projeto pretende
inaugurar uma linha de pesquisa que busca avangar a investiga¢do do treinamento de CNN por supervisdo
molecular, associando os marcadores aos processos moleculares subjacentes ao cancer por analise multi-
Oomica. Essa linha de investigacdo tem o potencial de contribuir no avango da patologia digital e
computacional o que beneficia pesquisadores e patologistas que poderdo acompanhar uma imensa
quantidade de pardmetros quantitativos a partir apenas das imagens digitalizadas de laminas histologicas e
citologicas. Objetivo geral é Desenvolver a partir de treinamento supervisionado molecular modelo de redes
neurais convolucionais CNN com acuricia significativa para reconhecer subtipos moleculares do cancer
gastrico. Metodologia: Imagens de mesmo tipo histolégico e subtipos moleculares distintos. Em
conformidade com a exploracdo dos dados Omicos ( 4.2) serdo selecionados casos com mesmo tipo
histolégico porém com subtipos moleculares diferentes. Uma hipdtese para dar exemplo sdo casos que sendo
ambos tipo histologico pouco coeso sejam um subtipo molecular gendmicamente estavel e outro subtipo
molecular Istabilidade Microsatélite.
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Analise da expressao génica de LFAI e ICAM1 em individuos que vivem com
HIV-1 em terapia antirretroviral e sua influéncia na recupera¢ao imunologica
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! Departamento de Genética, Universidade Federal de Pernambuco - UFPE, Recife, Pernambuco. *
Laboratorio de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA), Universidade Federal de Pernambuco — UFPE, Recife,
Pernambuco.
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Apesar da eficacia da Terapia Antirretroviral (TARV), entre 15 a 30% dos individuos que atingem o sucesso
virologico (<40 copias/mL) ndo recuperam a contagem de células T CD4+ perdidas durante a infec¢do, sendo
enquadrados no grupo de nao respondedores imunoloégicos (INR), diferentemente daqueles cuja as células sdo
reestabelecidas, os respondedores imunoldgicos (IR). A deficiéncia na recuperagdo imunoldgica é resultado
de dois principais processos: produc¢ao insuficiente de linfocitos T CD4+ e destruicao excessiva dessas mesmas
células. A morte celular em individuos HIV-positivos ocorre, principalmente, por meio da piroptose € a
sinalizagdo célula-célula responsavel por iniciar esse processo, bem como propagar a infecgdo, se da a partir
da interagdo entre as moléculas de adesdo LFA-1 e ICAM-1. Dessa forma, o presente trabalho tem como
objetivo avaliar a expressao dos genes LFA1 e ICAM]I e investigar sua influéncia na recuperagdo imunologica
de individuos que vivem com HIV-1 e estdo em TARV. Foram selecionados 44 individuos HIV-positivos (33
IR e 13 INR) em sucesso virologico atendidos no IMIP. A quantificagdo relativa da expressao dos genes LFA 1
e ICAM]1 foi realizada através do método do Ct comparativo e foram utilizados como genes de referéncia o
GAPDH, ACTB e RPLP(. Nao foi possivel observar diferenca estatistica significativa na expressao dos genes
LFAI (Fc=1,55;p=0,27) e ICAM1 (Fc=1,17; p=0,69) entre os grupos INR e IR demonstrando que, para essa
populagdo, ambos os genes ndo exercem influéncia no processo de recuperacdo imunolédgica. No entanto, é
importante salientar que a interagdo entre LFA-1 e ICAM-1 exerce papel ativo nos processos de propagacao
viral, piroptose e, consequente ativa¢do imunologica exacerbada, um dos fatores relacionados a falha na
recuperagdo imunolédgica. Sendo assim, mais estudos, incluindo os funcionais, sdo necessarios para avaliar o
papel dessas moléculas de ades@o na recuperacao dos linfocitos T CD4+ em individuos que vivem com HIV-
1.

Palavras-chave: HIV-1; TARV; LFA-1; ICAM-1
Financiamento: UFPE, CAPES ¢ FACEPE.
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Levantamento da ocorréncia e distribuicéo de espécies de gafanhotos coletados
em Pernambuco e a correlacdo com dados citogenéticos

Autores: Maria Luiza de Lima Vitorino! Vilma Loreto?

e-mail: luiza.vitorino@ufpe.br

A fauna de gafanhotos da Regido Neotropical estd constituida de oito familias das quais cinco sdo
exclusivamente Neotropicais. No nordeste do Brasil hd destaque para Acrididae, Romaleidae e
Ommexechidae como as mais representativas. Citogeneticamente, Acrididae é mais bem estudada com
trabalhos destacando a conservagdo cariotipica 2n=23,X0 nos machos e 2n=24,XX nas fémeas. Estudos de
levantamento da fauna de gafanhotos do Brasil foram realizados, entretanto eles foram restritos a apenas
algumas regibes do Brasil e poucos relatos existem para o Nordeste. O Laboratério de Genética e
Citogenética Animal e Humana (LCGAH) do Dgen, UFPE realiza estudos de citogenética de gafanhotos e
possui um acervo de mais de 19.000 exemplares de gafanhotos coletados de 1991 a 2018 em diferentes
regides do Brasil. Desta forma, tivemos por objetivo realizar um levantamento das espécies de gafanhotos
coletadas pelo LGCAH em Pernambuco e correlacionar as espécies com seus dados cariotipicos. Para tal,
obtivemos o livro de registro digital dos gafanhotos do LGCAH; construimos o banco de dados de
gafanhotos considerando identificacdo taxdnomica das espécies, localidade e periodos de coleta e
correlacionamos todas as informacGes do levantamento das espécies com as descri¢des cariotipicas para as
mesmas. A partir destes dados foram criadas tabelas de ocorréncia e prevaléncia para as populacdes de
Pernambuco. O levantamento registrou 53 localidades amostradas, resultando em um total de 5730
individuos e 52 espécies distintas identificadas, pertencentes principalmente, as familias Acrididae e
Romaleidae. Foi notada a presenca das espécies Omalotettix obliquus, Schistocerca flavofasciata e
Xestotrachelus robustus, endémicas da regido pernambucana. A espécie Cylindrotettix riverae orientalis foi
descrita pela primeira vez no presente trabalho e apresentou o cariétipo 2n=23, X0 em machos. Em suma, a
andlise geografica das localidades onde as coletas foram realizadas se mostrou de grande importancia para
um entendimento mais aprofundado a respeito da abundancia e variedade das espécies identificadas.

Palavras-chave: citogenética; biodiversidade; ecologia.

Financiamento: FACEPE
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Avaliacao de polimorfismos do gene VDR em relacido com o desenvolvimento de
osteonecrose em pacientes com anemia falciforme

Diogo Nascimento da Silva !, Mariana Barros Souto de Souza ? , Gabriela da Silva Arcanjo *, Jéssica Vitoria
G. de F. Batista * , Igor de Farias Domingos ?, Albean Santiago Cardoso Bezerra !, Caio Gabriel Tavares
Ferreira ', Antonio Roberto Lucena de Araujo ** e Marcos André Cavalcanti Bezerra 2*

!Estudante do Curso de Ciéncias Bioldgicas/Bacharelado — CB — UFPE, ? Programa de Pos-Graduagdo em
Genética — UFPE, * Departamento de Biofisica de Radiobiologia — CB — UFPE.

e-mail: diogo.nsilva@ufpe.br

Na anemia falciforme (AF), a polimerizagdo da “Hemoglobina S”, em situagdo de baixo teor de Oxigénio,
acarreta o conjunto de fisiopatologias da doenga. Uma dessas fisiopatologias ¢ a osteonecrose, infarto das
superficies articulares, a qual, apesar de poder ser gerada pela AF, possui origem multifatorial. Tendo isso em
vista, o estudo analisou os polimorfismos do gene que produz o receptor da vitamina D (VDR), ja que
participam diretamente do metabolismo 0sseo, objetivando avaliar se esses apresentam alguma associa¢ao
com o desenvolvimento da osteonecrose nos pacientes com AF. O estudo utilizou comparagio de grupos, um
com 82 pacientes com AF e osteonecrose ¢ outro com 94 pacientes com AF controle, acima de 18 anos sem
manifestacdes clinicas. Foram selecionados dois polimorfismos, Fokl (rs2228570), (C>T), e Cdx2
(rs11568820), (G>A). A genotipagem foi feita por PCR em tempo real utilizando o sistema TagMan® alelo
especificas. Ambos os polimorfismos apresentaram-se como fatores de protecdo contra o desenvolvimento
da osteonecrose. No polimorfismo Fokl, o gendtipo homozigoto recessivo “TT” apresentou-se como
protetor contra a osteonecrose, com uma significancia de P= 0,037, enquanto que (CC) e (CT) apresentaram
uma maior taxa de desenvolvimento de osteonecrose. E no Cdx2, o gen6tipo “GA” também apareceu como
um fator protetor para o desenvolvimento da osteonecrose, com uma significancia de P= 0,041, mas sem
diferenca significativa quanto aos riscos cumulativos para o desenvolvimento da fisiopatologia, quando
comparado aos outros genoétipos. Acredita-se que o genotipo “TT”, do polimorfismo Fokl, atua conduzindo
uma estrutura o6ssea mais saudavel e o gendtipo “GA”, do polimorfismo Cdx2, leva a um aumento da
densidade mineral ossea, por meio da melhor absor¢do intestinal do calcio. Ou seja, pacientes com AF que
apresentam um desses polimorfismos podem cursar com um quadro clinico mais brando, tendo uma maior
probabilidade de ndo desenvolver a osteonecrose.

Palavras-chave: polimerizacao, hemoglobina S, rs2228570, rs11568820

Financiamento: Este trabalho foi financiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPq, n® 483714/2013-5).
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Avaliacao de estudantes do curso de enfermagem em relacéo a disciplina de
genética apos 0 ensino remoto

Vivianne Soares Domingos da Silva® e Maria da Conceigdo Cavalcanti de Lira?

! Discente em enfermagem do Centro Académico de Vitoria da Universidade Federal de Pernambuco,
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Introducéo: A auséncia das aulas presenciais durante 0 momento mais critico da pandemia do COVID-19
trouxe mudancas na rotina do aprendizado, com o ensino remoto, que muito desestimulou os alunos dos
periodos iniciais das graduacdes. Objetivos: Avaliar a qualidade e o feedback do ensino remoto em alunos do
curso de enfermagem do Centro Académico de Vitoria, da Universidade Federal de Pernambuco, acerca da
disciplina Genética e Evolucdo Humana, assim como suas implicacdes na atuacdo dos futuros profissionais.
Metodologia: Estudo quantitativo, transversal. O instrumento de coleta foi um questionario semi estruturado
de 15 perguntas, que foi aplicado com 25 estudantes, através da plataforma Google Forms. Resultados: A
média de idade dos alunos que responderam ao questionario estavam na faixa etaria dos 18 aos 25 anos, dos
quais 22 (88%) possuiam notebook e celular como recurso didatico. Com relacdo ao periodo, 2 (8%) cursaram
a disciplina no periodo suplementar de 2020.3, 6 (24%) em 2020.1, 4 (16%) em 2020.2 e 13 (52%) em 2021.2.
Acerca do déficit, 23 (92%) participantes afirmam existir na disciplina, no qual 60% relatam que sua formacéo
académica foi prejudicada. Nenhum dos participantes participou ou participa de atividades extracurriculares
na area, 92% afirmam que o campus nao possui atividades extracurriculares em genética e 80% relatam
interesse em participagdo, caso existisse. Apenas 7 (28%) consideram-se preparados para prestar assisténcia a
pacientes com patologias de origem genética. Discussdo: A assisténcia de enfermagem é essencial para a
prestacdo de cuidados ao paciente, como profissionais da salde, é necessario o conhecimento de disciplinas
de base, para a aplicagcdo do método clinico. O ensino remoto culminou em um déficit de conhecimentos dos
discentes e o fato do campus ndo possuir atividades extracurriculares em genética, como extensdo e pesquisa,
torna dificil a integracdo e a capacitacdo na area.

Palavras-chave: déficit; ensino; remoto; genética; enfermagem.
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Avaliagdo de polimorfismos no gene BMP6 e relacdo com o desenvolvimento de
osteonecrose em paciente com anemia falciforme
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Ant6nio Roberto Lucena de Araujo 2*e Marcos André Cavalcanti Bezerra?#
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Existe uma associagéo direta entre a osteonecrose e a anemia falciforme (AF), havendo uma possibilidade de
atuacdo genética no desenvolvimento da complicacdo. Neste estudo, o gene precursor de uma das proteinas
responsaveis pela formagdo d6ssea (BMP6), foi avaliado quanto aos seus polimorfismos para determinar as
principais variagdes que afetam o metabolismo dsseo e promovem a progressdo da osteonecrose articular em
individuos portadores de dupla hemoglobina S (HbS). Ao total 176 pacientes com AF participaram da
amostragem, sendo 57% mulheres e 43% homens, com variacdo de idade de 18 a 55 anos e mediana de 31
anos. A avaliacdo dos casos se deu por meio da comparacdo entre dois grupos, grupo A, formado por 82
individuos com sintomas de osteonecrose e grupo B (controle), com 84 individuos sem manifestagdes
clinicas para condigdo analisada. As analises foram realizadas com sangue periférico dos pacientes,
pardmetros hematoldgicos, clinicos e moleculares passaram por avaliacdo. Para a determinacdo das
principais variacGes ligadas a osteonecrose no gene da proteina BMP6, foram estudados seis polimorfismos
rs3812163 (T>A), rs270393 (C>T), rs1225934 (C>A), rs449853 (C>T), rs267196 (A>T), rs267201 (A>G).
O teste de genotipagem foi realizado utilizando a técnica de PCR em tempo real, com auxilio do sistema
TagMan®. Nos resultados, a partir do emprego de modelo de anélise estatistica dominante, codominante e
recessivo, apenas a variantes rs3812163 (T>A) e rs267201 (A>G), mostraram-se associadas ao
desenvolvimento da osteonecrose, com p-valor < 0,001. Para o primeiro, 0s gen6tipos dominantes (TT) e
codominantes (TA) apresentaram maiores taxas, enquanto para o segundo foram os gendtipos dominantes
(AA) e recessivos (GG). Para os outros polimorfismos ndo foram encontrados resultados estatisticamente
significativos. Portanto, h& relagdo de determinados polimorfismos do gene precursor da proteina BMP6 com
a susceptibilidade de ocorréncia e desenvolvimento da osteonecrose em paciente com AF, estudos
disponiveis na literatura corroboram com os resultados expostos.

Palavras-chave: metabolismo dsseo; hemoglobina S; SNP; rs3812163; rs267201.
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Mecanismos de sinalizacéo intracelular de Lemna aequinoctialis associados a
toleréncia ao chumbo

Cassio David Alves da Paz', Lucas Carvalho de Freitas?, José Mogahid Fechine?; Fabiana Aparecida
Cavalcante Silva3; Tercilio Calsa Junior!

1 Universidade de Pernambuco (UPE), 2 Universidade Federal de Pernambuco (UFPE): 3Centro de
Tecnologias Estratégicas do Nordeste (CETENE)
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A contaminagdo de corpos hidricos por metais pesados, como o chumbo (Pb), trazem ndo s6 prejuizos aos
ecossistemas aquaticos, como também para a salude humana devido a alta toxicidade desses elementos. Diante
do seu potencial de bioacimulo e tolerancia a metais pesados, a macrofita aquatica Lemna aequinoctialis pode
ser utilizada como promissora ferramenta para a remediacdo do Pb presente em efluentes domésticos,
agroindustriais, dentre outros. Este estudo teve como objetivo verificar a resposta molecular de L.
aequinoctialis cultivadas sob a presenca de Pb através de uma andlise protedmica diferencial. Quinze frondes
de L. aequinoctialis cultivadas em meio de cultura SH 0,5X (Schenk and Hildebrandt Basal Salt Mixture,
SIGMA) foram submetidas a dois tratamentos, controle (auséncia de Pb) e estresse com adi¢do de 300 mM de
Pb(NO3)2 por um periodo de 12 dias. As proteinas sollveis totais foram extraidas pelo método fendlico e os
extratos proteicos foram quantificados pelo método de Bradford e submetidos a eletroforese bidimensional
(IPG 13 cm, pH 3-10, SDS-PAGE 12,5%). Os géis obtidos foram digitalizados e as imagens analisadas no
Software Image Master 2D Platinum (GE Life Science). Os spots diferenciais foram excisados dos géis,
digeridos com tripsina e analisadas via espectrometria de massas - Maldi-ToF/ToF. Os espectros gerados foram
analisados no programa FlexAnalysis e a identificacdo das proteinas foi realizada através do software Mascot.
Os resultados demonstraram o aumento de 1,5x na proteina transportadora de célcio (Q37145) da planta sob o
cultivo com Pb. O maior acimulo dessa proteina esta provavelmente associada na mobilizacdo do célcio
intracelular como segundo mensageiro para regular a expressdo de genes envolvidos no transporte e
detoxificagdo do Pb, como a glutationa e fitoquelatinas. Portanto, esta proteina pode ser utilizada como um
importante biomarcador para a selecdo potenciais plantas fitorremediadoras desse metal.

Palavras-chave: Fitorremediagdo, Metais pesados; Bioacumulagdo, estresse abiotico, espectrometria de massas
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Caracterizacdo do complexo EIF4AE6/EIF4AG5 em Trypanosoma brucei
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Nascimento Moura ? e Osvaldo Pompilio de Melo Neto 2
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Em eucariotos, a etapa de iniciacdo é uma das mais limitantes do processo de tradugédo. Esta etapa envolve
diferentes mecanismos alvos de regulacdo, como aqueles dependentes do complexo elF4F, baseado nas
subunidades elF4E e elFAG. Em tripanosomatideos varios complexos elF4F foram descritos, formados por
diferentes homologos de suas subunidades e resultando em fungGes distintas. Um desses é formado pelos
EIF4E6 e EIFAG5, junto com a proteina parceira EIF4G5-1P. Embora com ag&o ainda ndo claramente definida
na traducdo, é sabido que a deplecdo do EIF4E6 no Trypanosoma brucei leva a defeitos na motilidade do
parasita. Este estudo buscou melhor entender o modo de ag&o deste complexo a partir da defini¢do de interagdes
proteicas envolvidas na sua formac&o e na ligacéo a parceiros especificos. Inicialmente ensaios de mutagénese
e de interacdo proteina-proteina foram realizados utilizando proteinas expressas em Escherichia coli
fusionadas a Glutationa S-transferase (GST) e/ou transcritas e traduzidas in vitro. Dessa forma foi possivel
mapear 0 motivo de interagdo do EIF4E6 na regido N-terminal do EIF4G5. Tanto o EIFAE6 como fragmentos
do N-terminal do EIF4G5 foram entdo expressos e purificados em larga escala apds a remocao do fragmento
GST, sendo enviados para analises de dindmica molecular e de cristalografia. Para a caracterizacdo do
complexo in vivo, linhagens de T. brucei foram geradas expressando as trés proteinas fusionadas ao marcador
PTP e utilizadas para a preparacdo de extratos citoplasmaticos, alvos de ensaios de co-imunoprecipitacdo e de
avaliacdo por espectrometria de massa. Foi possivel assim observar uma associacgdo diferencial do complexo
com fatores de tradugdo que depende do estagio do ciclo de vida do parasita. Concomitantemente novos
mutantes do EIF4G5 estao sendo gerados e avaliados in vivo quanto ao seu papel em interacdes com a EIF4G5-
IP e outros parceiros envolvidos na traducdo, contribuindo assim para o conhecimento sobre aspectos criticos
desse processo.

Palavras-chave: EIFAESG, interagéo proteica, fator de iniciacdo, complexo EIF4F.
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Dentre as complicacdes clinicas da anemia falciforme (AF), o acidente vascular cerebral (AVC) ¢ a de maior
gravidade. A ultrassonografia com Doppler transcraniano (DTC) ¢ uma ferramenta de triagem que pressagia
o risco de AVC, levando ao inicio da terapia profilatica, mas apresenta algumas limitagdes intrinsecas, sendo
necessaria a identificagdo de novos indicadores que o auxiliem. O CAVI é um interessante modulador
genético para avaliacdo desse risco, sendo responsavel por codificar a proteina caveolina-1, que regula vias
de sinalizagdo e processos que estdo envolvidos com a fisiopatologia do AVC na AF, principalmente por
regular negativamente a biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO), importante vasodilatador. Por isto, este
trabalho objetiva associar polimorfismos de nucleotideo tnico no gene CAVI com complicacdes
cerebrovasculares em pacientes com AF, pela primeira vez na literatura. Foram selecionados 3
polimorfismos no gene CAV1: rs3807989, rs7804372 e rs1997623 e 339 individuos com AF menores de 20
anos de idade acompanhados na Fundag¢do de Hematologia ¢ Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE),
Recife-PE. As genotipagens para os polimorfismos ocorreram por PCR em tempo real com discriminagéo
alélica utilizando sondas TagMan no aparelho QuantStudio® 5. Os polimorfismos rs3807989 e rs7804372
ndo se mostraram associados estatisticamente com as varidveis analisadas. Ja o rs1997623 demonstrou
associacdo estatisticamente relevante com o AVC (p=0,003) e Doenga Cerebrovascular (P=0,011). Além
disso, o alelo selvagem "A" demonstrou estar mais relacionado com o AVC (P = 0.0032; OR: 2.568; IC:
1.374 — 4.655) e com a Doenca Cerebrovascular (P = 0.0092; OR: 1.950; IC: 1.205 — 3.160) quando
comparado ao alelo mutado "C", conferindo ao rs1997623 carater protetivo contra essas condigdes avaliadas,
sendo necessarios ainda estudos futuros para a confirmagdo destes resultados visto que o0 AVC é uma doenca
multifatorial e outros genes também podem ser avaliados.

Palavras-chave: Anemia Falciforme; AVC; Caveolina-1; CAV1; Doenca cerebrovascular.
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IMPORTANCIA CLINICA E PROGNOSTICA DO DNA MITOCONDRIAL EM
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
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A Leucemia Mieldide Aguda (LMA) é uma neoplasia caracterizada pela infiltragdo da medula
Ossea de células clonais anormalmente diferenciadas do sistema hematopoiético. A reprogramagao metabodlica
¢ uma das situagoes frequentes. Porém, devido a alta heterogeneidade molecular, o estudo do estado metaboélico
em células leucémicas é desafiador, ja que alguns pacientes com LMA também apresentam aumento da
atividade mitocondrial e desfechos adversos. O estudo sobre DNA mitocondrial (mtDNA) envolve multiplos
processos celulares, particularmente, controle do metabolismo energético. Em células somaticas, cada
mitocondria pode variar, dependendo do tipo de célula, estagio de diferenciagdo, tecido de origem, atividade
metabolica, resposta ao estresse oxidativo e processos patologicos, os quais podem resultar em maior
resisténcia da célula clonal. O objetivo dessa tese ¢ avaliar a importancia da quantificagdo do DNA
mitocondrial em pacientes com diagnostico recente de Leucemia Mielodide Aguda, associando o nimero de
copias de DNA mitocondrial com outras alteragdes moleculares e estabelecer correlagdes com o escore de
risco citogenético adaptado (AGR). Foram analisadas duas coortes: uma com pacientes com diagndstico de
leucemia promielocitica aguda (LPA) e outra com pacientes com LMA (excluindo pacientes com LPA), ambas
comparando com voluntarios normais. Na primeira coorte foi demonstrado que pacientes com alto conteudo
de mtDNA tiveram melhores resultados, independentemente da carga tumoral. Esses resultados foram mais
evidentes em pacientes de baixo risco. Ja na segunda coorte, os pacientes com alto conteido de mtDNA foram
estratificados com piores desfechos quando comparados com os pacientes com contetido normal de mtDNA.
Os altos niveis de mtDNA foram independentemente associados a menor sobrevida livre de doenga (SLD) e
aumento da incidéncia cumulativa de recidiva (ICR). Os resultados apontam dependéncias especificas do
metabolismo de energia e / ou suas ligacdes com o microambiente das células e com isso, novos horizontes de
pesquisa e novas opgdes de tratamento para Pacientes com LMA.

Palavras-chave: Leucemia Mieldide Aguda; Leucemia Promielocitica Aguda; mitocondria; DNA mitocondrial
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Analise da expressao diferencial das isoformas do gene TP73 em pacientes com
core binding factor leukemia
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O gene TP73 foi descrito pela primeira vez como o primeiro homélogo do gene supressor de tumor TP53. O
gue determina a atividade oncogénica do TP73 é um balango entre suas isoformas transcricionalmente ativa
(TAp73) e inativa (ANp73). Essa relagdo é comumente correlacionada com progndstico clinico em neoplasias,
incluindo neoplasias hematolégicas. Em leucemias mieloide agudas (LMA) com alteracdes genéticas
recorrentes denominadas core binding fator (CBF), as duas isoformas de sdo expressas, mas o significado
clinico ainda ndo é bem elucidado. Desta forma, o objetivo do trabalho é investigar a razdo da expresséo génica
ANp73/TAp73 e 0 seu impacto prognostico em pacientes LMA-CBF. Para isso, utilizamos duas bases de dados
publicos contendo informacdes sobre o transcriptoma de pacientes CBF (TCGA e AMLCG2008) para avaliar
0s niveis de expressdo das isoformas. Nas coortes publicas, as isoformas classicas foram detectadas nos
pacientes LMA. Na coorte TCGA, oito isoformas estavam expressas em LMA, com valores similares de
expressdo para LMA e CBF especificamente. De maneira correspondente, 14 isoformas estavam expressas na
coorte AML2008, sendo 10 delas correspondentes as formas classicas TAp73 e ANp73. Em seguida,
planejamos submeter amostras de medula dssea de pacientes CBF a anélise relativa da expressdo génica das
isoformas de TP73 por qPCR, formando uma coorte de estudo. Serdo incluidos, em primeiro momento,
pacientes que realizaram diagnostico e tratamento na Fundacdo HEMOPE e no Hospital do Céncer de
Pernambuco (CAAE: 47769821.7.0000.5208). A expressdo relativa das isoformas ANp73/TAp73 seré avaliada
como fator progndstico na coorte de estudo. As curvas de sobrevida serdo estimadas usando Kaplan-Meier e
comparacgdes entre 0s grupos com o teste de log-rank. O modelo univariado e multivariado de riscos
proporcionais de Cox (CPHM) sera realizado para sobrevida global e sobrevida livre de doenca para testar a
independéncia de covariaveis.

Palavras-chave: Leucemia Mieloide Aguda; Expressdo génica; Prognostico; p73.
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metaloproteinases de matriz 2 e 9 com complicagOes cerebrovasculares
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As metaloproteinases de matriz 2 e ¢,.--30 metaloproteinases do tipo gelatinases e séo
responsaveis pela remodelacdo da matriz extracelular através da degradacdo e colageno em
especial do tipo 1V, além de estarem diretamente relacionadas com processos de reparacao
tecidual, angiogénese , processos inflamatorios e de carater neuroldgico, o que as coloca como
grandes candidatas a moduladoras da fisiopatologia da anemia falciforme (AF), em especial das
complicacOes de carater cerebrovascula . - ste trabalho teve como objetivo avaliar o impacto e
possivel associacdo dos polimorfismos nos genes MMP2 e MMP9 com o desenvolvimento de
complicacdes cerebrovasculares em pacientes pediatricos com AF. No estudo foram
lecionados 364 pacientes pediatricos acompanhados pela fundacdo HEMOPE, e foi realizada
a genotipagem para os polimorfismos -1306 C>T (rs243865) do gene MMP2 e rs17576 do gene
MMP9 por meio de PCR em tempo real com sondas TagMan®. Nenhuma associagdo foi
observada entre o polimorfismo rs243865 com as variaveis clinicas e laboratoriais analisadas. Ja
em relagdo polimorfismo rs17576 apesar de ndo ter sido observada uma associagdo com
nenhuma variavel clinica, uma associacdo inusitada com algumas variaveis laboratoriais foi
encontrada; bilirrubina total (BT) p=0,003 e bilirrubina indireta p=0,007. De forma geral esses
resultados nos trazem reflexfes controvérsias sobre a real participacdo das gelatinases da
modulagdo da AF, abrindo fronteiras para novas anélises através de novas perspectivas.

Palavras-chave: Anemia Falciforme, complicacdo cerebrovascular, gelatinases, rs243565,
rs17576.
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Resumo: A anemia de Fanconi (AF) ¢ uma doenga rara com base genética heterogénea e sua etiopatogenia
esta relacionada a mutagdes em 22 genes envolvidos no mecanismo de reparo do DNA. Os sintomas da AF
incluem manchas café com leite, alteragdes esqueléticas, surdez, alteragcdes hematologicas e hipoplasia da
medula 6ssea. Seis pacientes com diagnostico de FA foram analisados por sequenciamento de ltima
geragdo (Nextseq 500) usando um painel clinico de genes de FA. Na analise foram encontradas seis
mutagdes, quatro no gene FANCA (c.3788 3790delTCT; ¢.2535 2536delCT; ¢.1475A>G e c.4011-2A>C)
e duas no gene FANCG (c.1077-2A>G e ¢.908T>C). Este ¢ o primeiro relato da variante c.4011-2A>C em
FANCA que ¢ uma mutacdo aceitadora de splicing. Mutacdes nas sequéncias de splicing candnicas
geralmente levam a um salto de um tnico exon, caso em que varios transcritos distintos podem ser gerados,
resultando em isoformas de mRNA que podem resultar em um produto proteico truncado ou nao funcional.
A variante ¢.1475A>G havia sido relatada apenas uma vez em pacientes brasileiros. A variante ¢.908T>C na
FANCG, por outro lado, nunca havia sido relatada em pacientes brasileiros. O estudo molecular de pacientes
com AF ¢ de extrema importancia para melhor elucidar a etiopatogenia da doenga auxiliando diretamente na
criagdo de novos métodos terapéuticos
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Financiamento: CAPES 001



| WORKSHOP IN
GENETICS AND MOLECULAR BIOLOGY

X1 JORNADA

PPGG

A genética e sua contribuicdo para a sociedade
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Os tratamentos de esgoto sdo de suma importancia para a melhoria dos efluentes langados no meio ambiente.
A toxicidade da agua pode afetar diretamente os seres vivos em diferentes niveis, incluindo nivel celular e
genético. A ETE Multifabril da Compesa recebe efluentes de 15 industrias de diferentes setores, cujo
tratamento biol6gico consiste em trés lagoas sequenciais. O presente trabalho visou avaliar o comportamento
fisico-quimico das lagoas bem como a toxicidade e a citogenotoxicidade do afluente e efluentes tratados pela
ETE Multifabril, mediante sistema-teste Allium cepa. As analises mostraram valores de DQO e DBO
filtradas do afluente de 1398,40 e 50 mgO2/L, respectivamente, enquanto, ao final da terceira lagoa, 0s
valores foram de 363,40 e 150 mgO,/L, respectivamente, indicando a solubilizacdo da matéria organica em
suspensdo. Adicionalmente, os resultados de potencial redox, oxigénio dissolvido e &cidos organicos
indicaram que a primeira lagoa é anaerdbia, seguida por uma microaerébia e uma facultativa. Amostras das
trés lagoas mostraram auséncia de toxicidade em relacdo ao comprimento médio das raizes quando
comparados ao controle negativo (CN). Também ndo houve citogenotoxicidade na entrada da lagoa 1,
possivelmente pelos compostos toxicos ndo estarem biodisponiveis. Contudo, houve um aumento
significativo do indice mitdtico (citotoxicidade) para as amostras das saidas das trés lagoas, em relacdo a CN,
variando de 9,85% na lagoa 1 a 11,44% na lagoa 3. Na andlise da genotoxicidade, as trés lagoas também
apresentaram aumento significativo do indice de alteragbes cromossémicas, variando de 1,60%, na saida da
lagoa 1 a 2,20% na lagoa 3, em relacdo a CN (0,62%), com destaque para a presenca de micronicleo,
quebras, perdas e pontes cromossdmicas e células poliploides. Os resultados indicam, que apesar da melhoria
dos aspectos fisico-quimicos ao final do processo de tratamento da ETE Multifabril, os efluentes mantém a
genotoxicidade observada na saida da lagoa 1.

Palavras-chave: estacdo de tratamento de esgoto; Allium cepa; genotoxicidade; e mutagénese ambiental.
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O reconhecimento do mMRNA em eucariotos pela proteina elF4E, subunidade do complexo elF4F, é uma etapa
chave para a traducdo. Tripanossomatideos apresentam caracteristicas Unicas na traducao, incluindo a presenca
de seis homologos de elF4E, dentre eles os EIFAE3 e EIF4E5, que participam de complexos do tipo elF4F
distintos. Este estudo teve como objetivo estudar em Leishmania estes homologos de elFAE, investigando
modificacdes pos-traducionais e/ou parceiros proteicos. Para o EIF4E5, foi feita a predicdo de sitios de
fosforilacdo e expressao ectopica em L. infantum da proteina nativa e com mutagdes nestes sitios preditos. Foi
identificada uma extremidade C-terminal Unica no EIF4ES5 de Leishmania que é alvo de fosforilacdo em
residuos especificos implicados no controle da sua atividade. Para o EIF4E3, também a partir da expressédo
ectdpica em L. infantum e L. amazonensis da proteina nativa e mutantes, foi avaliado seu perfil de expressdo
em curvas de crescimento, determinada sua localizacdo subcelular através de imunofluorescéncia e
identificacdo de proteinas parceiras através de imunoprecipitacdo e espectrometria de massa. As proteinas
LIEIF4E3 e LaEIF4E3 possuem perfis de isoformas diferentes refletindo modificagcBes pos-traducionais
distintas, com a quantidade de LaEIF4E3 diminuindo em fase estacionaria de crescimento. Ambas as proteinas
apresentam uma localizacdo predominantemente citoplasmatica, com uma menor localizacdo nuclear sendo
possivel. A LiEIF4E3 nativa foi observada co-precipitando com diferentes proteinas relacionadas a traducéo.
O mesmo ndo foi observado com a LaEIF4E3 nativa, apenas quando esta foi mutada em um sitio predito de
fosforilagcdo especifico de L. amazonensis, sugerindo que a fosforilagdo do EIF4E3 nesta espécie de
Leishmania pode atuar inibindo sua acéo na tradugdo. Duas RNA helicases foram detectadas preferencialmente
associadas ao EIF4E3, sugerindo um modo de acdo diferenciado ainda ndo caracterizado. Estes resultados
indicam a existéncia de mecanismos especificos envolvendo os EIF4E3 e EIF4ES de Leishmania, com impacto
direto no controle da sua traduc&o.

Palavras-chave: Leishmania sp.; Iniciacdo da traducdo; EIFAE3; EIF4ES.
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O céancer de pulméao é uma das principais causas de morte por cadncer no mundo, apresentando uma incidéncia
mundial de 2,1 milhdes de novos casos no ano de 2018. A exposicéo & fumagca do tabaco por longos periodos
é a causa mais comum do cancer pulmonar. No entanto, entre 10 a 15% dos casos deste tipo de cancer séo
diagnosticados em pacientes ndo fumantes, o que levanta a possibilidade de associacdo com outros fatores,
incluindo a acdo de agentes virais. Recente estudo publicado pelo nosso grupo aponta a presenca do
Papilomavirus Humano (HPV), bem como atividade viral em tumores de pulmdes de pacientes de
Pernambuco. A capacidade do HPV de induzir o cancer de pulméo pode ser conferida pela acdo das suas
oncoproteinas, que induzem proliferacdo celular, inibem a apoptose e manipulam o sistema imune do
hospedeiro através de diversas vias. Dentre elas, estdo as vias JAK/STAT, NF-kB e FOX04 que ao ser ativada
por citocinas, desempenha papel importante no processo imunoldgico. Com base nisso, o objetivo do presente
estudo € avaliar o microambiente tumoral de pacientes com cancer de pulmao e sua associacdo com o HPV.
Para isso foi realizada andlise de expressdo por gRT-PCR em tumores HPV+/- dos fatores de transcricdo
relacionados as respostas imunolégicas no microambiente de tumores de pulmao, além da expressao das
proteinas do HPV. Ao menos uma das proteinas do virus foi encontrada expressa em 66,7% dos tumores, bem
como houve superexpressdo de todos os fatores de transcricdo nos tumores HPV+. Sugere-se que o
microambiente imunoldgico contribua para a carcinogénese pulmonar assim como sua associagdo com o virus.
Estudos dessa natureza sdo relevantes por considerarem os aspectos imunol6gicos que podem estar envolvidos
no desenvolvimento e estabelecimento do cancer de pulmdo HPV-associado, possibilitando aplicagcGes no
progndstico e conduta terapéutica voltada para os pacientes.

Palavras-chave: Cancer de pulméao; Papilomavirus Humano; Oncogenes; Fatores de transcrigéo.

Financiamento: Capes, CNPq
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INVESTIGACAO DA ASSOCIAGAO DE POLIMORFISMOS NO GENE SELP E DOS NIVEIS
PLASMATICOS DA sP-SELECTINA COM A MODULAGAO DO QUADRO CLINICO DE
PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME

Raissa Nogueira Bernardol; Marcos André Cavalcanti Bezerra 2; Aderson da Silva Aradjo 3; Antonio
Roberto Lucena de Araudjo4

Universidade Federal de Pernambucol;Universidade Federal de Pernambuco?; Universidade Federal de
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A anemia falciforme (AF) é uma doenca hereditéria caracterizada por um quadro hemolitico e inflamatorio
cronico. O aumento da liberagdo de citocinas pro-inflamatorias e a adesdo celular ao endotélio vascular,
contribuem para a ocluséo de vasos na microcirculagéo e subsequente dano aos tecidos, culminando em dor e
outras complicacdes que variam entre os pacientes. Uma importante molécula no processo de adesao celular e
vaso-oclusdo é a P-selectina. Como resultado da inflamacéo e hipdxia, a P-selectina exposta na superficie
endotelial leva ao aumento da adeséo de leucécitos e hemacias falcizadas, contribuindo para a vaso-oclusao.
Dada sua importancia para a AF, é provavel que polimorfismos no gene que codifica a P-selectina (SELP)
poderiam estar associados com um quadro clinico adverso nos pacientes com AF. Objetivo: Assim, o objetivo
deste trabalho é investigar a associacéo de polimorfismos no gene SELP e os niveis plasmaticos da P-selectina
soltvel (sP-selectina) e correlacionar com o quadro clinico de pacientes com AF acompanhados na Fundacao
HEMOPE. Metodologia: Serdo selecionados para o estudo 300 pacientes com AF com acompanhamento
regular maiores de 18 anos. Dos prontuarios médicos serdo obtidos os perfis clinicos e laboratoriais. Os
polimorfismos do gene SELP, —1969G/A (rs1800805), G1057A Ser290Asn (rs6131) e G1980T Leu599Val
(rs6133), serdo genotipados utilizando sondas TagMan® e a dosagem da sP-selectina sera realizada pela
técnica de ELISA. Resultados esperados: Espera-se com este trabalho identificar possiveis marcadores
prognosticos, além de fornecer novos dados sobre a patogénese da AF.

Palavras-chave: Anemia Falciforme; crise vaso-oclusiva; P-selectina.
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Influéncia de polimorfismos nos genes MTHFR e ANXA-2 nos desfechos da
COVID-19

Wendell Paléma Maria dos Santos Reis *2, Ronaldo Celerino da Silva?, Suelen Cristina de Lima 2, Jurandy
Junior Ferraz de Magalhdes 3, Lindomar José Pena 2
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A COVID-19 é uma doenga complexa com amplo espectro de manifestagdes clinicas que vao desde a auséncia
de sintomas até complicagdes sistémicas graves. Diferentes desfechos da doenca podem ser relacionados a
fatores como: idade, sexo, presenca de morbidades e a variabilidade genética do hospedeiro. Polimorfismos
em genes envolvidos nas vias de inflamacdo e coagulacdo tém sido relacionados aos desfechos graves da
COVID-19. Neste estudo foi investigada a distribuicdo alélica e genotipica de polimorfismos de base Unica
(SNPs) nos genes MTHFR (rs1801133) e ANXA2 (rs7163836 e rs7170178) e sua possivel relagdo com a
gravidade da COVID-19. Para isso, 312 amostras de swab nasofaringeo foram coletadas de individuos
positivos para SARS-CoV-2. Os individuos foram estratificados quanto a gravidade da COVID-19 em: leves,
graves e fatais. A genotipagem foi realizada através de PCR em tempo real, utilizando sondas alelo-especificas.
As frequéncias alélicas e genotipicas foram estimadas por contagem direta. Enquanto o equilibrio de Hardy-
Weinberg (EHW) e as possiveis associagdes foram determinadas através do teste de X? e o teste exato de
Fisher, respectivamente. Entre os individuos com COVID-19 leve, febre e tosse foram os sintomas mais
frequentes (>76%). Por outro lado, tosse (89,1%), baixa saturacdo (82,6%) e dispneia (78,3%) foram os
sintomas mais comuns entre individuos com formas graves. Em relacdo as morbidades, doencas
cardiovasculares e diabetes mellitus foram as mais frequentes entre os individuos graves e fatais. Apenas o
polimorfismo rs7170178 em ANXA2 mostrou associagdo significativa (p=0,033). O genotipo AG foi
significativamente mais frequente entre individuos com COVID-19 grave em comparacao aqueles com formas
leves, sugerindo uma maior susceptibilidade a mortalidade. Este SNP é frequentemente relacionado com o
risco de AVC e trombose. Neste sentido, novos estudos envolvendo outras variantes em ANXA2 devem ser
conduzidos em outras populagdes no intuito de confirmar o papel deste gene nos diferentes desfechos clinicos
da COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19; SNPs; coagulopatias; gravidade.
Financiamento: CAPES, FIOTEC
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Avaliacao de polimorfismos de genes do complexo do inflamassoma NLRP3 na
suscetibilidade na Osteoporose primaria
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Introducdo: O sistema imunolégico desempenha um papel critico na homeostase 0ssea e,
consequentemente, na fisiopatologia da osteoporose pds-menopausa (OP). A deficiéncia de estrogénio induz
a inflamagdo, aumentando a producgéo de citocinas pré-inflamatdrias, como IL-1p e 1L-18, que por sua vez,
promovem a osteoclastogénese aumentando a reabsor¢do Ossea. Nesse contexto, genes do complexo
inflamassoma, em especifico da via NLRP3, tém sido relacionados com a homeostase dssea em modelos
celulares e animais. Sabendo disso, realizamos um estudo de associagdo com variantes de nucleotideos
unicos (SNVs) em genes da via NLRP3 do inflamassoma (NLRP3, CARDS8, CASP1, IL-18 e IL-1pB), para
avaliar se polimorfismos nestes genes podem estar relacionados tanto na suscetibilidade na OP primaria em
mulheres na pds-menopausa quanto na piora do quadro clinico da doenca. Metodologia: Foram genotipadas
196 pacientes com OP e 103 controles saudaveis por meio de ensaios de reacdo em cadeia da polimerase
quantitativa (qQPCR) com sondas Tagman®. As analises estatisticas dos dados foram realizadas utilizando as
ferramentas SNPstats e o software GraphPad Prism 8. Resultados: Nossos resultados mostraram uma
associagdo do genotipo NLRP3 rs35829419 C/A com a diminui¢do da densidade mineral 6ssea (DMO) na
regido lombar (L1-L4) (p= 0,004), e um aumento da DMO para o gen6tipo IL-1p rs16944 A/A na regido do
colo femoral (p= 0,009). O gendtipo IL-1p rs16944 G/G foi associado a menores niveis de fosfatase alcalina
(p= 0,009), enquanto o gendtipo IL-18 rs1946519 A/A foi associado a menores niveis séricos de vitamina D
(p= 0,018). Além disso, o0s pacientes com OP apresentaram menores niveis de vitamina D e horménio da
paratireoide. Conclusdo: Os SNVs do complexo inflamassoma NLRP3 avaliados foram associados a
gravidade da OP, destacando a participacdo desses genes no metabolismo 0sseo, assim como em sua
desregulagéo.

Palavras-chave: Osteoporose, NLRP3, Inflamassoma, SNV.
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Desenvolvimento de proteinas recombinantes com potencial antigénico para o
diagnostico de cdes e humanos infectados com Leishmania infantum
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A leishmaniose visceral (LV), uma zoonose de evolucédo crénica e potencialmente fatal, tem como seu agente
etioldgico no Brasil a Leishmania infantum e apresenta o cdo como seu principal reservatorio. O padrdo-ouro
para diagnostico da LV ainda é a deteccéo direta do patdgeno em material biolégico, um método pouco sensivel
e invasivo. Testes soroldgicos baseados na deteccdo de anticorpos contra antigenos de Leishmania,
recomendados pelo Ministério da Saude, ainda carecem de sensibilidade ou especificidade satisfatorias.
Proteinas recombinantes, produzidas em sistema procarioto, tém surgido como alternativas eficientes na
confeccdo de testes diagnosticos rapidos e baratos, porém ainda necessitam de melhoramentos. Em etapas
preliminares a este estudo, e com base na identificacdo de antigenos de Leishmania imunologicamente
relevantes, genes sintéticos foram produzidos codificando proteinas quiméricas reunindo fragmentos de
multiplos antigenos. Uma das proteinas, denominada Q5 e baseada em trés destes antigenos, foi avaliada como
de maior potencial no diagnostico. Este estudo teve inicio com a realizago de ensaios voltados a validacao da
Q5 e que confirmaram sua alta eficiéncia no diagndstico, mas que também ressaltaram o potencial para
melhorias adicionais. Um novo gene sintético foi entdo desenhado, baseado naquele codificante da Q5 e
codificando fragmentos de cinco antigenos, porém otimizados a partir da selecdo de epitopos de célulasB e T.
Sitios de enzimas de restricdo foram inseridos para facilitar a remocéo de fragmentos génicos especificos. Este
gene foi produzido comercialmente, otimizado para expressdo em Escherichia coli e clonado em vetor
plasmidial adequado. Variantes foram entdo geradas, com a utilizacdo dos sitios de enzimas de restricéo,
gerando construcdes codificando combinacdes de trés, quatro ou cinco antigenos. As proteinas recombinantes
resultantes, denominadas de Q8 e variantes, se mostraram eficientes na expressao em bactérias e estdo sendo
avaliadas quanto a sua purificacdo e utilizacdo em novos ensaios de diagndstico soroldgico para a LV humana
e canina.

Palavras-chave: leishmaniose visceral, proteina recombinante, diagnostico.
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PEPTIDEOS SINTETICOS BIOINSPIRADOS EM PROTEINAS
TRANSPORTADORAS DE LIPIDIO DE Cajanus cajan CONTRA O SARS-
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Abordagens computacionais tém sido aplicadas no desenvolvimento racional de inibidores de proteinas virais
durante a pandemia causada pelo SARS-CoV-2. A proteina Spike (S) vem sendo um dos principais alvos para
a criacdo de medidas profilaticas de imunizagdo e diagndstico. Apesar dos avangos, meios alternativos para o
tratamento contra alvos do SARS-CoV-2 ainda sdo necessarios. Esse estudo teve como objetivo produzir
inibidores para a proteina S do SARS-CoV-2 utilizando diferentes abordagens de desenho racional de peptideos.
Para tal, foram selecionadas e caracterizadas 68 sequéncias de Proteina de Transferéncia de Lipideos (LTPs)
no genoma de Cajanus cajan (GenBank ID: GCA _000230855.2). Estas sequéncias foram segmentadas em
fragmentos de 20 aminoé&cidos, resultando em 3736 peptideos curtos. Visando avaliar o potencial bioativo dos
candidatos, os peptideos curtos foram submetidos aos servidores CAMP e ENNAVIA para predicdo de
atividade antimicrobiana e antiviral, respectivamente. Por fim, 45 peptideos curtos apresentaram potencial
antiviral para SARS-CoV-2 e foram nédo-toxicos. A seguir, foram gerados modelos tridimensionais utilizando
0 AlphaFold. Os modelos resultaram em peptideos majoritariamente compostos por a-hélices (n=36) e sem
estrutura definida (n=9). Os 36 peptideos com estrutura em o-hélices foram submetidos ao servidor
HADDOCK para ancoragem molecular contra a subunidade RBD (Receptor Binding Domain) da proteina S.
Ao final das predi¢es de ancoragem, a energia de ligacdo dos complexos peptideo-RBD foi avaliada quanto
ao AG no PRODIGY, tendo resultado em sete complexos com AG menor ou igual a -10 kcal mol-1,
selecionados para a proxima etapa. Utilizando o protocolo Motif-Grafting do Rosetta 3.0, os complexos foram
otimizados visando o aumento de afinidade, obtendo-se cinco complexos peptideo-RBD com AG de ligagdo
maiores que -26 kcal mol-1. Os resultados revelaram candidatos peptidicos desenhados racionalmente que se
mostraram promissores contra 0 SARS-CoV-2, além de apresentar uma metodologia computacional adequada
para otimizacdo de complexos peptideo-proteina.

Palavras-chave: Peptideos antimicrobianos, LTP, Design racional, Proteina spike, RBD.
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Caracterizacdo estrutural e expressao in silico dos genes TPS e TPP em
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Resumo

A trehalose 6-phosphate synthase (TPS) e trehalose 6-phosphate phosphatase (TPP) participam dabiossintese
de trealose, cuja molécula atua como osmoprotetora frente a estresses abioticos. O pinhdo-manso é uma
oleaginosa com potencial para a producéo de biocombustiveis e controle de erosdo do solo. E considerada
tolerante a seca, mas diferentes acessos podem apresentar sensibilidade a salinidade dos solos. O presente
estudo caracterizou os genese proteinas TPS e TPP de Jatropha curcas e avaliou a expressdo in silico (RNA-
Seq) em raizes de um acesso (Jc171) apds 3 h de submissdo ao estresse salino (150 mM NaCl). Proteinas TPS
e TPP foramidentificadasno proteomade J. curcas (GCF_014843425.1, NCBI), sendo as JcTPS classificadas
em 2 Classes (I e 11), tendo apresentado os dominios conservados Glyco_transf 20 e Trehalose_PPase, além
de um dominio adicional (Hidrolase-3). Por sua vez, as JCTPP apresentaram o dominio Trehalose_PPase. Em
uma arvore filogenética, as classes | e Il de JcTPS foram agrupados em dois clados, enquanto que JCTPP
apresentou politomia. As proteinas JCTPP e JCTPS apresentaram, respectivamente, 375-395 aa e 841-935 aga;
massa molecular com 42,62-44,68 kDa e 95,37-105,99 kDa, e ponto isoelétrico de 8,48-9,24¢e 5,77-6,63. A
localizacdo subcelular dessas proteinas indicou citoplasma. A estrutura génica das JCTPS diverge nas duas
classes, com cada classe seguindo um padrdo na quantidade de éxon/intron. Também as JCTPP seguem outro
padrdo na quantidade de éxon/intron. Andlise das regides promotoras dos genes JCTPP e JcTPS identificou
fatores de transcricdo relacionados (HD-ZIP, SBP, DOF, bHLH, Myb-related, WRKY). Sob estresse salino, a
expressdodosgenes codificantesde proteinas JcTPSfoi reprimida; e das JcTPPs, induzida. A validagdo desses
resultados contribuira para entender o potencial desses genes parao melhoramento genético, pois trealose atua
como molécula sinalizadora, sendo importante namodulacéo de processos metabdlicos e no desenvolvimento
das plantas contra estresses abioticos.

Palavras-chave: RNAseq; Salinidade; Osmoprotecao.
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Resumo: As MCM2-10 (manutengdo de minicromossomos) séo helicases atuantes na replicagdo eficiente do
DNA. O feijao-caupi € uma cultura economicamente importante e por apresentar tolerancia a seca é uma fonte
de genes a ser explorada. Este estudo visou caracterizar genes MCM de V. unguiculata e avaliar transcritos
RNA-Seq de raizes de um acesso tolerante (Pingo-de-Ouro-1-2) apds 25 e 150 minutos de exposicdo a
desidratagdo. Proteinas MCMs foram identificadas no proteoma da espécie (Phytozome), tendo por base o
modelo oculto de Markov para a familia PF00493 usando-se a ferramenta HMMER. O nimero de loci e de
proteinas em espécies relacionadas variou, sendo estes respectivamente para Glycine max, V. unguiculata, V.
radiata, V. angularis e Phaseolus vulgaris de: 15/94, 8/22, 10/55, 9/42 e 10/35. Os genes VUMCM se
localizaram nos cromossomos um, trés, seis, nove e 11. Uma classificagdo das MCMs foi proposta tendo por
base sequéncias polipeptidicas alinhadas (ClustalX) com sequéncias de referéncia (Arabidopsis e arroz), sendo
arvores fenéticas construidas via MEGAL11l. As MCMs se classificaram em 9 subfamilias (VUMCM2-9),
possuindo dominio e motivos conservados (Walker A, Walker B e Arginine Finger). As sequéncias proteicas
variaram de 682 a 930 aa; 0 peso molecular, entre 682 e 930 kDa, e 0 ponto isoéletrico, entre 5,05 e 7,90.
Todas as MCMs de V. unguiculata foram previstas no nucleo. Os genes VUMCM2-3-7 revelaram uma estrutura
éxon/intron conservada, em termos de numeros. A analise das regides promotoras destacou interacdo com
familias de fatores de transcricdo E2F4 e TCP. Por sua vez, transcritos diferencialmente expressos (FDR
<0,05), VUMCM®6.1 e 6.2, VUMCM?7.1 e 7.2 foram reprimidos aos 25 e 150 min., enquanto VUMCM4 e 5 foram
induzidos (150 min.) e VUMCMS3, reprimido (150 min). Os resultados estdo sendo validados e avaliados quanto
a possivel potencial em respostas a seca e uso futuro no melhoramento genético.

Palavras chaves: Transcriptdmica; Estresse abidtico; Tolerancia; DNA helicase

Financiamento: Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior-CAPES



| WORKSHOP IN
GENETICS AND MOLECULAR BIOLOGY

X1 JORNADA

PPGG

A genética e sua contribui¢do para a sociedade

A influéncia do 17p-estradiol in vitro no perfil de expressiao dos genes NLRP3 e
IL-1p do inflamassoma em pacientes com sindrome de Turner

Raysa Samanta Moraes Laranjeira', Maria Eduarda de Aratjo Borborema!?, Aldianne Milene dos Santos
Barbosa'!, Thays Maria Costa de Lucena'-?, Juliana Vieira de Barros Arcoverde!, Andrea de Rezende Duarte?,
Hanna Danielle Correa da Silva*, Jaqueline de Azevédo Silva'? e Neide Santos!

"Departmento de Genética, UFPE, Recife, PE, Brazil.

?Laboratorio de Imunopatologia Keizo Asami — LIKA, UFPE, Recife, PE, Brazil.
3Servico de Genética Médica, IMIP, Recife, PE, Brazil.

4Servigo de Endocrinologia Pediatrica do Hospital das Clinicas, UFPE, Recife, PE, Brazil.

e-mail: raysa.samanta@ufpe.br

A Sindrome de Turner (ST) consiste em uma das cromossomopatias mais frequentes em humanos. A terapia
hormonal com estrogénio ¢ recomendada em cerca de 90% das pacientes ST, para induzir a puberdade e
desenvolvimento de caracteristicas sexuais femininas. O estradiol (E2) € o estrogénio mais estudado por seus
efeitos imunoregulatorios. Varios genes envolvidos com o contexto imune e inflamatério vém sendo
relatados quanto ao risco as desordens inflamatérias na ST. Contudo, ndo ha relatos sobre a possivel
associacao com o perfil de ativacdo do inflamassoma nesta sindrome. Dessa forma, avaliamos a influéncia do
17B-estradiol in vitro no perfil de expressdo dos genes NLRP3 ¢ IL-1f do inflamassoma e sua associacao
com a imunoregulacdo em pacientes ST. O isolamento e cultura de PBMCs foi realizada em oito pacientes
ST (caso) e oito mulheres saudaveis (controle - CT) em trés etapas diferentes: (1) Cultura negativa (CN) -
sem tratamento ¢ sem estimulo; (2) Tratamento com E2 (12 hrs); (3) E2 (12hrs) + estimulo de LPS (4hrs).
Apobs o tempo determinado para a cultura, foi realizada a extragdo de RNA das amostras de todos os
individuos. Posteriormente foi realizado o ensaio de expressdo génica a partir de sondas fluorogénicas
TagMan, através do ensaio qPCR. Ao compararmos os niveis de expressdo de NLRP3 nas amostras CN,
observamos uma expressao gé€nica relativamente aumentada em ST (FC=9.87) comparada ao CT, enquanto
que a expressdo de /L-1f apresentou-se diminuida em ST (FC= -1.59). Nas amostras tratadas com E2, houve
uma diminui¢cdo de NLRP3 comparada a amostra CN, mesmo permanecendo aumentada em ST (FC=2.02),
enquanto que /L-1f mostrou-se bastante diminuida neste grupo (FC= -5.00). Com rela¢do a combinagao de
células tratadas com E2 e estimuladas com LPS, tanto NLRP3 quanto /L-1 permaneceram aumentados em
ST (FC=3.49 e FC=1.58, respectivamente). Nossos dados mostram que o 17f-estradiol pode atuar na menor
ativag@o de genes do inflamassoma, consequentemente participando do contexto imune das pacientes ST.

Palavras-chave: estradiol; inflamassoma; IL-1f3; NLRP3; sindrome de Turner
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Pedro Luiz de Franca Neto *, Antonio Roberto Lucena de Aradjo *, Marcos André Cavalcanti Bezerra®
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A leucemia mieloide aguda (LMA) constitui um grupo heterogéneo de doencas que afetam
progenitores hematopoéticos. Considerando que a célula leucémica sofre variacbes em seu metabolismo e o
DNA mitocondrial (mtDNA) possui uma associacdo direta com vias energéticas mitocondriais, 0 presente
projeto tem como objetivo avaliar a variacdo do nimero de copias de mtDNA (mtDNACc) em pacientes adultos
com LMA e observar o impacto das variagfes fisiologicas e induzidas (deplecdo) do mtDNAc em células
leucémicas frente ao tratamento in vitro com drogas indutoras de apoptose (Citarabina, Metformina,
Metotrexato, Venetoclax). Foram incluidos 482 pacientes adultos diagnosticados em centros de referéncias do
nordeste e sudeste brasileiro. O nimero de copias de mtDNA foi observado por meio de gPCR. Para as analises
in vitro, foi utilizado um RNA de interferéncia para o gene POLG (responsavel pela replicacdo do mtDNA)
em células de medula éssea e linhagens MOLM13, MV411 (com metabolismo preferencialmente fosforilativo,
OXPHOS) e HL-60, OCI-AML3 (com metabolismo preferencialmente glicolitico). Na sequéncia, a taxa de
apoptose foi determinada por citometria de fluxo utilizando Anexina V com APC. No geral, cerca de 30% dos
pacientes com LMA apresentaram mtDNAc acima do normal (P<0.001 com limite superior dos valores dentro
do IC de 95% de individuos saudaveis >1.63). Esse aumento foi associado com um pior desfecho clinico
(menor sobrevida livre de doenca (26%, IC de 95%: 14-39%) e maior taxa cumulativa de recaida (70%, IC
95%: 58-82%; P<0.0001)). Com base nos dados analisados até o presente momento nos ensaios de andlise
apoptotica, nds observamos uma forte correlagdo entre alto mtDNAC e baixa taxa de apoptose celular
(Coeficiente de Pearson: r=-0,75, 1C95%: -0,85 a -0,58). Corroborando esses achados, a taxa de apoptose nos
blastos apos a deplegdo in vitro do mtDNAc foi significativamente maior comparado ao controle (P<0,001).
Esses achados iniciais confirmam que o mtDNA pode ser associado diretamente ao progndstico na LMA,
indicando um potencial auxiliador na resposta a tratamento de pacientes com LMA.

Palavras-chave: LMA, Glicélise, OXPHOS, mtDNA, Tratamento.

Financiamento: CNPq
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Expressdo dos genes ESR1 e ESR2 em mulheres com Sindrome Metabdlica apos
a menopausa
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Bezerra Cavalcanti!, Brenda Candido Amancio?, Pedro Henrique Duarte Oliveira, Aleide Tavares e Silva?,
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A Sindrome Metabdlica (SM) é caracterizada pela associacdo de patologias cardiometabolicas como
obesidade, dislipidemia, Diabetes Mellitus tipo 2 e hipertensdo. A reducdo nos niveis do horménio 17p-
estradiol na pds-menopausa acarreta maior risco de desenvolver essas patologias em comparagdo a mulheres
na pré-menopausa, devido a perda dos efeitos protetivos do estrégeno na manutencdo da homeostase de
lipideos, glicose e insulina. Visto que este hormonio exerce tais fungdes através da ligacao aos seus receptores,
este trabalho buscou avaliar a expressdo dos genes que codificam os receptores de estrégenos a e  (ESR1 e
ESR2) em mulheres na p6s-menopausa com SM versus controles saudaveis. O estudo incluiu mulheres na p6s-
menopausa com SM (N=36) e sem patologias cardiometabdlicas (N=7), a expressao génica relativa foi
realizada através da técnica RT-gPCR e a analise estatistica utilizou os testes T Student e Mann-Whitney de
acordo com a distribuicdo das amostras no teste de normalidade Shapiro-Wilk, em um nivel de significancia
de 0,05. A expressdo do gene ESR1 em mulheres com SM apresentou uma regulagdo negativa de -1,48 vezes
em comparacdo ao controle saudavel (p=0,2274), apesar da auséncia de diferenca estatistica, é possivel inferir
que biologicamente essa reducdo esté relacionada & perda dos efeitos protetivos da acdo dos estrogenos sob o
receptor de estrogeno a, 0s quais em células do sistema imune, células utilizadas neste estudo, incluem redugéo
da producdo de citocinas pré-inflamatérias, que normalmente possuem seus niveis aumentados na SM, e em
demais tecidos reduzem o aumento da massa de tecido adiposo e o risco de desenvolvimento da resisténcia a
insulina. Enquanto a expressdo do gene ESR2 apresentou regulagéo positiva de 1,07 vezes (p=0,6891) na SM,
essa também auséncia de diferenca estatistica na expressdo poderia estar relacionada biologicamente ao
tratamento com estrogenos ndo influenciar na expressao do receptor de estrogeno B em células do sistema
imune, além da ativacdo por agonistas desse receptor nao alterar a producao de citocinas pro-inflamatorias.

Palavras-chave: Receptor de Estrogeno o; Receptor de Estrogeno [3; Patologias Cardiometabdlicas.

Financiamento: N&o se aplica.
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Polimorfismos dos genes do complexo inflamassoma em pacientes com LUpus
Eritematoso Sistémico juvenil
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de Paula Queiroz?, Virginia Paes Leme Ferriani®, Luciana Martins de Carvalho*, Karen Steponavicius Cruz
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4 Clinica Pediatrica da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo
® Laboratdrio de biologia Celular, Instituto de Ciéncias Bioldgicas e da Saude, Universidade Federal de
Alagoas
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Lapus eritematoso sistémico juvenil (LES]j) é uma doenga autoimune cronica caracterizada por um processo
inflamatério abrupto. O complexo do inflamassoma tem sido associado ao desenvolvimento de varias
doencas inflamatorias e autoimunes devido a alteragdes genéticas que ocorrem nos genes que fazem parte
desse complexo. O presente estudo avaliou a possivel associacdo dos polimorfismos de base Unica (SNPs)
dos genes do inflamassoma NLRP1 (rs12150220) [A>T] NLRP3 (rs35829419) [C>A], NLRP3 (rs10754558)
[C>G], CARDS (rs2043211) [T>A], CASP1 (rs61751523) (T>C), I1L18 (rs1946519) (A>C) e IL-1B (rs16944)
[A>G] com o desenvolvimento da doenca e suas manifestagdes clinicas em 101 pacientes do estado de
Pernambuco, Alagoas e Sdo Paulo e 109 controles saudaveis dos respectivos estados. A genotipagem foi
realizada com sondas TagMan® e as frequéncias foram determinadas usando o Teste de equilibrio de Hardy-
Weinberg (HWE) e chi-quadrado. Os resultados mostraram um efeito protetor para o genétipo TT do
CARD8 no modelo recessivo (OR=0,36, p=0,035), enquanto que o alelo A apresentou risco ao
desenvolvimento do LESj (OR=1,6, p=0,019). Quanto as manifestacbes clinicas, o 1L18 apresentou efeito
protetor para os genétipos AC e CC na artrite (p=0,036) e leucopenia (p=0,042). O IL18 também foi
associado ao SLICC (p=0,032). Por ser uma citocina inflamatéria, a 1L18 participa da ativacdo das células
imunes e o pode contribuir na exacerbacdo inflamatéria observada na doenca. Quanto ao CARDS, sabe-se
que esta envolvido no desencadeamento de processos inflamatérios e da apoptose por auxiliar na ativacdo da
caspase-1, na maturacdo e liberagcdo da proteina precursora de IL-1b e IL-18. Estudos apontaram que 0
polimorfismo rs2043211 nesse gene pode contribuir para a hiperativagdo do inflamassoma NLRP3. Nosso
estudo evidenciou a associacdo de polimorfismos nos genes CARD8 e IL18 com o desenvolvimento e as
manifestacGes clinicas no LESj na populagdo estudada.

Palavras-chave: CARDS; IL18; Inflamassoma; SNP; Lupus juvenil.
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Investigacao da associagdo de polimorfismos no gene NLRP3 com a ocorréncia
de complicacgdes clinicas em pacientes com anemia falciforme

Alexsandro Pedro da Silva ¢, Madi Veiga Diniz %, Gabriela da Silva Arcanjo 12, Ana Beatriz Lucas de Moura
Rafael 2, Danizia Menezes de Lima Silva 12, Simone Patricia de Freitas Rosa 2, Aderson Silva Araujo®,
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A anemia falciforme (AF) é uma doenga decorrente da presenca da hemoglobina S, que se polimeriza causando
a falcizagdo das hemécias. A doenca é caracterizada por quadro hemolitico e inflamatdrio crénico e grande
variabilidade clinica. O inflamassoma NLRP3 é um complexo proteico que, quando ativado, leva a liberagdo
das citocinas pro-inflamatorias IL-1B e I1L-18. Foi apontado que produtos da hemolise promovem fortemente
a ativagdo do NLRP3 em macrdfagos e consequentemente ativagdo continua da adesdo de neutrdfilos,
plaquetas e células endoteliais; culminando, por fim, em episodios de vasoclusdo, seguido por isquemia e
infarto em varios tecidos. E provéavel que polimorfismos no gene NLRP3 possam estar associados a
variabilidade clinica na AF. Assim, o objetivo deste trabalho é investigar a associa¢do de polimorfismos no
gene NLRP3 e a quantificacdo de IL-1B e IL-18 com complicacBes clinicas de pacientes com AF
acompanhados pelo HEMOPE. Este é um estudo de coorte retrospectivo com comparac¢do interna entre grupos.
Foram selecionados os SNPs rs10754558 e rs4612666. Como resultados preliminares, 461 pacientes foram
genotipados por gPCR utilizando sondas TagMan®. Desses, 249 (54%) foram do sexo feminino e 212 (46%)
do sexo masculino. A mediana de idade foi de 33 anos (variagdo: 18 a 66 anos). As frequéncias alélicas e
genotipicas foram: rs10754558 C=0,65, G=0,35 e CC 187 (40,6%), CG 224 (48,6%), GG 50 (10,8%) e
rs4612666 C=0,64, T=0,36 e CC 177 (38,4%), CT 233 (50,5%), TT 5 (11,1%). De acordo com o modelo de
associacdo codominante, o SNP rs10754558 mostrou associagdo com dactilite (p=0,027), processo
inflamat6rio em mé&os e pés acompanhado de calor e edema doloroso. O SNP rs4612666 ndo demonstrou
associacdo. Portanto, estes dados preliminares sugerem associacgao de variantes em NLRP3 com complicagdes
da AF. Dessa forma, analises posteriores ainda sdo necessarias para esclarecer essas associagfes e outras
contribuigdes do NLRP3 na fisiopatologia da AF.

Palavras-chave: anemia falciforme; inflamassoma; NLRP3; interleucinas IL1-B e I1L-18.
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A sindrome de Down (SD) é a cromossomopatia mais prevalente em recém-nascidos, com uma
incidéncia de 1:800 nascidos vivos, e a causa genética mais comum de deficiéncia intelectual e de
desenvolvimento, sendo resultado, em 95% dos casos, da falha da segregacdo cromossdmica normal durante
a meiose. O caridtipo mais prevalente é a trissomia livre; 2-4% dos casos de SD sdo causados por mosaicismo
e 1-3% pode ocorrer de rearranjos cromossémicos. A SD estd associada a um grau de comprometimento
mental, caracteristicas fenotipicas e um padrdo complexo de desregulacdo imunoldgica. Os individuos com
SD tém um risco aumentado de desenvolver doencas inflamatorias, infecciosas e autoimunes, representando
um impacto na sua qualidade e expectativa de vida. Contudo, 0 mecanismo subjacente relacionado ao
desenvolvimento dessas condicdes clinicas ainda ndo estd bem compreendido. O objetivo deste trabalho é
investigar associacdes entre polimorfismos dos genes NLRP1, NLRP3, PTPN22, CTLA-4 e VDR com a
susceptibilidade ao desenvolvimento de doencas autoimunes/inflamatérias e o perfil de expressdo de
marcadores moleculares do inflamassoma nos individuos com SD. Até o presente momento, temos 57
individuos com SD, dos quais 44 estdo com o cari6tipo definido e 12 estdo em analise. O ensaio de expressao
génica foi iniciado para os genes NLRP1 e NLRP3. O teste de gene de referéncia apontou trés bons candidatos,
0s genes GAPDH, EF1A e HSP90, e os experimentos serdo retomados quando completarmos o grupo controle
(faltam seis voluntarios para o controle). A partir da analise de polimorfismos e expressdo desses genes
atuantes no sistema imune inato e adaptativo, sera possivel um melhor entendimento do papel desempenhado
por eles na susceptibilidade ao desenvolvimento dessas condic@es clinicas. Diante desse quadro, a definicdo
de futuras estratégias terapéuticas em busca de tratamentos mais eficazes podera ser tracada.

Palavras-chave: Sindrome de Down; Inflamassoma; Doencgas autoimunes.
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A hidradenite supurativa (HS), também conhecida como acne inversa, ¢ uma doenca dermatoldgica cronica,
caracterizada pelo aparecimento de nodulos, pustulas e fistulas em regides ricas em glandulas ap6crinas, como
como axilas, mamas, virilhas e nadegas. E uma condig¢dio subdiagnosticada, que causa severos danos a
qualidade de vida do paciente e possui um longo intervalo desde o aparecimento dos sintomas até seu
diagnostico. A patogénese da HS ainda ndo foi completamente elucidada e maiores estudos s@o necessarios
para identificar os mecanismos de a¢do da doenga. O objetivo deste trabalho consiste em coletar amostras
publicas de transcriptoma de pele de pacientes com HS, realizar uma meta-andlise e elencar os principais genes
diferencialmente expressos (DEGs) envolvidos na patogénese da doenca. Desta forma, foi realizada uma coleta
de dados utilizando amostras publicas de transcriptoma de pele presentes no Sequence Read Archive (SRA) e
Gene Expression Omnibus (GEO), onde foram selecionadas 51 amostras lesionais e 30 amostras controle
provenientes de trés estudos. As amostras passaram por analise bioinformatica independente para obtencdo
dos DEGs, que foram integrados usando o pacote RankProd para o software R. Como resultado, foram obtidos
6.445 genes diferencialmente expressos, dos quais 3.628 DEGs possuiam false rate discovery (FDR) < 0,05 ¢
log2(FC) > 1. Destes, 1.699 foram regulados positivamente e 1.929 foram regulados negativamente. Genes
como DEFB4A/B, TCN, MMP1 ¢ MMP3 apareceram no topo do ranking para genes regulados positivamente,
que sdo relacionados ao sistema imune e estrutura da pele. Por outro lado, genes como THRSP, AWAT2,
DCD, UGT3A2 e WIF1, que sdo associados ao metabolismo energético e a funcdo de barreira da pele,
apareceram no topo do ranking de genes regulados negativamente. Os achados sdo compativeis com os trés
estudos, que endossam a triade da HS composta por inflamagao suprarregulada, diferenciagio epitelial alterada
e sinalizagdo do metabolismo desregulado.



Palavras-chave: Bioinformatica; Acne-inversa; Transcriptdmica.
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INVESTIGACAO DA ASSOCIACAO DE POLIMORFISMOS EM GENES
CANDIDATOS COM O RISCO DE ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL
EM COORTE PEDIATRICA COM ANEMIA FALCIFORME
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O acidente vascular cerebral (AVC) é uma complicacdo da anemia falciforme (AF), doenca genética mais
comum no mundo, relacionada com alta morbidade e mortalidade. Atualmente, a Gnica ferramenta disponivel
para rastrear o risco de AVC em criangas com AF é o Doppler Transcraniano (DTC). Apesar de suas vantagens,
a técnica apresenta algumas limitacdes que restringem sua capacidade de identificacdo precoce de pacientes
em maior risco. Varios estudos sugerem que alteragdes em genes ndo relacionados com a mutagdo primaria da
AF possam modular o quadro clinico dos pacientes, contribuindo para o desenvolvimento do AVC. Este
trabalho propbe-se investigar polimorfismos em genes cujas proteinas sdo importantes na fisiopatologia da
AF, associados ao risco do desenvolvimento do AVC. Os polimorfismos selecionados sdo ANXA2
(rs11853426), TEK (rs489347), TGFBR3 (rs284875), ADCY9 (rs2238432), ENPP1 (rs1044498) e a dele¢do
da alfa talassemia(-0:>7?). Foram selecionados para o estudo 400 pacientes com AF menores de 20 anos com
acompanhamento regular na Fundacdo HEMOPE. Os perfis clinicos e laboratoriais foram extraidos dos
prontudrios clinicos. Os polimorfismos selecionados foram genotipados utilizando PCR em tempo real por
discriminacdo alélica. A identificacdo dessas variantes pode, em conjunto com o DTC, trazer maior acuracia
na identificacdo dos pacientes pediatricos, portadores de AF com maior risco de AVC, para que se possa
adotar medidas de prevencéo contra essa grave complicagéo.

Palavras-chave: anemia falciforme; acidente vascular cerebral; doppler transcraniano, polimorfismo.
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As plantas medicinais tém sido utilizadas por diferentes comunidades tradicionais de forma empirica, sendo
necessarios testes cientificos que confirmem a eficacia das atividades biolégicas e suas propriedades toxicas.
O presente trabalho visou avaliar os potenciais antioxidante, citogenotdxico, mutagénico e antigenotoxico de
extratos aquosos das cascas de Commiphora leptophloeos e de Anadenanthera colubrina var. cebil.
Adicionalmente, o perfil fitoquimico foi realizado por CLAE/EM - redes moleculares para C. leptophloeos. A
extracdo aquosa foi realizada por decoccdo das cascas seguida por liofilizacdo para ambas as espécies. Para
avaliar o potencial antioxidante, foram utilizados os testes DPPH, ABTS, fosfomolibdénio e poder redutor em
8 concentragdes (0,7839 a 100 pg/mL). Os valores de CEsp variaram de 5,43 a 35,20 pg/mL para C.
leptophloeos e de 4,45 a 42,15 pg/mL para A. colubrina var. cebil. Células de fibroblastos de murinos (L929)
foram empregadas para avaliar a citoxicicidade, genotoxicidade e antigenotoxicidade. Na avaliagdo da
citotoxicidade, nenhuma das 13 concentraces (1,56 a 6400 pg/mL) alterou a viabilidade celular para os
extratos de ambas as espécies. Adicionalmente, nenhuma das concentragdes (6,25, 25, 100 e 400 pg/mL)
apresentou genotoxicidade para ambas as espécies. Com relacao a antigenotoxicidade, apenas as cascas de A.
colubrina var. cebil foram avaliadas (200 ug/mL), observando-se auséncia de antigenotoxicidade contra o
metil metanossulfonato. A mutagenicidade foi avaliada pelo teste de mutacdo reversa usando duas cepas
Salmonella typhimurium. Nenhuma das concentragdes (6,25; 25; 100; 400 ¢ 1600 pg/placa) para ambas as
cepas induziu aumento de revertentes causando mutagenicidade. Na avaliacdo fitoquimica para C.
leptophloeos, a classe dos flavonoides foi a mais abundante, provavelmente contribuindo para os resultados
observados, com destaque para ent-epicatequina-(4alpha->8)-epicatequina. Dessa forma, sugere-se que 0
extrato aquoso das cascas de C. leptophloeos e de A. colubrina var. cebil apresentam potencial antioxidante
promissor com auséncia de citogenotoxicidade e de mutagenicidade para os testes realizados.
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A associacdo entre plantas e fungos micorrizicos arbusculares (FMAs), contribui para a obtencdo de agua e
nutrientes favorecendo um maior desenvolvimento em comparagéo as plantas ndo-colonizadas. Além disso,
esta simbiose contribui para mitigar os efeitos deletérios dos estresses bioticos e abidticos. Dentre estes
estresses, destaca-se o déficit hidrico responsavel pela maioria das perdas e redugdo da produtividade da cana-
de-aclcar, uma das principais fontes de agucar e etanol do mundo. Portanto, o objetivo deste trabalho foi
avaliar as alteragoes fisiologicas, morfométricas e protedmica de plantas colonizadas por FMASs submetidas
ao déficit hidrico. Variedades de cana-de-acUcar (RB867515 e RB041443) foram propagadas em vasos
contendo ou ndo esporos de Dentiscutata heterogama (FMADH) ou Claroideoglomus etunicatum (FMACG).
Ap0s quatro meses de inoculagéo, os vasos foram submetidos ao déficit hidrico por sete dias. Em seguida, foi
retomada a hidratacdo. Foram realizadas medidas morfométricas e a coleta das raizes para a analise fisiologica
e protedbmica do tipo label-free. Os dados obtidos evidenciaram que associacdo entre o FMADH com a var.
RB867515 foi mais eficiente, pois promoveu alteracdes nas medidas morfométricas, maior taxa de colonizagdo
e melhores respostas fisiologicas em relacdo ao déficit hidrico. Desta forma, foi realizada a anélise do proteoma
das raizes da var. RB867515 inoculadas ou ndo pelo FMADH em resposta ao déficit hidrico. Foram
identificadas 29 proteinas diferencialmente acumuladas, sendo 5 da condigdo ndo-inoculada e 24 da condigdo
inoculada. As proteinas identificadas na condi¢do colonizada estdo associadas a mecanismos de resposta ao
estresse como crescimento radicular, lignificacdo, producéo de horménios. Dentre as proteinas identificadas,
destacam-se a GDH-NADP envolvida com o metabolismo do nitrogénio, no qual seu maior acimulo pode
estar relacionado ao aumento do potencial hidrico conferindo maior tolerancia ao estresse. Portanto, 0s
resultados obtidos podem contribuir para elucidar os mecanismos de interacdo de cana-de-agticar com FMAs
e de tolerancia ao déficit hidrico.
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Pacientes positivospara COVID-19 apresentamalta variabilidade no quadroclinico, podendoapresentardesde
quadro assintomatico até quadros mais graves, chegando ao 6bito. Diversos fatores como idade, comorbidades
ou mesmo suscetibilidade genética doindividuo podem contribuir com o agravamento do quadroclinico, sendo
assim é de extremaimportancia analisar, entre outros fatores, as variag@es genéticas dos pacientes afetados, a
fim de obterummaiorentendimentoacercado avanco patogénicoe da respostaimunoldgica. O presente estudo
teve como objetivo realizar um levantamento de variantes genéticas relacionadas a progressao de pacientes
com COVID-19 a 6bito. Foram coletadas 99 amostras sanguineas de pacientes positivos para COVID-19
advindas do Hospital das Clinicas (Recife, PE) e do Hospital Mestre Vitalino (Caruaru, PE). Foi feita a
extracdo de DNA e sequenciamento completo do exoma. A chamada de variante foi realizada com o software
GATK. Em seguida, a analise de associacao foi realizadacom a biblioteca eSeq do software R. Foi possivel
observar 6.946 variantescom expressdo significativa (p-ajustado <0,01)entre os dois grupos estudados, sendo
960 variantes super-expressas (FoldChange > 2) e 557 sub-expressas (FoldChange < -2). Entre os SNPs super-
expressos destacam-se rs4719553, rs73938622 e rs36217730, relacionados, respectivamente, aos genes
BRATL, LILRB2 e HLA-DRBL1. Acredita-se que BRAT1 codifica uma proteinaenvolvida na viade resposta
celular a danos ao DNA, enquanto que LILRB2 e HLA-DRB1 desempenham papeis diretamente no sistema
imunologico, este ultimo com estudos que ja demonstram associagéo entre alguns polimorfismos de HLA-
DRB1 e COVID-19 grave. Portanto, sugere-se que 0s SNPs apresentados podem estar relacionados ao efeito
patogénico do SARS-CoV-2 no organismo, entretanto, salientamos a necessidade de maiores estudos
associativos.
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Resumo: Devido a atividade antimicrobiana de amplo espectro, os peptideos antimicrobianos (AMPs)
vegetais tornaram-se alvos na pesquisa por novos farmacos. Nesse contexto, a planta Cannabis sativa, em
virtude de suas propriedades terapéuticas na medicina natural, ¢ atrativo a prospec¢do de AMPs, sendo
objetivo deste trabalho caracterizar e validar as atividades e propriedades de seus peptideos, em especial as
antivirais, devido ao contexto pandémico do novo coronavirus. Assim, AMPs provenientes da Cannabis
sativa foram prospectados na base de dados NCBI, e foram analisados, processados e curados pelas diversas
ferramentas de Bioinformadtica, como rps-BLAST, Multiple Sequence Alignment (MSA), SignalP 5.0,
Biopython, etc. E valido elucidar que os AMPs curados possuem um padrio de residuos Cys conservados,
58,8% pertencem a familia Snakin/GASA (Pfam 02704), e as propriedades fisico-quimicas condizem com o
observado na literatura, correspondendo, em valores médios, a: I) peso molecular de 9088,09 g/mol, II) gravy
de -0,46, III) ponto isoelétrico em 9, IV) indice de instabilidade de 49,65 e V) carga de 7,25. Ademais, foram
preditas, com confianca média (pLDDT 0-100) de 87.6, as estruturas tridimensionais dos peptideos
processados por meio da ferramenta de modelagem ColabFold. Subsequentemente, AMPs foram
selecionados apés andlise e validagdao da qualidade e confiabilidade de suas estruturas para a realizacdo do
docking molecular contra a protease principal (Mpro) do SARS-CoV-2, a qual permite a replicagdo viral. O
docking foi realizado nas ferramentas ClusPro, HADDOCK 2.4 ¢ HDOCK, e foram identificados baixos
valores de energia para as ferramentas avaliadas em comparacdo com outras moléculas utilizadas na
literatura. Logo, a partir dos resultados supracitados, evidencia-se a possibilidade de peptideos de Cannabis
sativa atuarem diretamente inibindo a replicacdo de SARS-CoV-2. Finalmente, todos os dados dos AMPs
curados foram disponibilizados no banco de dados PlantAMP.
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