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O Simposio Norte e Nordeste de Bioinformatica (SNNB) é um evento que reune
pesquisadores, professores e estudantes envolvidos com pesquisas na area de bioin-
formatica, biologia da computacao e biologia de sistemas, bem como suas interfaces
no ambito das ciéncias biol6gicas, da saude e da agropecuaria, entre outras.

O evento teve por objetivo integrar profissionais e estudantes das diversas areas
relacionadas a Bioinformatica e Biologia de Sistemas, no ambito das Ciéncias
Biologicas, Ciéncias da Saude, Ciéncias da Computacéo, Agropecuaria e Veterinaria
(entre outros) promovendo a divulgagao do conhecimento cientifico junto a comunida-
de académica, cientifica ao setor de servicos e a populacao das regides Norte e
Nordeste, fomentando a integracéo dos grupos com interface nas areas de 6micas,
promovendo uma releitura e discussao dos temas concernentes a bioinformatica e
suas implicagoes.

A edicdo 2018 do SNNB aconteceu de 30 de Julho a 02 de Agosto de 2018 no
Campus da UFPE, em Recife-PE e reuniu mais de 340 congressistas, 137 trabalhos, 9
minicursos e palestrantes nacionais e internacionais.
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Prof. Dr. Augusto Schrank

Por seu papel na indugéo de acbes de ciéncia e tecnologia em bioinformatica
e biologia de sistemas.

Graduado em Farmacia e Bioquimica pela Faculdade de Farmacia, UFRGS (1977),
Mestrado em Ciéncias (Microbiologia) pelo Instituto de Microbiologia Prof. Paulo de Goes,
UFRJ (1981) e Doutorado em Biologia Molecular- University of Manchester Institute of
Science and Technology (1988). E Professor Titular da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul no Departamento de Biologia Molecular e Biotecnologia. E orientador do
programa de Pds-graduacéo em Biologia Celular e Molecular (PPGBCM) do Centro de
Biotecnologia onde é lider de grupo. Foi Coordenador do PPGBCM e Chefe de
Departamento. E Coordenador da area de Ciéncias Biologicas | da CAPES (2011-2016).
Tem experiéncia na area de Genética Molecular de Microrganismos, com énfase em
Fungos, atuando principalmente com os fungos Metarhizium e Cryptococcus nos seguintes
temas: determinantes de patogenicidade e mecanismos de infecgao, quitinases, proteases
e lipases. Tem experiéncia nas areas de gendmica, analise da expressao diferencial e em
sistemas de transformacé&o genética para a constru¢céo de mutantes funcionais em fungos.
Tem experiéncia na formacgao de recursos humanos na graduagao e pos-graduagao

&

lSNNB |

*

HOMENAGEADO




‘ Agradecimentos

A ideia de realizar o Ill SNNB em Recife surgiu de um convite da Prof? Andrea
Ribeiros dos Santos (UFPA) e do Prof. Sandro de Souza (UFRN) que foram os presi-
dentes da segunda e da primeira edigao do evento, respectivamente. A motivagao do
evento nos entusiasmou muito, pois deveria ser um evento com inscricdes a pregos
modicos, destinado especialmente aos estudantes de graduacdo e pos-graduacéo.
Além disso, o evento tinha aambic&o de trazer a biologia computacional e a bioinforma-
tica a locais onde os eventos tradicionais nao tem sido realizados por motivos financei-
ros e logisticos.

Ao participar do [l SNNB, realizado em Belém em 2017, me senti ainda mais ins-
pirada, pois vi muitos alunos entusiasmados com as palestras e cursos, ou ao explicar
seus estudos em andamento. Além disso, 0 SNNB tem se destacado por dar os primei-
ros passos para consolidar a Rede Nacional de Biologia Computacional (RENABIC,
website http://renabic.imd.ufrn.br/rede/), integrando neste momento trés redes apoia-
das pelo Edital Biologia Computacional da CAPES (Coordenagao Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior, http://www.capes.gov.br/), a saber: (1) Rede InterSys
de Interacdes Bidticas e Moleculares (coordenada pela UFPE); (2) Rede de Biologia
Sistémica do Cancer (Coordenada pela UFPA); (3) Rede de Pesquisas em Genbmica
Computacional Humana (Coordenada pela UFRN). Embora as redes tenham diferen-
tes focos de estudo, o evento mostrou muitas convergéncias quanto as demandas e as
abordagens computacionais, genéticas, 6micas, moleculares e metodologicas, apon-
tando para uma necessidade de maior interagao e sintenia ndo apenas entre esses trés
grupos pioneiros, mas entre todos os grupos participantes da RENABIC.

Tendo em vista 0 evento e suas motivagdes, ndo poderiamos deixar de mencio-
nar o nosso Homenageado, o Prof. Augusto Schrank, ndo apenas pela sua ética, com-
peténcia, seriedade e dedicagdo como pesquisador e como Coordenador da Area de
Ciéncias Biologicas | na CAPES, onde o Edital Biologia Computacional teve sua
génese e implementacgao. O Prof. Augusto ndo atua como bioinformata ou como biélo-
go computacional, mas vislumbrou sua importancia estratégica e se dedicou a sua indu-
¢ao no ambito de sua gestéo junto a CAPES. E de visionarios e empreendedores desin-
teressados e isentos como o Prof. Augusto que o Brasil necessita. Nesse sentido, des-
tacamos nossa imensa gratidao a CAPES, a seus gestores e técnicos, destacando a
importancia de que essa agéncia continue exercendo seu papel de formagao de pesso-
al e inducao de exceléncia cientifica e tecnolégica. Um pais sem ciéncia € um pais
escravizado e dependente, um pais que nao valoriza seu potencial e suas riquezas
naturais. E em tempos de crise que necessitamos de governantes e gestores com
visao estratégica.
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‘ Agradecimentos

Gostaria de agradecer a todos os palestrantes, conferencistas e ministrantes
de minicursos que enriqueceram o evento compartilhando seu conhecimento e sua expe-
riéncia com os participantes. Todos deixaram seus afazeres, interesses, sua familia, sua
rotina para nos agraciar com sua sabedoria e expertise.

Somos gratos também aos avaliadores ad hoc que nos ajudaram na avaliagcao
dos 138 resumos, propondo melhorias em quase um tergo dos resumos submetidos, cola-
borando para a exceléncia dos anais. Nesse sentido, dirigimos um agradecimento especi-
al aos coordenadores da comissao cientifica, Dr? Flavia F. Aburjaile, Dr. José Ribamar
Ferreira Neto e Dr? Valesca Pandolfi do Depto. de Genética da UFPE.

Nao poderiamos deixar de agradecer a comissao organizadora composta de mem-
bros de varias instituicbes pernambucanas, incluindo membros da Universidade Federal
de Pernambuco (UFPE), Universidade de Pernambuco (UPE), Instituto Agronémico
de Pernambuco (IPA), Instituto de Pesquisas Aggeu Magalhaes da Fundagao
Oswaldo Cruz (IPAM/FIOCRUZ) , Universidade Federal do Rio Grande do Norte
(UFRN), Universidade Federal do Para (UFPA) e da Universidade Federal Rural de
Pernambuco (UFRPE). Registramos aqui um agradecimento especial também a Regio-
nal Nordeste da Sociedade Brasileira de Genética (SBG) que nos apoiou com recursos
angariados através de eventos regionais como palestras, coldquios, seminarios e cursos.
Uma mé&o lava a outra... muito obrigado!!

Agradecemos a comissao organizadora e aos monitores do Ill SNNB. Vocés se
chamam “dedicacao”!! Foram incansaveis e dedicados ao extremo. Desejamos agrade-
cer atodos na figura de Joao Pacifico Bezerra Neto, Carollina J. Pires e Artemisa J. C.
Borges. A equipe também agradece ao nosso web-designer Alisson Amorim, por sua
atencéo, presteza e especialmente pela criatividade e gosto apurado.

Também desejamos agradecer a Associagao Brasileira de Bioinformatica e Bio-
logia Computacional (AB3C) e aos patrocinadores do evento, nominalmente as empre-
sas Genémika, Myleus, Merck, Eppendorf, Instituto Tecnolégico Vale (ITV) pelo apoio
financeiro ou pelo financiamento de mobilidade e estadia de participantes.

Finalmente, mas ndo menos importante, agradecemos aos congressistas que se
esforcaram para participar, inclusive se deslocando de locais distantes por via aérea e ter-
restre. Vocés sdo nossa motivagao e nossa gratificagao.

O préximo evento esta planejado para ocorrer no segundo semestre de 2019
no estado do Para. Contamos com todos vocés!!
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AN ASSOCIATION BETWEEN RNA-BINDING PROTEINS EXPRESSION AND DRUG RESPONSE IN TP53
GENOTYPES

Autores: Andre Luis Fonseca Faustino™?; Sandro jose de souza®*; Jean YJ Wang®;
E-mail para correspondéncia: andrefonseca@neuro.ufrn.br

InstituicBes: ‘Programa de Pos-graduacéo em Bioinformatica, UFRN; *Centro Multiusuério de Bioinformatica
(BioME), UFRN; ®Instituto do Cérebro, UFRN; *University of California San Diego;

Palavras-chave: Cancer; Transcriptional regulation; Prognosis and treatment

Apoio: CAPES PPG-Bioinfo

RNA-binding proteins (RBPs) play essential roles in post-transcriptional regulation of mRNAs, such as splicing,
polyadenylation, mRNA stabilization and translation. In the past few years, several studies have shown that
deregulations in RBP-mediated mechanisms are associated with cancer initiation and progression. Regardless of their
regulatory importance, RBP’s biological background in cancer remains not completely understood. Actually, only a few
studies cover systematics pan-cancer analyses and most of them do not address issues related to treatment and
prognosis. To approach these issues, we carried out a large-scale analysis using public data from TCGA and GDSC
(Genomics of Drug Sensity and Cancer). As guideline our workflow was divided into three main questions: i) How
significantly are the RBPs associated with drug response? ii) Are the patient genotype associated with RBP regulation?
iii) Finally, how the expression of RBPs affects the patient outcome? As result, we develop a framework to associate
RBP expression, drug response and genotypes information. Firstly, we applied our strategy using cell line groups based
on TP53 genotypes, due to the well-known association between TP53 mutations and drug response. Briefly, the cell
lines were divided into TP53 wild-type and mutated groups. Next, each cell line had IC50 and expression data retrieved
from GDSC database, used as input to calculate Pearson\'s correlations between gene expression and 1C50. The process
was applied for the whole genome using all drug types. In addition, we compared the correlations among all genes
related to transcriptional regulation, such as TF, miRNA, and IncRNA. All the correlations were divided into distinct
categories from lower to higher significance. As main findings, a large amount (201) of RBPs were shown to be highly
associated with drug response in comparison with other genes, such as (15) TF. In addition, 49 RBPs are associated
with three or more drugs, which suggest a preference among these RBPs to regulate similar biological process or
pathways. Finally, a survival analysis was carried out using the TCGA data and an RBPs subset, where patient samples
were grouped based on the individual RBPs expression level - lower, medium and high expression group. As result,
were found dozen RBPs associated with prognosis status in several tumor types. In summary, we have found an
association between RBPs expression, drug response and outcome for different cancer types.
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ANALISE DO IMPACTO DA ESPARSIALIDADE EM REDES NEURAIS
Autores: André Luiz de Lucena Moreira'; César Renn6 Costa’;

E-mail para correspondéncia: andrellm@ufrn.edu.br

InstituicBes: ‘Universidade Federal do Rio Grande do Norte;

Palavras-chave: Neurociéncia; Redes neurais; Tensorflow

Apoio: Instituto Metrépole Digital(IMD), Universidade Federal do Rio Grande do Norte(UFRN), BioME e CNPQ

Modelos computacionas de redes de neurbnio sdo ferramentas importantes para investigar os mecanismos e
caracteristicas biolégicas de diferentes processos cognitivos como sono e memdoria. Neste trabalho, vamos estudar o
impacto da esparsialidade neural, a probabilidade de conex&o entre neurdnios, na capacidade de armazenamento de
memérias em modelos de redes neurais artificiais. Para isto, utilizaremos o Tensorflow, uma biblioteca que permite a
criacdo de redes neurais de forma simples, mas disponibilizando uma série de fungdes que permitem alteragdes e
anélises mais complexas dessas redes. Iremos implementar um modelo de rede neural ja publicado na literatura e entdo
analisar qual o impacto de variacBes da espacialidade na capacidade da rede de armazenar memdrias. Estudos
semelhantes envolvendo apenas o aprendizado de maquina e desconsiderando caracteristicas neurais, resultaram na
melhora da capacidade de armazenamento. Dessa forma, esperava-se que a aplicacdo da esparsialidade nos modelos
utilizados neste trabalho, resultaria na melhora do desempenho destes. Todavia, os resultados obtidos ndo corroboraram
com os esperados, ocasionando na piora do aprendizado de maquina. Esse resultado pode ser justificado pela alta
complexidade dos modelos utilizados. Estudos futuros devem aplicar a mesma metodologia a modelos menos robustos,
podendo assim visualizar mais claramente as razdes e implica¢fes dos resultados obtidos. Este trabalho ndo contribui
apenas para o estudo de sono e memoria, mas também para o aprendizado de maquina, uma vez que algoritmos
inspirados por mecanismos neurais podem melhorar o desempenho e armazenamento em técnicas de redes neurais
artificiais ja existentes.
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ESTUDO SISTEMICO DA EVOLUGAO DAS FLORES

Autores: Beatriz Moura Kfoury de Castro®; Carlos Alberto Xavier Gongalves®; Lissur Azevedo Orsine’; Tetsu
Sakamoto®; José Miguel Ortega *;

E-mail para correspondéncia: beatrizkfoury@gmail.com
InstituicBes: ‘Universidade Federal de Minas Gerais;
Palavras-chave: Flores; Via biologica; Filogenia

Apoio: Capes Biologia Computacional rede BSC

As flores sdo inovagdes recentes em termos evolutivos, considerando o tempo geoldgico da historia evolutiva das
plantas. Elas sdo as estruturas reprodutivas das angiospermas (plantas com flores), da qual constituem o grupo das
plantas mais diverso e cosmopolita. Para que a estrutura floral seja formada, é necessario que uma complexa rede
regulatéria de genes controle o seu desenvolvimento. Os objetivos deste trabalho foram (1) buscar na literatura o
conhecimento sobre as bases moleculares do desenvolvimento floral, (2) descrever o desencadeamento dos processos
bioguimicos e enzimaticos que ocorrem durante a formacéo da flor na forma de uma via metabdlica e (3) realizar uma
andlise exaustiva sobre a origem evolutiva dos genes relacionados a floragdo. Para isso, foram coletados 1000 artigos
cientificos que descreviam a biologia molecular da floracéo e estes foram submetidos a ferramentas de mineragdo de
texto, para ajudar na determinacdo dos genes e das biointeracGes descritos nos artigos. Para analisar a origem dos genes
relacionados a floragdo, usamos a ferramenta de agrupamento de homologos SeedServer e, em seguida, o algoritmo
para a determinacdo do ancestral comum mais recente (LCA). Adicionalmente, realizamos uma curadoria manual da
inferéncia do LCA, construindo arvores filogenéticas utilizando o TaxOnTree. Além disso, realizamos um estudo
categorico sobre a histéria evolutiva das plantas terrestres utilizando abordagens filogendmicas. Através da analise de
mineracgdo de texto, 94 genes de Arabidopsis thaliana foram relacionadas com a floracdo e 67 delas foram organizadas
em uma via metabolica. As inferéncias das origens dos genes demonstraram que os genes da via do desenvolvimento
floral apareceram em diferentes clados durante a histéria evolutiva das plantas, mas tendo a maior parte dos seus genes
surgido ou expandido junto com origem das plantas com flores ou no momento de sua diversificacdo no grupo de
plantas com flores ndo basais. Nossos estudos comparativos de dados genémicos e protedmicos demonstraram a
ocorréncia de uma rapida divergéncia na linhagem das plantas com flores.

11
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MODELAGEM DA DINAMICA TUMORAL ANALISANDO A MOBILIDADE CELULAR EM DISTINTOS
NIVEIS DE HIPOXIA.

Autores: Dhiego Souto Andrade’; César Renno Costa’;

E-mail para correspondéncia: dsouto49@gmail.com
InstituicBes: "UFRN:;

Palavras-chave: cancer modeling; tumor dynamics; cell motility
Apoio: Capes, Cnpq, BioME

We report the initial development of a 3D agent-based cancer model to support the simulation of cell behavior in
different conditions of oxygen availability. We use agent-based modeling that explicitly models the interaction of an
individual with its environment and neighbors and can give us insights about cellular behavior and its phenotype during
tumor growth. Using 3D modeling, we can observe the spatial conformation of the cells. In our model, each cell state
has a position, a volume, a cell cycle or death status, and mechanics parameters such as adhesion, deformation, and
motility. Each cell interacts with the biochemical microenvironment through a vector of chemical substrates ruled by a
system of reaction-diffusion Partial Differential Equations (PDEs). Our model begins with a single cancer cell with a
high probability of duplication according to the number of existing neighbors, that is, the more existing neighbor cells,
the bigger the probability of duplication, as long as the environmental conditions are right (in this model, satisfactory
oxygen concentration). Initially, each cancer cell has no motility. This feature is only acquired when a defined
concentration of oxygen is detected, and the cell needs to search for a favorable region of duplication, in other words,
with high oxygen concentration. MmHg defines the oxygen value. We simulated three values for cell motility
phenotype to be acquired: 15mmHg, a value in which hypoxic signaling starts; 8 mmHg, a trigger value for hypoxic
responses; and 4 mmHg, a value in which hypoxic responses are at maximum. Each simulation performed was defined
to last one day of wall time (time in real life), resulting thirty-four days of simulation time. At the end of the simulation,
the number of cancer cells surpasses thirty thousand cells. We observed an exponential cellular growth in every
simulation. However, the tumor growth becomes faster when cell motile phenotype appears before high rates of
hypoxic responses appear. Necrosis rose after tumor acquires about twenty-five thousand cells. The tumor shows a
spatially oval form during its dynamics. We used the modeling software \"Physicell\", an open source physics-based cell
simulator for 3-D multicellular systems. The simulations were performed using NPAD-IMD-UFRN computer cluster.
As future work, we aim to add metabolic pathways on the model to analyze cellular decision with different pathways
topologies.

12
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EVOLUGCAO DA REDE DE GENES DE NEUROTRANSMISSAO EM HUMANOS

Autores: Lucas Henriques Viscardi®; Danilo Oliveira Imparato®; Maria Catira Bortolini*; Rodrigo Juliani Siqueira
Dalmolin?;

E-mail para correspondéncia: imparatodanilo@gmail.com

InstituicBes: ‘Departamento de Genética, UFRGS, Porto Alegre, RS; *Bioinformatics Multidisciplinary Environment
(BioME), UFRN, Natal, RN;

Palavras-chave: biologia de sistemas; ppi; neurotransmissao

Apoio: CNPg, CAPES, PROPESQ

Entende-se que o ultimo ancestral comum de todas as sinapses teve sua origem pouco antes dos cnidarios e que 0
surgimento dos sistemas nervosos 0 seguiu pouco depois. Animais desprovidos de sistema nervoso possuem
componentes sinapticos e mecanismos de transmissdo de sinais. Estudos também indicam que genes associados a
sinalizacdo sinaptica participam de respostas ambientais nos eucariotos unicelulares. A presenca desses correlatos de
neurotransmissdo em diversos taxons eucarioticos nos levam a questionar como a rede de genes responsaveis pelas
conexdes nervosas se estabeleceu no processo evolutivo. Neste trabalho, buscamos a origem de genes que orquestraram
a evolucéo das sinapses humanas e suas interac@es: através do KEGG Pathway Database, coletamos identificadores de
genes relacionados as vias de neurotransmissdo sinaptica disponiveis (GABAérgica, glutamatérgica, serotoninérgica,
dopaminérgica e colinérgica). De forma a inferir a origem evolutiva dos genes e suas respectivas proteinas, obteve-se a
partir da base STRING uma arvore de espécies que foi posteriormente manualmente curada, bem como anota¢des de
ortologia das proteinas. O posicionamento filogenético dos grupos de ortélogos e seus respectivos genes foi obtido por
meio do pacote em R GenePlast. Dados de expressdo (Expression Atlas) foram utilizados para corroborar a perspectiva
sistémica da andlise. Importantes observacfes puderam ser feitas a respeito do surgimento dos genes e da topologia da
rede PPl ao longo da éarvore evolutiva. Apesar de muitos genes do conjunto estarem presentes no ancestral comum dos
eucariotos, observou-se que a maior parte da rede foi progressivamente estabelecida até a divergéncia entre Cnidaria e
Bilateria. Curiosamente ndo se observou aparecimento de genes relacionados a neurotransmissdo sindptica desde a
divergéncia entre humanos e peixes. Por fim, as analises demonstram a importancia da perspectiva evolutiva na biologia
sistémica e no entendimento do sistema nervoso e sua evolugéo.
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O transcriptograma, um método de andlise de transcriptomas, utiliza dados de interagdo proteina-proteina (PPI) para
construir uma lista de genes. Esta lista é construida de forma a posicionar os genes de acordo com a probabilidade de
interacdo entre seus produtos, assim, a probabilidade de associac¢do funcional entre dois genes decai exponencialmente
com o aumento da distancia. O pacote transcriptogramer, disponivel no Bioconductor.org, utiliza transcriptogramas para
realizar andlises topoldgicas, identificar grupos génicos cuja expressdo encontra-se alterada entre duas condigdes
bioldgicas, e enriquecer ontologias do Gene Ontology. Os datasets do pacote incluem listas ordenadas de genes para 4
espécies (Homo sapiens, Mus musculus, Saccharomyces cerevisiae e Rattus norvegicus), construidas com base em PPI
obtidas do STRINGdb release 10.5. O pacote projeta dados de expressdo, provenientes de Microarray ou RNA-Seq, na
lista ordenada de genes em 2 etapas. A primeira etapa consiste em atribuir os valores de expressao a cada gene da lista,
sendo utilizada a média da expressdo de todos os identificadores, sondas no caso de um dado de Microarray, referentes
a um mesmo gene. A segunda etapa consiste em utilizar uma janela deslizante de raio definido pelo usuario para obter a
média da expressdo de um grupo de genes associados funcionalmente, atribuindo o valor obtido ao gene presente no
centro da janela. Condigdes periddicas sdo levadas em consideracdo em janelas envolvendo genes proximos dos limites
da lista de genes. Esta estratégia reduz o ruido presente nos dados e torna possivel a expressao diferencial de grupos
génicos definidos de acordo com o raio escolhido. O enriquecimento é realizado de acordo com uma das 3 ontologias
do Gene Ontology, considerando, ou ndo, a hierarquia dos termos. O pacote transcriptogramer € open source,
multiplataforma (podendo ser executado em Linux, Windows e Mac OS X) e compativel com processadores multicore,
tornando possivel a paralelizagéo de algumas func¢des apenas informando o nimero de threads a ser utilizada, reduzindo
assim o tempo computacional necessario. O pacote transcriptogramer produz como saida data.frames e figuras que
auxiliam a interpretacgdo bioldgica de dados transcricionais.
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O virus Ebola é o causador de uma doenca devastadora, com taxa de mortalidade de cerca de 50-90%. Os sintomas
desenvolvidos por pacientes infectados sdo febre, mal-estar e dor muscular, podendo ser seguidos por sangramento e
falha de 6rgdos e tecidos. As primeiras células infectadas pelo virus sdo macréfagos e células dendriticas, mas seu
tropismo abrange um grande universo celular. O virus faz sua adsor¢do através da membrana plasmatica, utilizando sua
glicoproteina. O processo de penetracdo é desencadeado em consequéncia, por mimetismo do mecanismo de
endocitose, para tanto é necessario a acdo das proteinas da membrana celular dos alvos virais. Durante a penetragdo, o
virus é transportado no endossomo, que resultam na liberacdo das particulas virais no citoplasma do hospedeiro, onde
este pode realizar os processos restantes que culminam na liberacdo de novas particulas virais. Para elucidar a via de
infecco e todos os processos desencadeados desde o primeiro contato viral-celular, foi feito o estudo do mecanismo de
infec¢do, analisando todos os dados relativos conhecidos até o momento, através de ferramentas de mineragdo de texto.
Esta abordagem de mineracdo recrutou 133 proteinas hospedeiras, de um total de mais de 1000 artigos cientificos.
Através dessa metodologia, foi construido uma via completa do interatoma para representar a infeccdo por Ebola. Para
uma abordagem mais ampla, foi feita a anlise também dos homdlogos de cada proteina coletada, na etapa anterior, para
inferir seu clado/época de origem. Os resultados da analise de origem evolutiva permitem inferir que o virus poderia
infectar desde Euleostomi, sugerindo que animais como peixes e pets poderiam ser hospedeiros e retransmitir o virus
para outros hospedeiros, como o homem. Além disso, analisamos duas séries de dados GEO para expressao génica apds
a infeccéo pelo Ebola, criando um perfil de infec¢do viral experimental. Através da analise de enriquecimento dos genes
encontrados com vias do Kegg, foram encontrados processos envolvendo desde controle celular a outros processos de
imortalizacdo e supressdo do sistema imune. Em concluso, a infeccdo pelo Ebola ocorre desde proteinas antigas, com
uma datacdo que traz em pauta hospedeiros ainda ndo descritos. A construcdo da via possibilita a criacdo de um estudo
sistematico a infec¢do do virus e quais seriam os possiveis alvos terapéuticos.
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Alteragdes na sequéncia primdria de amino4cidos podem resultar em alteracdes na estrutura tridimensional de proteinas
e perda parcial ou total da sua fungdo. Um dos métodos utilizados para avaliar altera¢des estruturais é a modelagem por
homologia e posterior comparacdo das estruturas geradas. Entretanto, a modelagem ndo permite a comparacdo de
grandes volumes de dados. Uma forma de representar as ligacfes e interagcdes entre todos os aminoécidos de uma
proteina é por meio das redes de interacdo de residuos (RINs). As RINs sdo uma forma de apresentar a estrutura 3D de
proteinas na forma de grafos, onde o0s nés representam os residuos e as arestas representam as interacOes fisico-
quimicas entre os aminoacidos. Acredita-se que as RINs apresentam um grande potencial para avaliacdo das diferencas
conformacionais entre proteinas, o que pode representar uma importante ferramenta na avaliacdo de modelos tedricos.
Portanto, o objetivo do presente trabalho foi construir uma ferramenta para comparagdo de diferentes RINs para uma
proteina e utilizar tais dados para pontuar diferencas conformacionais entre proteinas e na validacdo de modelos gerados
por homologia. As RINs foram criadas utilizando o RING2.0 (Residue Interaction Network Generator). A ferramenta
desenvolvida compara os nés dos modelos teéricos gerados, levando em consideracdo a posicao, a cadeia e o residuo,
bem como suas interacBes com 0s outros aminoacidos. Realizou-se a modelagem do peptideo ALX72355.1 utilizando o
programa Modeller e como molde a proteina com o codigo pdb 6ATW (modelo original). Em seguida, realizou-se
manualmente substituicdes de quatro residuos no modelo criado para outros residuos com propriedades quimicas
semelhantes (modelo mutante), e todos os pdbs gerados foram comparados entre si. A ferramenta desenvolvida também
foi utilizada na avaliacdo de pdbs com mesma sequéncia primaria e diferentes estruturas conformacionais. A RIN do
modelo original foi comparada com a RIN do modelo mutante utilizando a ferramenta apresentada. A ferramenta obteve
éxito na identificagdo de todas as diferengas previstas em nossa base de dados, tanto para os residuos como para suas
interagBes, comprovando sua eficacia em descrever as alteracBes conformacionais e diferencas entre os modelos
gerados. Futuramente, serdo empregadas novas abordagens para a otimizagdo da ferramenta e a implementacéo de uma
interface web para posteriormente ser disponibilizada ao meio académico.
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The key processes for the maintenance of life require energy and for all heterotrophic organisms, this energy comes
from organic sources of carbon available in the environment. Since the origin of the first forms of life, the processes and
systems involved in obtaining and metabolizing food have been determinant in the evolutionary success of the species.
The emergence of multicellularity and compartmentalized systems allowed metazoans to accumulate energy and
reallocate it for the development of new functions. Although studies of comparative anatomy in metazoa are well
documented and the systemic knowledge of several processes is reported in many databases, studies addressing the
comparative genomics and the evolution of the components of this system are scarce. Our goal was to study the
sequential origin of the genes involved in heterotrophy using the human digestive system as model. For this, we draw
diagrams for the digestive system secretion pathways based on models available in KEGG Pathway database. The
origin of each component was estimated using tools for homologous clustering and for lowest common ancestor
inference. This allowed us to infer the origin of the system based on the origin of its genes. We showed that the most
ancestral genes found in the pathways act on cell signaling processes and arose before the systems have been originated.
The most recent components, such as receptors and some transporters, which are essential for secretion function,
appeared from Metazoa. In addition, some components with auxiliary function, such as bicarbonate secretion in the
pancreas and bile, have a more recent origin, indicating that this process appears as a refinement in these secretory
pathways. Salivary secretion has the highest number of recent components and many of the proteins secreted are
exclusive in mammals. In addition, we performed an analysis using the ELDOgraph program to identify which
organisms or OTUs have more proteins close to human. The results show that the species that has more ELDO with
human belong to the genus Pan. Analyzing at the order level the species with more ELDO with human belong to the
orders Dermoptera and Rodentia. Our results show that the secretion pathways of the digestive system in mammals
share many similarities, although some proteins are more distant. The data presented here allowed us to draw a scenario
about the evolution of the digestive process, contributing to the evolutionary history of this system.
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Propostas de criacdo modelos computacionais de células completas sdo recentes e buscam representar todos os
processos bioguimicos intracelulares de maneira a fornecer uma maneira rapida e eficiente de obter resultados
simulados confiaveis e equivalentes aos obtidos com métodos in vitro ou in vivo. O desenvolvimento desses modelos é
importante tanto para consolidar o conhecimento atual da biologia, como para fornecer subsidios para avancos
cientificos mais rapidos em areas como a medicina e a bioengenharia.

Os primeiros modelos construidos foram da bactéria M. genitalium devido a simplicidade de seu genoma, que possui
apenas 580 kb, sendo o organismo de menor genoma conhecido. A complexidade de tais modelos traz consigo alguns
desafios, como a necessidade de integrar dados heterogéneos, a alta demanda computacional das simulacbes e a néo
escalabilidade dos atuais modelos.

Este trabalho tem como proposta a criacdo de um framework que represente a formalizacdo metodoldgica para a cria¢éo
de modelos de célula completa, buscando integrar técnicas utilizadas para o desenvolvimento de modelos anteriores
com ferramentas que auxiliardo na obtencdo de modelos escaldveis de maneira simplificada. Tais ferramentas tém entre
suas funcfes a coleta de informacdes diretamente de bancos de dados, paralelizacdo do processamento do modelo e
utilizacdo de placas gréaficas para acelerar o processamento. O framework serd desenvolvido nas linguagens C e Python,
utilizando também recursos da plataforma CUDA.

O framework BRCELL, em desenvolvimento, permitird ao modelador registrar sistematicamente suas hipo6teses e
consideracBes durante a construcdo do modelo, optar entre utilizar um conjunto de regras e/ou comandos de
programacdo, simular o modelo utilizando processamento paralelo e/ou GPU como coprocessador e visualizar os
resultados em forma de gréaficos e tabelas. A bactéria M. genitalium serd utilizada como base para o desenvolvimento do
framework, mas outras células também poderdo ser modeladas.

No presente momento, o framework j& possui uma interface gréafica que reflete as necessidades especificas da criagdo de
modelos de célula completa, organizada de maneira a guiar o usuario através de todo o processo, desde a coleta de
dados até a leitura dos resultados. As primeiras funcionalidades estdo sendo implementadas e testadas, demonstrando
que o BRCELL proporciona um significativo ganho, em tempo computacional e em confiabilidade do modelo, na
modelagem da bactéria.
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Genes essenciais sdo assim chamados por terem papeis importantes para a manutengéo celular. Deste modo, mutac6es
deletérias nesses genes resultam em inviabilidade da célula e, em maior nivel, do organismo. Em organismos
multicelulares, alteracGes deletérias em genes essenciais produzem um espectro de fenétipos, desde o comprometimento
do processo de fertilizacdo, a interrup¢do do desenvolvimento fetal, até a perda da capacidade reprodutiva em
individuos adultos. N6s supomos que, considerando a importancia de processos regulados por genes essenciais, estes
genes surgiram anteriormente durante a histdria evolutiva e permaneceram conservados em muitos organismos. Este
trabalho tem o objetivo de identificar os genes essenciais em organismos eucariéticos e estimar seu surgimento durante
0 processo evolutivo. Foram buscadas informagdes fenotipicas provenientes de gen6tipos mutantes em bancos de dados
especializados em organismos modelo. Com base na capacidade do gendétipo anotado ser letal, classificamos os genes
em essenciais e ndo-essenciais. Considerando o modelo de camundongo, categorizamos 0s genes essenciais do
camundongo em trés grupos: letalidade precoce, letalidade intermediéria e letalidade tardia, de acordo com o estagio de
desenvolvimento em que ocorreu a letalidade. N&s identificamos os grupos de ort6logos pertencentes a genes essenciais
e ndo-essenciais a partir do banco de dados STRING (v10.5). Usando o pacote Geneplast (R/Bioconductor), inferimos a
raiz evolutiva dos genes essenciais e ndo-essenciais. Os genes essenciais, em média, possuem um indice de
ancestralidade maior que 0s ndo-essenciais em todos 0s organismos considerados. Da mesma forma, a distribuigdo de
raizes de categorias de genes essenciais em camundongos mostra uma prevaléncia de genes de letalidade precoce em
raizes primitivas. Portanto, concluimos que 0s genes essenciais emergiram mais cedo do que genes nao-essenciais na
histdria evolutiva.
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O receptor TLR4 modula a inflamag8o e também participa da resposta imunolégica contra infec¢des por virus. O
dominio TIR é um dominio citoplasmético da TLR, essencial para interagdes com moléculas adaptadoras e responsével
pela cascata de sinalizacdo. Variantes ndo-sinénimas no gene TLR4 estdo relacionados a maior susceptibilidade para
desenvolvimento de cénceres, inclusive o cervical, causado pelo Papilomavirus humano (HPV). Assim, o trabalho tem
como objetivo utilizar ferramentas computacionais de predicdo para determinar as variantes ndo-sinénimas no dominio
citoplasmético da TLR4 que podem causar alteracBes na integridade génica e predispor a infeccdo/lesdo cervical pelo
HPV. As variantes foram coletadas nas bases doSNP e Ensembl. Quinze algoritmos de predi¢do foram utilizados para
determinar as variantes deletérias, dos quais treze pertencentes ao banco de dados do dbNSFP (local), e dois séo
preditores web-based (SNP&GO; SNAP2). O algoritmo Maestro, foi utilizado para predicdo estrutural. A sequéncia da
TLR4 foi obtida do Uniprot para anélise de modelagem das estruturas contendo as mutacbes pelo SwissModel. O
Molprobity foi utilizado para avaliar a qualidade das estruturas geradas e corrigir os rotdmeros. Das 1.323 variantes
catalogadas na TLR4, 308 sdo ndo-sindnimas, dos quais apenas 180 foram encontradas em ambos, dbSNP e Ensembl.
Duas variantes ndo-sinbnimas apresentaram predicdo deletéria em 10 dos 15 algoritmos testados:
NP_612564.1:p.Gly715Ser e NP_612564.1:p.Thr793lle. O residuo Gly715 é localizado no BB-loop na interface do
dominio TIR. A regido que compreende do residuo 714 ao 716 é considerada importante na formagdo de uma superficie
de interacBes entre proteinas. Desta forma, a variante Ser715 pode levar a desregulacdo da cascata de sinalizagdo da
TLR4. N&o h4 estudos ainda que relacionem variantes ndo-sindnimas no residuo Thr793 do TLR4. Gly715Ser e
Thr793lle, se acumuladas, apresentam menor estabilizacdo na proteina. O estudo possibilitou identificar duas variantes
ndo-sindnimas capazes de causar dano a proteina. Estudos adicionais irdo determinar se estas variantes podem auxiliar o
rastreio para predisposicao da lesdo/infec¢do pelo HPV além de um possivel alvo terapéutico.
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O adenocarcinoma gastrico é uma das malignidades originadas no estbmago com consideravel incidéncia e mortalidade
no mundo. Com base na necessidade de novos farmacos como alternativas ao tratamento do adenocarcinoma gastrico,
esse trabalho teve por objetivo testar a atividade antitumoral do benzotiazol (E)-2-((2-(benzo[d]tiazo-
2ila)hidrazono)metil)-4-nitrofenol na linhagem de adenocarcinoma géstrico ACP03, realizar a predi¢cdo computacional
da farmacocinética e farmacodindmica dessa molécula, bem como o docking molecular com o alvo farmacolégico
relevante encontrado na predicdo. Para a avaliacdo do potencial citotéxico do composto foi realizado o ensaio do MTT,
enquanto que a capacidade de inducdo de morte celular foi feita analisando as células morfologicamente por
microscopia de fluorescéncia utilizando os fluor6foros diacetato de fluoresceina, hoechst 33342 e iodeto de propideo.
Para a predicao das propriedades farmacocinéticas e farmacodindmica foram utilizados os servidores online ADMETsar
e SwissTargetPrediction, respectivamente. O docking molecular foi realizado utilizando o programa Autodock® Vina.
O resultado da curva concentracdo-resposta obtido no ensaio do MTT revelou um efeito citotéxico relevante contra a
linhagem ACPO03 com valores de CI50 [C195%] em torno de 17.24 uM [14.92 — 19.92] para 24h, 8.23 uM [7.02 — 9.65]
para48h e 1.39 uM [1.14 — 1.69] para 72h. A andlise por microscopia de fluorescéncia mostrou que o composto AFNO1
foi capaz de induzir de forma significativa apoptose nas concentracdes de 1 e 2 uM (P<0.05), assim como o controle
positivo doxorrubicina. As andlises computacionais identificaram propriedades farmacocinéticas relevantes como
capacidade de absorcdo intestinal positiva, inibicdo do CYP1A2, CYP2C9 e CYP3A4, bem como inibicdo fraca de
hERG e toxicidade oral aguda classe Il (LD50 entre 500 e 5000 mg/kg). A predicdo farmacodindmica permitiu a
triagem de alvos moleculares de importancia para a atividade antitumoral. Portanto, a enzima TDP1, uma enzima
importante no reparo do DNA, foi selecionada para o docking molecular indicando que o benzotiazol possui uma
energia de ligagdo de -7.5 kcal/mol e importantes intera¢es com residuos do sitio catalitico da enzima. Em concluséo, o
composto benzotiazdlico AFNO1 é um excelente candidato para o tratamento do adenocarcinoma gastrico, com
parametros farmacocinéticos preditos aceitaveis e possivel alvo farmacoldgico relevante do ponto de vista molecular.
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Muitos esfor¢os para identificar mutagdes driver em cancer foram feitos, a maioria no nivel de sequéncia. A
compreensdo do impacto estrutural de uma determinada mudanca de aminoécido é de grande importancia para a
pesquisa médica do cancer. Aqui, utilizamos pardmetros de redes de interacdo de residuos (RINS) para uma analise em
larga escala de mutagBes missense em 16 tipos de céncer, permitindo inferir seus respectivos efeitos estruturais e
verificar se mudangas em aminoécidos altamente conectados tém maior probabilidade de originar mutag¢fes driver.
Usamos as RINs para analisar quais parametros de rede sdo mais comuns em residuos (né) com ocorréncia relatada de
mutacBes missense em cancer. A distribuicdo da quantidade de mutacdes por degree (conectividade do nd) varia
significativamente comparada as simulacGes aleatdrias e também & distribuicdo de um conjunto de dados de
polimorfismos de nucleotideo Gnico humano (SNPs), tendendo a se manter em nés com conectividade mais baixa. Além
disso, a proporcdo de mutacdes driver foi significativamente aumentada em nos com alto grau de conectividade, quando
utilizados dois critérios diferentes para sua classificacdo: proporgbes de preditores de software (NDamage) e
classificacdo de base de dados ClinVar (clinproc). Portanto, levando em conta esses resultados, podemos concluir que
as alteragdes nos aminodcidos altamente conectados tém maior probabilidade de gerar mutacGes driver, uma vez que
sua maior proporc¢do de ocorréncia nesses nés e a anélise de RINs podem ser usadas como um parametro adicional para
auxiliar a previsdo de mutagdes driver em cancer.
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O conhecimento dos mecanismos moleculares que governam dado fenémeno biolégico consiste em etapa importante
para sua compreensdo. Neste contexto, vias biol6gicas sdo de grande valia por apresentarem visdo sistémica dos
fendmenos bioldgicos. A glandula maméria esté ligada ao sucesso evolutivo dos mamiferos, bem como é alvo do tipo
mais frequente de cancer em mulheres. Apesar disso, ndo existia uma via de desenvolvimento da glandula maméria.
Outra demanda se referia a necessidade de elucidar sua origem evolutiva.

O objetivo deste trabalho era elaborar uma via de desenvolvimento da glandula mamaéria e estimar a origem dos seus
genes e do sistema.

Para isso, o primeiro passo consistiu em realizar um levantamento dos genes (e das interagdes entre eles) envolvidos no
desenvolvimento da mama através de ferramentas de mineracgdo de texto (Medline Ranker e PESCADOR), e elaborar
um desenho e uma descricdo para a via. Em seguida, a origem evolutiva de cada gene foi estimada através da
determinagdo do ancestral comum mais recente dos organismos contendo cOpias do gene usando ferramentas para o
agrupamento de genes homologos (SeedServer e LCA). A origem do sistema foi inferida com base na origem dos seus
genes.

Ao todo 310 genes e 795 intera¢bes foram encontrados. Foram produzidas quatro subvias de acordo com o estagio de
desenvolvimento da mama: (1) Desenvolvimento Embrionério, (2) Puberdade, (3) Gravidez & Lactacdo e (4)
Involugdo. A comparacédo entre as subvias revelou especificidades e generalidades entre as etapas de desenvolvimento:
cada subvia possui um ou mais “reguladores-mestre”, enquanto alguns processos biologicos sdo compartilhados entre as
subvias. Com relacdo a origem evolutiva foram encontrados genes com origem predita deste Organismos Celulares até
Boreoeutheria, sendo que entre 80 e 97% dos genes j& estavam presentes nos peixes (Gnathostomata-Teleostomi-
Euteleostomi). Um processo frequente na histéria da vida é a co-opcao, isto é, o recrutamento de vias pré-existentes
para a geracao de novas estruturas e fungdes. Este parece ser o caso da glandula mamaéria, ja que o potencial genético
para a geracdo de uma glandula mamaria j& existia muito antes da origem dos mamiferos. No entanto, a existéncia dos
componentes ndo implica necessariamente na existéncia do sistema, mas na possibilidade da existéncia do sistema.

Este estudo traz contribui¢Bes para a compreenséao tanto da biologia quanto da evolugdo da glandula mamaria.
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O Sarcoma de Ewing afeta 0ssos e tecidos moles e é o segundo cancer 6sseo mais comum entre criancas. E uma doenga
caracterizada pela presenga de uma translocagao envolvendo o gene EWS e um outro da familia ETS, geralmente FLI1.
A oncoproteina EWS-FLI1 induz remodelagem da cromatina e altera a expressdo génica, ativando oncogenes e
silenciando genes supressores de tumor, contribuindo para diferenciagdo e sobrevivéncia do tumor. A obten¢éo de redes
regulatorias é crucial para a compreensao da fisiologia celular e de fendtipos de patologias poligénicas. Através de redes
complexas, podemos visualizar este comportamento, onde 0s nos e arestas séo calculados de acordo com a correlagéo
dos dados de expressao e da informagdo muitua entre essas unidades regulatérias. O algoritmo utilizado aqui foi uma
reimplementacdo do ARACNe e do Anélise de Mestres Reguladores, em R no pacote RTN, encontrado no repositorio
Bioconductor. Os datasets utilizados foram de bidpsias de sarcoma de ewing encontrados no Gene Expression Omnibus
(GSE34620 e GSE63157), total de 202 pacientes, que levou a obtencdo de uma rede com 783 unidades regulatérias.
1388 fatores de transcricdo humanos foram utilizados a partir do levantamento de Fletcher 2013. De modo a executar a
Anélise de Mestres Reguladores, dependemos da assinatura da doenca que pode ser obtida através de uma anéalise de
expressdo diferencial. O tipo celular de origem deste sarcoma é desconhecido mas largamente apontado pela literatura
como ou célula tronco mesenquimal ou célula da crista neural, sugerindo inclusive a possibilidade de ambas. N6s as
obtivemos e as utilizamos para executar o algoritmo, filtrando a posteriori pelos mestres reguladores encontrados em
comum entre as duas analises. Estes sdo: CREB3L1, AEBP1, MEF2C, GLI3, PBX3, ARNT2, RUNX3 e PAX7. Apds
essa etapa, aplicamos um segundo filtro baseado na similaridade do contelido das unidades regulatorias entre coortes
diferentes, o que nos levou a dois mestres reguladores: MEF2C e AEBP1. O MEF2C esta envolvido no processo
da apoptose e no controle do crescimento celular, enquanto que o AEBP1 é um repressor transcricional e participa
da diferenciacdo celular. Eles temsido apontados na literatura como envolvidos, respectivamente, no
rabdomiossarcoma e glioblastoma. Esses resultados sugerem novos fatores de transcri¢do relacionados ao sarcoma de
ewing ainda ndo apontados pela literatura que podem ser fundamentais para a compreensdo da patofisiologia do
sarcoma de ewing.
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O cancer gastrico esta entre as principais neoplasias malignas no mundo. Com o surgimento das tecnologias 6micas se
obteve entendimento mais aprofundado dos genes relacionados ao cancer e suas respectivas mutagoes: drivers (MD) e
passenger (MP). Abordagens de ferramentas computacionais e exploracdo de redes de interagdo de residuos (RINs) em
proteinas vém sendo desenvolvidas como forma de predi¢do desses tipos de mutagdes. O objetivo do estudo é analisar
mutacBes missenses (MM) e suas consequéncias estruturais relacionadas ao cancer de estbmago (STAD). Genes e suas
respectivas mutagdes foram minerados a partir dos bancos The Cancer Genome Atlas (TCGA) e Catalogue Of Somatic
Mutations In Cancer (COSMIC), e filtrados pelos pardmetros S-Score (identificacdo e predicdo de genes candidatos) e
Ndamage (classificagdo do impacto da mutagdo). As MM que ocorriam em regides codificantes foram selecionadas.
Estruturas tridimensinais de proteinas (PDBs) foram obtidas no banco pdb utilizando cédigos UniProt. O mapeamento
da posicdo dos PDBs foi realizado pelo banco de informagdes SIFTS e o efeito estrutural das mutagdes foi estimado a
partir da construgdo de RINSs, utilizando o software RING 2.0. Arquivos contendo Nodes (cada aminoécidos da
proteina) e Edges (conexdes entre aminoacidos na forma de interagdes quimicas) foram gerados, tais informacdes
adicionadas ao banco de dados e relacionadas com as mutacfes. Os dados foram armazenados em MySQL. Observou-
se 0 Degree (conectividade entre Nodes) e limitou-se este pardmetro até 15. Notou-se que existe alta quantidade de
mutagdes em Degrees com valor até cinco. Conforme aumenta o Degree, diminui a quantidade de MP e aumenta a
propor¢do de MD. Observa-se nas MD maior proporcdo entre trocas de aromaticos para carga negativa, aromaticos para
polar e carga negativa para polar. Nos Edges, as MD obtiveram maior propor¢do para interagdes do tipo IAC e
pipistacks. J& nas MP, tem-se maior propor¢do entre pication e pontes dissulfeto. As mutacbes estdo em degrees
baixos, mas MD apresentam tendéncia de ocorrer em ndés que estdo em degrees maiores, pois € esperado que maior
conectividade possa provocar maior impacto nas proteinas. Alteragfes nos grupos quimicos e suas interagdes podem
estar associadas a possiveis mudancas estruturais nas proteinas, tendo potencial para afetar a atividade biol6gica. A
partir da avaliacdo de seus impactos na RIN, pode-se prever o efeito de uma mutagdo e associa-lo ao surgimento e a
progressdo do STAD.
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A sepse (infeccdo generalizada) é um dos maiores problemas de sadde publica do mundo. Segundo dados da OMS, a
maior causa de morte nos leitos de UTI é de complicacBes por pacientes sépticos. Por se tratar de uma sindrome
inflamatéria complexa, existe uma variedade de desfechos e respostas a tratamentos convencionais ja estabelecidos.
Hoje, a identificacdo da sepse utiliza critérios exclusivamente clinicos, com poucos marcadores genéticos e/ou
bioquimicos disponiveis. Apesar do grande volume de resultados promissores de pesquisas utilizando modelos animais
de sepse, uma porcentagem extremamente baixa dessas descobertas mostrou utilidade clinica efetiva. Uma abordagem
recente e que tem apresentado resultados relevantes na compreensdo de doencgas complexas é a identificacdo de redes
regulatérias. A partir de dados transcricionais, é possivel identificar quais sdo os fatores de transcrigdo (FTs)
majoritariamente envolvidos com os fendmenos bioldgicos avaliados. No presente trabalho, foram utilizados dados
transcricionais de bancos de dados publicos com o objetivo de construir a rede regulatéria da sepse e identificar seus
reguladores mestres (RMs). Para construir a rede, foi utilizado o pacote do R RTN, que utiliza informacdo mutua para
construir as redes regulatérias, utilizando assinatura de choque séptico. Apo6s construida a rede, foram identificados
cerca de 100 RMs. Em seguida, foi aplicado um filtro utilizando dados transcricionais de outras doencas inflamatorias
para eliminar RMs inespecificos. Também utilizando o pacote RTN foi avaliada a atividade de cada regulon (RM +
genes regulados) em todas as amostras. No total, 15 RMs apresentaram diferenca na atividade entre as amostras e estes
se mostraram candidatos: NR2E1, MEF2A, EPAS1, KLF5, PHTF1, KLF7, HES1, GAS7, CEBPB, JUNB, TRIM25,
FOSL2, ZNF467, MTF1 e BCL6. Também foi avaliado se diferentes assinaturas de outras doengas inflamatorias
enrigueciam o mesmo grupo de regulons destacado. Utilizando assinaturas de artrite reumatoide, dengue e esclerose
multipla, quando confrontada a rede de sepse com estas assinaturas, foi verificado que pelo menos 95% dos 15 RMs
continuavam sendo ativados. Conclui-se que diferentes assinaturas, de diferentes doencgas inflamatorias, continuam
ativando os mesmos regulons na rede de sepse, 0 que pode indicar que eles realmente tém um papel-chave no
desenrolar da sepse, necessérios para a progressdo da doenca, podendo também ser designados como alvos terapéuticos
ou diagnésticos.
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Neoantigenos sdo pequenos peptideos originados por proteinas mutadas, resultantes de mutagdes somaticas nédo
sinbnimas, que sdo expressas pelas células tumorais. Essas moléculas sdo reconhecidas como ndo-préprias pelas células
T e, consequentemente, podem elicitar potentes respostas imunoldgicas. Propomos aqui uma ferramenta computacional
capaz de identificar potenciais candidatos a neoantigenos, através da automatizacdo de diversas etapas, incluindo a
predicdo de HLA, integracdo de dados de mutacédo e de expressdo (RNA-Seq) e a predicdo da afinidade de ligacdo entre
0s neoepitopos e as moléculas de HLA.
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Metagenomic sequencing points to gene diversity, however, monitoring individual pathways and/or organisms requires
a more feasible approach. The present work aimed to generate a package of publicly available programs and in-house
scripts for designing clade specific primers. The program was written in Python and the input data was a FASTA file
from gene sequences of interest. Selected sequences were aligned by MAFFT (http://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/mafft/).
Alignments were trimmed to remove ambiguously aligned regions and columns composed of more than 60% gaps using
trimAl (http://trimal.cgenomics.org), avoiding excessively degenerate consensuses. The program allowed generation of
a phylogenetic tree by being coupled to FastTree2 (http://www.microbesonline.org/fasttree/). A greater phylogenetic
distance between groups justified the design of different primers pairs. Primers were designed using the primer3
program (http://primer3.sourceforge.net), which allows user to apply biochemical parameters (e.g. amplicon size).
Primers were obtained for a given target and chosen through in silico amplifications using TNTBLAST
(http://public.lanl.gov/jgans/tntblast) by a best-alignment approach. For in vitro validation, PCRs conditions were
standardized, followed by gene amplification and 6% polyacrylamide gel electrophoresis. Based on previously
metagenome sequencing and analysis of unpublished work from our group, four genes were selected for amplification
according to their presence in eight different genera. Additionally, two pairs of multiclade primers for the constitutive
gene gyrA were generated as positive control of amplifications. All primers showed in silico amplification as part of the
last step of pipeline. In vitro PCRs confirmed the presence of specific metabolic pathway genes in six metagenomes
from our group with the expected molecular size. Because three samples had the total metagenomic DNA sequenced, it
was possible, using the Integrated Microbial Genomes & Microbiomes (IMG), to confirm the presence of genes and
organisms amplified by our diagnostic panel. We developed a bench validated computational pipeline for PCR primer
design specific for a set of genes, whose architecture can be applied in different contexts. We are currently working on
an algorithm to, through a dendrogram analysis, predict the maximum number of homologous sequences that can be
amplified with the lowest number of primers.
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Na atualidade a demanda por chamada de variantes de um genoma vem crescendo principalmente devido aos avancos
na biologia molecular e na medicina de precisdo, que visa o tratamento mais adequado e otimizado de acordo com o
contexto gendmico do paciente, é inegavel que os estudos e andlises pontuais do material genético de determinado
organismo possam direcionar para um tratamento medicamentoso mais adequado e efetivo. O processo de anotacéo de
variantes gendmicas é um processo laborioso que exige muito esfor¢o técnico/computacional, muitas vezes requerendo
conhecimentos avancgados de programacao e sistemas operacionais como o linux. Dado e exposto o objetivo desse
projeto foi o desenvolvimento de software para o sistema operacional Windows® com uma interface friendly que
oferece uma forma facilitada de anotacdo e andlise de variantes genémicas. Os procedimentos de anotacdo e
identificacdo de relevancia de mutagdes, sdo inicialmente padronizados em um arquivo bruto, denominado Variant Call
Format (VCF), que servira de input para ferramenta proposta. Para a anotacdo dos alelos variantes a plataforma utiliza
bancos de polimorfismos (dbSNP), preditores de efeito deletério (Sift, Polyphen, Proven) e anotadores de variantes
como o SnpEff e SnpSift. Sobre os alelos variantes essas ferramentas fornecem diversas caracteristicas que seréo
convertidas em features internamente em nosso sistema. Desenvolvemos uma interface com objetivo de fornecer de
forma facilitada a anotagdo de mutagdes, dando relevancia quanto a sua patogenicidade. Além da anotacdo também foi
construido um sistema de filtros de selecdo de variantes sobre as colunas (features), atuando como filtro direto sobre as
features para, por exemplo, fazer buscas por genes, posi¢cfes gendmicas, patogenicidades, etc. Remogdo e selecdo
dindmica de colunas de forma a facilitar o processo de analise em colunas de interesse de estudo, no arquivo. Por fim a
ferramenta oferece a possibilidade de salvar os resultados obtidos pelas anota¢des e filtros utilizados, em arquivos no
formato EXCEL ou CSV. Foi desenvolvido um software Windows® que facilita a anélise de variantes gendmicas,
fornecendo a anotagdo génica, informacBes de patogenicidade além de oferecer filtros para determinar a relevancia
mutacional no contexto génico estudado. Link para o Software: https://github.com/eliseumedeiros/\VVCF-
ProcessesProject
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Com o aumento exponencial no volume de dados gerados em pesquisas na area da bioinformatica, novas formas de
visualizar, filtrar e analisar grandes quantidades de dados se fazem necessarias. Nos ultimos anos, softwares foram
desenvolvidos com foco na anélise e visualizacdo de dados, porém o volume destes dados tem sido um desafio. Neste
contexto, existe uma demanda crescente por aprimorar as ferramentas computacionais que auxiliam no manuseio dos
dados, principalmente quanto a sua mineracdo e visualizacdo em plataformas web-dirigidas, que facilitem a
identificacdo dos dados. Assim, este trabalho desenvolve a ferramenta GETView para a visualizacdo de dados
bioldgicos de grande volume por meio de interface gréfica, o que viabiliza a rapida interpretacdo dos mesmos. Esta
ferramenta surge a partir do TrinotateWeb, um software baseado em comunidades abertas, onde contribuicBes e
modifica¢des do seu cddigo séo permitidas. Assim, a fim de melhorar seu funcionamento e implementac¢do para nosso
volume de dados, seu céddigo original , foi modificado/reescrito favorecendo a interagdo com banco de dados, além de
facilitar a agdes por futuros usuarios que venham a aprimorar o c6digo atual. Em termos de fungdo, o GETView propde
otimizar as formas de visualizar e analisar informagdes de expressdo, bem como de anotacdo génica, associada com os
recursos da biblioteca em Javascript CanvasXpress. O programa permite a inser¢do de diversas informacdes em seu
banco de dados, além de auxiliar na filtragem de tabelas com milhares de informagdes, dispondo ainda de recursos de
visualizacdo de dados de expressdo génica em heatmaps, além de ser possivel o input de dados ndo previamente
depositados na plataforma, permitindo a facil manipulacdo de conjuntos de dados diversos. Assim, o tempo de anélise é
otimizado, visto que as analises poderdo ser direcionadas para um conjunto maior de dados. Para explorar as diferentes
formas de visualizagdo o usuario pode inserir dados de expressdo em formato “.tsv”’, o que lhe permite gerar heatmaps
interativos com parametros determinados. Todos os gréficos de heatmap gerados na plataforma desenvolvida sdo
passiveis de download e manipulacdo pelo usuario para um conjunto maior de dados. Assim, o GETView permite
diferentes formas de visualizacdo de dados aos usuarios visando tornar mais simples por meio de interface gréafica a
anélise de expressdo diferencial dos genes e/ou proteinas, tornando-se um importante recurso para analises de ciéncias
omicas.
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SOFTWARE PARA SIMULAGAO DE CENARIOS EVOLUTIVOS EM POPULAGOES BIOLOGICAS: A
HIPOTESE DO FENOTIPO ESTENDIDO

Autores: Guilherme Fernandes de Araujo’; Sandro Jose de Souza®;
E-mail para correspondéncia: guilherme.araujo@imd.ufrn.br
Instituicdes: ‘Universidade Federal do Rio Grande do Norte;

Palavras-chave: Simulacéo biol6gica; Fendtipo estendido; Grafos

SimulacBes populacionais modeladas em grafos sdo utilizadas para estudar a fixacdo de genes que oferecem vantagens
reprodutivas em individuos que competem em determinado ambiente. O coeficiente de sele¢do, bonificado nos
individuos que possuem caracteristicas vantajosas do ponto de vista reprodutivo pode levar a uma probabilidade maior
de fixacdo desta caracteristica, assim como pode contribuir para que ela acontega de maneira mais rapida. Neste
trabalho a simulacdo foi adaptada a hipotese do fen6tipo estendido, onde a caracteristica que oferece vantagem para um
individuo ndo é um trago proprio, mas uma alteracéo realizada no meio ambiente, por exemplo, uma teia de aranha, que
pode ser aproveitada por outros individuos mesmo ap6s a morte daquele que a produziu. Foi desenvolvido um software
na linguagem de programacdo Java para realizar simulaces desta natureza em grafos de configuracGes variadas - grafo
de Barabasi-Albert, grafo completo e grafo regular - em diferentes tamanhos, 100 e 500 nés, sempre confirmando a
hipotese de maior probabilidade de fixagdo quanto maior for o bénus do fenétipo estendido, mas nem sempre em
relagdo a esta fixacdo ocorrer de maneira mais rapida. Os valores de bonus utilizados foram de 0, 0,05, 0,1, 0,15, 0,2,
0,25 e 0,3, sendo 1,0 o valor base para selecdo aleatéria para reproducdo de um individuo. A simulacéo € executada até
a fixacdo de uma das variantes, até o limite de 5000 ciclos, e a cada ciclo 4% da populacdo € renovada - esta
procentagem de individuos é sorteada para morrer, € 0 mesmo nimero de individuos se reproduz, gerando uma cépia
idéntica de si. Curiosamente, o tipo de grafo de relacdes entre os individuos tem efeito siginificativo sobre o tempo de
fixacdo de uma variante na populacdo, ocorrendo de maneira mais rapida em grafos completos e regulares, mas de
maneira mais lenta em grafos de Barabasi-Albert, sendo que este é um exemplo de rede livre de escala, utilizado em
diversas simulaces de intera¢cdes em rede no mundo real.
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ATENDIMENTO A LEI AROUCA NO ENSINO DE FARMACOLOGIA ATRAVES DO
PHARMASOFTWARE®

Autores: Lafs Lacerda Brasil de Oliveira’; Luina Benevides Lima'; Raquel Carvalho Montenegro®; Maria Elisabete
Amaral de Moraes®; Helliada Vasconcelos Chaves®;

E-mail para correspondéncia: laisbrasil@ufc.br
Instituicdes: ‘Universidade Federal do Cear4;

Palavras-chave: Alternativa ao uso de animais; Bioética; Ensino

A utilizagdo de animais para fins didaticos é empregada em institui¢cdes de ensino para um melhor entendimento dos
alunos e aprendizado mais eficaz. Indubitavelmente, aulas praticas de vivissec¢do sdo importantes no processo de
ensino-aprendizagem do ciclo basico dos cursos de ciéncias da salde, uma vez que permitem maior propriedade e
facilidade do corpo discente em relacdo ao contetido trabalhado. De acordo com a Lei Arouca (Lei n° 11.794 — 2008),
que estabelece critérios para “a criagdo e a utilizagdo de animais em atividades de ensino e pesquisa cientifica, em todo
o territorio nacional”, tem-se que, “sempre que possivel, as praticas de ensino deverdo ser fotografadas, filmadas ou
gravadas, de forma a permitir sua reproducdo para ilustracdo de praticas futuras, evitando-se a repeticdo desnecessaria
de procedimentos didaticos com animais”. Para atender essa lei, 0 objetivo deste estudo foi relatar o desenvolvimento
de um software (Pharmasoftware®) como método alternativo de ensino em Farmacologia no curso de Medicina da
Universidade Federal do Ceard (UFC), Campus Sobral. O protocolo experimental foi elaborado de acordo com as
“Diretrizes Brasileiras para o Cuidado e a Utilizagdo de Animais para Fins Cientificos e Didaticos” e submetido a
Comissdo de Etica em Pesquisa Animal da UFC, Campus de Fortaleza. Para demonstrarmos as diferentes vias de
administracdo (oral, subcutanea, intramuscular, intravenosa e inalatoria), seis ratas (Rattus novergicus) foram tratados
por vias diferentes com hidrato de cloral (10%) e azul de Evans (2%), sendo que um dos animais foi submetido a
ligadura do piloro no intestino antes da administracdo. Para registrar os videos foi utilizada uma camera full HD e
iluminacdo adequada. O Pharmasoftware® utilizou Java como linguagem de programacdo, que é uma linguagem
multiplataforma onde o usuério tem a liberdade de utiliza-lo em qualquer sistema operacional. Para a certificacdo,
foram utilizados dois grupos de alunos, um em aula préatica convencional e outro com o Pharmasoftware®. A analise
dos resultados revelou que ambas as atividades foram igualmente eficazes em auxiliar na consolidacdo do tema Vias de
Administracdo dos Farmacos, evidenciando, assim, o Pharmasoftware® como uma ferramenta capaz de auxiliar no
ensino da Farmacologia e, ainda, de fomentar a implantacdo de outros métodos alternativos de ensino de
Farmacologia nas Institui¢cGes de Ensino Superior.
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UM ESQUEMA ESTRELA DE BANCO DE DADOS EM LARGA ESCALA PARA ANOTAGCAO DE SNPS DE
ASPERGILLUS SPP.

Autores: Rogério dos Santos Rosa’; Antonyus Pyetro do Amaral Ferreira’; Edna Natividade da Silva Barros™?;
E-mail para correspondéncia: rogerio.bioinfo@gmail.com

InstituicBes: ‘Centro de Tecnologias Estratégicas do Nordeste; 2Universidade Federal de Pernambuco;
Palavras-chave: Banco de Dados; SNPs; Aspergillus

Apoio: CNPq

H& décadas o género de fungos Aspergillus tem despertado interesse da comunidade cientifica, tanto pelas
caracteristicas patogénicas de algumas especies, como pelo potencial biotecnoldgico. Dentre as inUmeras aplicacdes
desses microrganismos pode-se citar a producdo de compostos de interesse comercial, a decomposi¢do de biomassa,
solubilizacdo de compostos fosfatados. Dentre elas, a Ultima é de interesse para a agricultura em regides com baixa
biodisponibilidade de foésforo, como no Nordeste brasileiro. Tais microrganismos tém capacidade de solubilizar tanto
fosfatos naturais, quanto como os insollveis residuais ap6s a adicdo de fosfatos sollveis. Dessa forma, se aumenta a
biodisponibilidade de fosfato, contribuindo para aumentar a produtividade. Identificar alteracBes genéticas pontuais,
como Single Nucleotide Polimorphysm (SNPs) relacionadas a caracteristicas especificas de cada espécie, pode vir a
maximizar a aplicacdo do fungo em bioprocessos. Neste trabalho, aplicamos métodos de bioinformatica para mapear
SNPs em treze genomas de referéncia do género em questdo. A estes genomas, reads coletados do SRA-NCBI foram
alinhados. Sob os alinhamentos resultantes, aplicamos duas diferentes ferramentas de identificacdo de
SNPs: freebayes e mpileup. Aos resultados obtidos foram empregados filtros estatisticos para selecionar apenas aquelas
variagfes com no minimo 99% de probabilidade de qualidade. Utilizando os mapas genéticos dos genomas de
referéncia, cada SNP foi anotado de acordo com seu efeito. Por exemplo, ganho de cddon de finalizacdo, perda de
codon de inicializagdo, etc. Cada efeito foi classificado como sendo de impacto “Alto”, “Baixo”, “Modificador” ou
“Moderado”. Por exemplo, a ocorréncia de SNP ndo sindnimo que gera o ganho de um codon de finalizagdo prematuro
& um SNP de “Alto” impacto. Para analisar as mais de 200 milhdes de anotagGes resultantes do pipeline previamente
descrito, foi modelado um esquema de banco de dados em formato estrela (data warehouse) no SGBD PostgreSql. O
modelo desenvolvido possibilitou o cruzamento do SNP com a anotacdo do gene em que ele ocorre, para isto foram
considerados os bancos de dados de anotacdo: KOG, KEGG e Gene Ontology. Como interface para visualizagdo dos
dados, foi empregada a plataforma OLAP Pentaho. Como resultado, montamos uma infraestrutura de software que
permite identificar SNPs, anoté-los, cruzar informagdes de acordo com o gene que 0 contém, assim como consultar os
resultados em uma plataforma web.
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APLICATIVO PARA MEDICOS: CALCULADORA DE RISCO PARA CANCER HEREDITARIO
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E-mail para correspondéncia: no.oli.pessoa@gmail.com

InstituicBes: ‘Universidade Federal do Rio Grande do Norte;

Palavras-chave: Célculo de risco; Mutagdo germinativa; Hereditariedade

O céncer pode vir a se desenvolver com estimulo do ambiente e do estilo de vida, mas algumas pessoas possuem
alteracBes geneticas hereditarias que as torna mais vulnerdveis a desenvolver certos tumores. O céncer hereditario
representa 5 a 10% de todos os casos da doenca e predispde 0s pacientes a tumores agressivos e prognastico reservado.
O sequenciamento genético pode revelar a presenca de mutacBes que sdo conhecidas por aumentar o risco de
desenvolver algum desse tipo de cancer, possibilitando a tomada de medidas preventivas e tratamento precoce, mas ndo
é um servico acessivel a todos. E possivel, todavia, restringir a populacdo a um grupo de alto risco, onde o
sequenciamento se faz realmente necessario para confirmar a hip6tese diagndstica. Para filtrar esse grupo de alto risco,
o histérico familiar é analisado para averiguar o risco do paciente de ser portador de alguma mutagdo, ja que esse tipo
de céncer possui caracteristicas de hereditariedade. Como as informagfes genéticas das sindromes que se procuram no
histérico familiar sdo muito complexas, muitos médicos, desconhecendo os fatores etioldgicos das sindromes, ndo se
sentem seguros para indicar o teste genético. Além disso, muitos pacientes podem ter o teste solicitado quando ndo
fazem parte do grupo de alto risco. Tomando como exemplo a Liga Contra o Céancer, no Rio Grande do Norte, que
oferece um servico de aconselhamento genético que atende pacientes encaminhados por oncologistas, ginecologistas,
radioterapeutas e mastologistas, mais de um tergo dos pacientes encaminhados ndo tém indicagdo para realizar o teste
genético. Entdo, visando auxiliar os médicos a determinar se um paciente possui indicagdo para realizar o teste genético,
foi desenvolvido o aplicativo web Riscan, para aplicagdo de um questionario nos pacientes. O aplicativo examina o
histérico familiar e pessoal do paciente, verificando se atendem aos critérios das diretrizes da Agéncia Nacional de
Saude Suplementar (ANS), que regula os planos de salde no Brasil. Os critérios da ANS se baseiam em diversos
estudos oncoldgicos e protocolos clinicos, como os da National Comprehensive Cancer Network (NCCN). O grande
diferencial do Riscan é que ele ndo somente faz indicacdo ao teste genético, mas também explicita quais genes testar,
orientando o médico com métodos de analise escalonados cobertos pelo plano de salde, para deteccdo de risco de doze
sindromes diferentes como Glioblastoma, Sindrome de Cowden e Cancer de Mama e/ou Ovario.
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DESENVOLVIMENTO DE UMA FERRAMENTA PARA ANALISE DE VARIANTES NO BANCO DE
DADOS 1,000 GENOMES

Autores: Hélber Palheta *?; Tania Carlice-dos-Reis *; Fabiano Moreira Cordeiro™®; Andrea Ribeiro-dos-Santos>;
E-mail para correspondéncia: taniacarlice@gmail.com
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Federal do Par4, Belém, PA, 66.075-110, Brasil; *Ndcleo de Pesquisas em Oncologia, Universidade Federal do Para,
Belém, PA, 66.073-005, Brasil;
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O uso de ferramentas in silico é uma excelente abordagem para a caracterizacdo de variantes moleculares depositadas
em banco de dados de genomas humanos como o 1,000 Genomes. Neste banco estdo depositados 0s sequenciamentos
de 2.504 individuos fenotipicamente saudaveis. A andlise do referido banco de dados pode auxiliar na melhor
caracterizacdo de variantes populacionais, assim como no entendimento de mecanismos de acdo de vérias doencas. Por
outro lado, a manipulagdo de seus arquivos é dificil, principalmente para pesquisadores ndo programadores. Assim, 0
objetivo do presente trabalho foi desenvolver uma ferramenta para investigar a variabilidade de individuos cujo genoma
esteja depositado em banco de dados 1,000 Genomes, assim como caracterizar as variantes observadas e investigar
padrdo de patogenicidade de forma automatizada. No presente trabalho foram usados dados no formato .\VVCF do 1,000
Genomes anotados pelo programa SNPEFF e armazenados num banco de dados usando o sistema Mysql. Foi
desenvolvido um moédulo VCF-extract, que seleciona os dados e os armazena. Para a visualizacdo dos resultados
desenvolveu-se uma aplicagcdo web, o Simple 4 Prediction (S4P), que possui uma interface utilizada facilmente pelo
usuario e permite aplicar filtros do seu interesse. Também possibilita realizar investigacdo de patogenicidade das
variantes, por diferentes preditores, e no banco de dados CLINVAR. Para testar a funcionalidade da ferramenta,
realizou-se simulagdo com o gene CDH1. Os resultados mostraram que a ferramenta permite acessar os dados anotados
e a patogenicidade das variantes de forma organizada, simplificada e rapida. Conclui-se que a ferramenta desenvolvida
Simple 4 Prediction (S4P), demonstrou ser um meio simplificado, rapido e eficiente para explorar dados de genomas.
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RECONSTRUCAO DA HISTORIA EVOLUTIVA DE MOSQUITOS (DIPTERA:CULICIDAE)
NEOTROPICAIS ATRAVES DE GENOMAS MITOCONDRIAIS

Autores: Alexandre Freitas da Silva'; Lais Ceschini Machado®; Carla Julia da Silva Pessoa Vieira?; Roberta Vieira de
Morais Bronzoni?; Maria Alice Varjal de Melo Santos’; Gabriel da Luz Wallau*;
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Os mosquitos séo insetos hematofagos de grande importancia médica devido a capacidade de transmissdo de patégenos
causadores da maléria, arboviroses e filarioses tanto para os animais quanto aos humanos. Devido ao avanco
tecnoldgico nas plataformas de sequenciamento de DNA e bioinformética, o conhecimento da genética de mosquitos
esta expandindo. Apesar disso, atualmente pouco se conhece a respeito da evolucéo e a relacdo evolutiva entre varias
espécies de mosquitos existentes. O genoma mitocondrial tem sido considerado um bom marcador molecular para
estudo populacionais e filogenéticos sendo capaz de resolver a filogenia de varios grupos de organismos. Sendo assim,
0 objetivo deste trabalho foi caracterizar o genoma mitocondrial de mosquitos silvestres e estudar a sua relagédo
evolutiva. Inicialmente foram realizadas diversas coletas de mosquitos em areas de mata. Os mosquitos foram
identificados morfologicamente, separados em pools, macerados em &gua ultra pura e utilizados para extracdo de DNA
mitocondrial utilizando o kit QlAprep Spin Miniprep. O mtDNA foi quantificado em Qubit e a biblioteca genémica
preparada através do kit Nextera XT, sendo sequenciada na plataforma Miseq Illumina. Além dos reads gerados, 0s
reads brutos disponiveis em bancos de dados para diferentes espécies de mosquitos foram recuperados. Os reads foram
trimados através da ferramenta Trimmomatic 0.36 e utilizados para a montagem dos mitogenomas das diferentes
espécies através do MITObim 1.8 e anotados no webserver MITOS. Os mitogenomas caracterizados neste trabalho e os
recuperados em banco de dados foram alinhados através da ferramenta MAFFT 7. A partir do alinhamento foi
reconstruida uma arvore filogenética de Maxima Verossimilhanca através do PhyML 3.0. Foi possivel caracterizar ao
todo 23 novos genomas mitocondriais, 12 sequenciados neste trabalho e 11 a partir dos dados publicos. Além disso, foi
possivel realizar o posicionamento filogenético desses novos mitogenomas na arvore dos mosquitos, onde foram
formados clados consistentes com o que ja era previsto a partir dos estudos de morfologia. Dessa forma, através deste
estudo foi possivel conhecer a proximidade filogenética entre as espécies de mosquitos, incluindo genomas
mitocondriais novos para a literatura, na filogenia da familia Culicidae permitindo um maior entendimento da biologia
desses insetos.
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TRANSFERIBILIDADE DE MARCADORES MICROSSATELITES PLASTIDIAIS PARA ANALISES
GENETICAS EM TRISCHIDIUM MOLLE (BENTH.) H.E. IRELAND, UMA LEGUMINOSA DA CAATINGA
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Os marcadores microssatélites ou SSR apresentam grande aplicabilidade em estudos sobre os efeitos da fragmentacéo
de paisagens na diversidade genética e fluxo génico entre populagdes. No entanto, o estabelecimento de novos
marcadores encontra obstaculos devido ao alto custo e esforco empregados, sendo necessario o conhecimento previo
parcial do genoma da espécie a ser estudada. Desta forma, ha interesse em transferir primers ja desenvolvidos para
espécies filogeneticamente relacionadas. Trischidium molle é uma leguminosa bem distribuida tanto em &reas
preservadas quanto em regeneracdo da Caatinga, sendo por isso um bom modelo para investigar o impacto da
perturbacdo antrépica nesse bioma. Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi testar a transferibilidade de um
conjunto de primers de SSR plastidial para T. molle a partir de primers universais e desenvolvidos para outra
leguminosa. Para isso foram utilizados oito individuos adultos de T. molle provenientes de oito parcelas selecionadas no
PARNA do Catimbau. As folhas foram dissecadas em silica para extracdo de DNA baseada em CTAB. Os primers
universais testados foram desenvolvidos para Nicotiana tabacum (ccmpl-ccmpl0) e Eucaliptus globulus (EMCRC59,
60, 65, 67, 74, 84, 85, 86 e 90), além dos primers desenvolvidos para a leguminosa Cenostigma microphyllum
(CmcpSSR4, 6-8, 12, 14-16, 18 e 19). Os locos amplificados foram marcados direta ou indiretamente com fluorocromos
para genotipagem automatica. Seis dos dez locos desenvolvidos para N. tabacum amplificaram (ccmpl-ccmp4, ccmp? e
ccmpl0), assim como o loco EMCRC74 e nove dos locos desenvolvidos para C. microphyllum, exceto CmcpSSR16.
Dos locos genotipados apenas 0s locos ccmp2 e CmcpSSR7 foram polimérficos (com 2 alelos cada) nessa subamostra
do PARNA Catimbau, apesar dos locos genotipados apresentarem polimorfismo para as espécies para os quais foram
desenvolvidos. O baixo polimorfismo apresentado indica que outros marcadores serdo necessarios para analises
genéticas dessa espécie no Catimbau. Testes similares em individuos de outras localidades permitirdo confirmar se o
baixo polimorfismo observado é devido a alta estruturacdo genética resultado da baixa dispersdo de suas sementes.
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ANALISE DA EXPRESSAO DO GENE AHSG ATRAVES DA BASE DE DADOS ALLEN BRAIN ATLAS
PARA COMPREENSAO DOS NIVEIS ALTERADOS DE FETUINA-A EM PACIENTES COM
CALCIFICACAO NO GANGLI0O BASAL
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Introduction: Fetuin-A is a protein produced primarily by the liver, whose human gene is called a2-Heremans-Schmid
glycoprotein (AHSG) and resides on chromosome 3. It is an inhibitory protease that belongs to the cysteine
superfamily. It has a high affinity for hydroxyapatite due to a dense order of acid residues extended on B-sheets within
the D1 domain, one of its amino-terminals. Recently, serum fetuin-A levels were found to be lower in patients with
bilateral basal ganglia calcification, suggesting that AHSG could also lead to dysfunction in stabilizing and preventing
calcium and phosphorus precipitation. Method: The procedures were performed at the Laboratério de Imunopatologia
Keizo Asami (LIKA) using Allen Brain Atlas database linked to bioinformatic tools. We investigated the expression of
the AHSG gene in the basal ganglia through the analysis of microarray and brain explorer using postmortem brain from
6 male and female donors between 18 and 68 years of age with no known neuropsychiatric or neuropathological history.
Results: By the analysis of gene expression using the heatmap, associated with observation of neuroanatomy and
histology available on Allen Brain Atlas platform, the AHSG gene was found to be highly expressed in most parts of
the brain, in both white and gray matter. Its expression, in general, increases in centrifugal direction. However, in areas
of the basal ganglia, the focus of this study, its expression is much smaller. In globus pallidus, putamen and caudate
nucleus the gene expression is low, with most of negative z-score values, between -2.46341 and -0.632968. In
subthalamic nucleus the expression presents a slight increase, with mean values closer to zero, for example 0.124678. In
substantia nigra, there is another subtle addition reaching expression values close to one, approximately 0.906397.
Conclusion: The study concluded that low levels of AHSG gene expression in patients who do not have cerebral
calcification indicate a possible vulnerability of the basal ganglia for imbalance in hydroxyapatite levels, which could
explain the fact that low serum fetuin-A levels trigger calcium and phosphorus precipitation, characterizing a bilateral
and symmetric pattern, often called as \W'Fahr\\\'s Disease\\\". Due to the recent start of research on the subject, there
are many unanswered questions, so this field needs to be better understood since it is such a complex disease.
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IDENTIFICAGCAO E CLASSIFICACAO DA SUPERFAMILIA CITOCROMO P450S NO GENOMA DE
FEIJAO-CAUPI (VIGNA UNGUICULATA)
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E-mail para correspondéncia: borges.artemisanc@gmail.com
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Palavras-chave: CYP450; familia génica; estresse bidtico

Apoio: CAPES, CNPq

O feijdo-caupi sofre severas perdas devido a ocorréncia de viroses, com énfase para aquelas ocasionadas pelos virus do
Mosaico Severo do Caupi (CpSMV) e do Mosaico do Caupi Associado ao Afideo (CABMV). Andlises dos
transcriptomas de acessos da referida espécie - ‘BR14 Mulato’, submetido a 60 min de infec¢do por CABMV, ¢
‘IT85F’, submetido a 60 min de infecgdo por CpSMV - mostraram que a superfamilia proteica Citocromo P450
(CYP450) apresentou 0 maior nimero absoluto de transcritos diferencialmente expressos (induzidos ou reprimidos)
dentre todas as familias génicas identificadas e categorizadas. Os acessos escrutinados sdo considerados resistentes as
respectivas viroses, sendo sugerido que a familia proteica CYP apresenta profundo impacto na reorganizagdo
fisioldgicas dos gendtipos nas condi¢Bes impostas. Dessa forma, foi realizado um estudo genémico para identificacdo e
classificacdo da referida superfamilia no genoma de feijdo-caupi. Para tanto, sequencias de proteinas CYPs de varias
espécies de leguminosas foram recuperadas do UNIPROT para serem utilizadas como sondas. Essas, por sua vez, foram
alinhadas (BLASTDp; cut off < e-10) contra o proteoma putativo (Vunguiculata_469 v1.1p.) de feijao-caupi, alocado no
banco de dados Phytozome. A analise revelou a presenca de 379 proteinas CYPs em feijdo-caupi. Essas sdo codificadas
por 285 loci (Vunguiculata_469 v1.1g.), nimero superior ao apresentado para outras leguminosas, a exemplo do feijao-
comum (Phaseolus vulgaris). Os cromossomos 10 e 3 sdo 0s maiores ancoradores de loci codificadores de CYPs, com
48 e 44 loci, respectivamente. Em seguida, o alinhamento mdltiplo das sequéncias foi realizado no software Clustal
Omega e 0 método de Neighbor-Joining foi utilizado para realizar a anélise fenética por meio da ferramenta MEGA7
(bootstrap=1000). Foi observado que essas proteinas foram pertencentes a oito clans, consistindo em 41 familias.
Dentre eles, o clan CYP71 (A-type) apresentou 0 maior nimero de proteinas CYPs (186), apresentando 17 familias. As
CYPs non-A-type corresponderam a sete diferentes clans (72, 727, 97, 86, 711, 74, 85), que contemplaram 24 familias.
Todos os clans analisados apresentaram os dominios caracteristicos ‘I-helix, K-helix’, ‘(P)ER(F)’ e ‘heme-binding’. O
presente trabalho agregou informagdes a classificacdo e caracterizagdo estrutural das CYPs em feijdo-caupi, bem como
destacou seu potencial biotecnoldgico, devido a sua massiva participagdo na reposta as infecgdes virais analisadas.
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ANALISE PARALELA DOS GENES LIGADOS A CALCIFICAGAO CEREBRAL FAMILIAR PRIMARIA
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Calcificagdo Cerebral Familiar Priméaria (PFBC) é um distlrbio neuropsiquiatrico caracterizado por depdsitos de célcio
nas regides dos nucleos da base, tAlamo e cerebelo, que se dispGem bilateral e simetricamente. H4 4 genes identificados
envolvidos na fisiopatologia da PFBC: SLC20A2, PDGFB, PDGFRB e XPR1. O SLC20A2 codifica uma proteina
transmembrana responsavel pelo transporte de fosfato inorgénico denominada PiT-2. O PDGFB codifica a subunidade
beta do fator de crescimento derivado de plaquetas, que forma dimeros e se liga ao receptor do PDGF. O PDGFRB
codifica o receptor da subunidade beta. Esses 2 genes atuam na proliferacdo e recrutamento de pericitos durante a
angiogénese no sistema nervoso central. O XPR1 codifica uma proteina responsavel pelo efluxo de fosfato da célula.
Nosso trabalho objetivou analisar os padrdes de expressdo desses genes no enceéfalo humano. Para esse fim, utilizamos
0 banco de dados do Allen Institute (acessado via http://human.brain-map.org/), que dispbe de analises de expressdo
génica de 6 doadores humanos. Esses dados sdo obtidos através da técnica de microarrays. Para a obtencdo dos dados
sdo utilizadas diferentes sondas e as analises sdo quantificadas e expressas em Z-score. Obtivemos como resultados a
percepc¢do de &reas no sistema nervoso central que apresentam padrdes comuns de alta expressdo génica: o talamo e 0s
nucleos cerebelares; e &reas que apresentam padrdo similar de baixa expressdo génica: o cortex cerebelar. Tomando 1
dos 6 doadores e utilizando a sonda nimero 1 para a analise do tdlamo ventral, obtivemos z-score de 2,20108
(SLC20A2); 1,24887 (XPR1); 1,02028 (PDGFB); e 1,01626 (PDGFRB), demonstrando alta expressao desses genes.
Tomando o mesmo doador e a sonda nimero 1, o z-score no cértex cerebelar foi -0,487653 (SLC20A2); -0,352154
(XPR1); -0,612076 (PDGFB); e -1,92748 (PDGFRB), demonstrando baixa expressdo. A analise dos nlcleos da base
ndo demonstrou padrées homogéneos de expressdo desses genes: No corpo estriado, PDGFB e PDGBRB apresentaram
alta expressdo; no globo palido o SLC20A2 apresentou alta expressdo, diferentemente do XPR1, apesar das proteinas
codificadas por esses genes exercerem agdes complementares na homeostase do fosfato. Em suma, encontramos regides
no sistema nervoso onde os padrBes de expressao desses genes sdo similares, no tdlamo e cerebelo, ja nos ndcleos da
base esses padrdes de expressdo ndo se relacionam de modo claro. Assim, sdo necessarios mais estudos para a
elucidacéo da PFBC.
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CARACTERIZACAO E ANALISE FILOGENETICA DE ELEMENTOS TRANSPONIVEIS DA
SUPERFAMILIA TC1-MARINER DE EUCHROMA GIGANTEA (COLEOPTERA: BUPRESTIDAE)
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Os elementos de transposicdo (TEs) sdo sequéncias repetitivas com capacidade de mobilidade dentro do genoma e
podem ser classificados em diferentes superfamilias. Dentre essas, Tcl-Mariner se destaca pela diversidade e por
apresentar a maior quantidade de eventos de transferéncia horizontal relatada. Essa transferéncia se caracteriza pela
passagem de material genético independente da reproducgdo. Neste trabalho foi realizada a caracterizacdo de elementos
Tcl-Mariner no genoma de Euchroma gigantea (Coleoptera: Buprestidae), visando identificar TEs estruturalmente
conservados e possiveis eventos de transferéncia horizontal. O sequenciamento genémico foi realizado na plataforma
Illumina e a caracterizagdo dos TEs no ReapeatExplorer. Os clusters foram remontados no servidor do CAP3. As
sequéncias obtidas foram examinadas no ORFfinder e submetidas ao Blastp (NCBI) e Censor (Repbase), visando obter
TEs homo6logos. As andlises filogenéticas foram realizadas pelo método de méaxima verossimilhanga. No genoma de E.
gigantea foram identificados 41 elementos estruturalmente conservados, com dominios de Tc1-Mariner integros (HTH,
integrase, transposase e/ou DDE). Esses TEs pertencem as familias Mariner (22 TEs), Tcl (10), Lrsa (sete) e Pogo
(dois). As analises filogenéticas revelaram incongruéncia entre as filogenias dos elementos e as dos hospedeiros, visto
que TEs de E. gigantea se agruparam preferencialmente com TEs de espécies de Hymenoptera e Diptera. Os elementos
de E. gigantea apresentaram alta similaridade com TEs de espécies filogeneticamente distantes, incluindo as moscas
Bactrocera tryoni (similaridade de 97.68%) e Ceratitis rosa (94.91%), as formigas Camponotus floridanus (96.77%) e
Linepithema humile (94.01%) e a abelha Apis mellifera (95.36%). Quando comparados aos TEs de espécies proximas,
esses valores foram semelhantes ou menores ao do buprestideo Agrilus planipennis (97.4%) e maiores que os TEs
pertencentes a outras familias de Coleoptera, como Onthophagus taurus (Scarabaeidae) que apresentou similaridade de
69.69%. As espécies filogeneticamente distantes possuem interacfes ecoldgicas indiretas com E. gigantea, visto que em
todos esses géneros algumas espécies sdo parasitas ou polinizadores de plantas da familia Malvaceae. A caracterizacdo
de TEs Tcl-Mariner em E. gigantea permitiu identificar diferentes elementos estruturalmente conservados e provaveis
eventos de transferéncia horizontal entre diferentes espécies de insetos.
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QUAIS SAO AS AREAS DE EXPRESSAO DOS GENES ISG15 E USP18 NO CEREBRO HUMANO?
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O ISG15 e 0 USP18 sédo genes envolvidos na modulagéo da cascata do Interferon, a qual é envolvida no combate de
infeccBes virais. Além de sua fungdo imunoldgica, esses genes despertam a curiosidade da comunidade cientifica
porque uma mutacdo neles pode desencadear o inicio de processos calcificativos no cérebro humano, com diversas
manifestacBes clinicas associadas. Essas calcificacdes podem ter um padrdo de dispersdo semelhante as sindromes
TORCH, como ocorre na deficiéncia do USP18 ou uma dispersdo simétrica e bilateral, evidenciada na deficiéncia do
ISG15. Sendo assim, devido a diferenca de dispersdo nos processos calcificativos vistos ha mutacdo dos 2 genes, 0
presente estudo teve como objetivo a verificagdo do padrdo de expressdo genética de ambos, dando-se o enfoque para as
regides mais propensas as calcificacdes cerebrais. Assim, a base de dados selecionada para a produgéo do trabalho foi o
Human Brain, presente no site do Allen Brain Atlas (acessado via http://www.brain-map.org/), devido a sua vasta
quantidade de microarranjos de DNA em cérebros humanos. Esses microarranjos foram obtidos através da analise de
amostras coletadas de 6 doadores, dispostas em 2 sondas teste, subdivididas em 169 estruturas cerebrais e quantificadas
em Z score, na qual os maiores valores indicam uma maior expressdo do gene e 0s menores valores, uma menor
expressdo. Desse modo, na elaboracdo do trabalho, os dados de microarranjo de DNA obtidos foram separados
conforme as regifes cerebrais disponiveis no Atlas e tabelados em planilhas do Microsoft Excel®. Apds, foram
calculadas as médias dos valores de expressdo genética para todas as regides disponiveis, selecionando-se as maiores e
menores médias para a producgdo de gréficos. Dessa maneira, 0s resultados obtidos para o gene 1SG15 demonstraram
um maior Z score em sub-regides do talamo dorsal (Z=1,77917/1,59967/1,49947/1,40695), bulbo
(Z=1,6472/1,59818/1,56712/1,32685), ponte (Z=1,70386) e nlcleo globoso do cerebelo (Z=1,37393). Um menor Z
score foi visto para as areas dos lobos do cerebelo posterior (Z=-1,90270/-1,79698/-1,76120/-1,68597) e anterior (Z=-
1,78361/-1,78098) e posterior do vermis (Z=-1,85855/-1,82421/-1,75776/-1,72878). Os dados referentes a expressdo
genética do USP18 ainda estdo em andamento. Por fim, conclui-se a partir do trabalho que o 1ISG15 é mais expresso em
sub-regides do tdlamo dorsal, bulbo, ponte e ndcleo globoso do cerebelo e menos expresso em sub-regides do cerebelo
posterior, anterior e vermis.
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CARACTERIZACAO PARCIAL DE HOX CLUSTERS GENES NA RELACAO ESTRUTURA CORPORAL
DE ARAPAIMA GIGAS.
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Os genes Hox sdo opgdes atrativas para a compreensao da base genética da diversidade morfolégica em animais, por
desempenharem papéis criticos na defini¢do da identidade dos segmentos corporais. Varios estudos destacaram o papel
crucial dos genes Hox no estabelecimento da estrutura corporal dos teledsteos. Por exemplo, a duplicagdo de clusters
Hox na Enguia europeia ( Anguilla anguilla L., 1758) estdo envolvidos no padrdo priméario do eixo do corpo, o que
implica um papel funcional para o excesso de Hox no alongamento axial. A proposta do presente trabalho € a
identificacdo de genes Hox no Pirarucu (Arapaima Gigas), espécie endémica da Bacia Amazbnica, com forte apelo
comercial podendo chegar até o peso total de 200 kg, que mostrem a relacdo com seu padrdo de desenvolvimento
corporal. A andlise de sintenia foi processada utilizando como referéncia um draft genbmico do Arapaima Gigas,
realizado em nosso laboratorio, e as proteinas das demais espécies utilizadas para comparacdo (Danio Rerio, Anguilla
Anguilla, Oryzias latipes e Takifugu rubripes) obtidas do UniProt e o grau de identidade foi obtido pelo alinhamento
das regides com a ferramenta Blast. Com o resultado de alinhamento das sequéncias de proteinas foi possivel a
identificacdo preliminar de clusters Hox (genes Hox e os seus genes flanqueadores), tornando possivel a anélise de
homologia entre essas espécies. Como Identificamos sintenia a nivel de proteinas entre 0 A. Gigas e as espécies
analisadas, com parametros de filtragem para o alinhamento: e-value < 1E-5, porcentagem de identidade e porcentagem
de cobertura > 80%. Com isso foram identificados preliminarmente 8 clusters Hox com 20 genes (Hox e flanqueadores)
para diferentes scaffolds, justificando que essas regides mais conservadas se encontram presentes no A. Gigas. Em um
passo futuro iremos investigar a sintenia local nos hox clusters entre as espécies estudadas, tentando correlacionar o
tamanho e formato do corpo com os mesmos e por fim realizar a quantificacdo dos niveis de expressao génica para estes
conjuntos de genes, em busca pela relagdo da variacéo de tamanho com o nivel de expressao.
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Calcificagbes cerebrais sdo achados relativamente freqlientes em exames de neuroimagem. Calcificages cerebrais, como
a calcificacdo da glandula pineal e do plexo cordide, podem ser processos dependentes de idade, geralmente
assintomaticos. Outras formas de calcificacdo sdo envolvidas com processos patolégicos, associadas a gliose e morte
neuronal. As areas mais frequentemente afetadas por calcificaces patoldgicas sdo os ganglios da base, cerebelo, tdlamo
e 0 mesencéfalo. Os mecanismos causadores das calcificagcBes ainda ndo foram elucidados para a maioria dos casos,
embora alteracdes em algumas moléculas ja tenham sido associadas com neuropatologias especificas. O objetivo deste
trabalho foi analisar o perfil de expressao neuroanatdmica dos genes associados a diversos tipos de calcificagdo cerebral
em individuos sem calcificagdes. Os dados de microarray foram extraidos do banco de dados publico Allen Human
Brain Atlas, com amostras consistindo em seis cérebros humanos sem calcificacdes cerebrais e cerca de 60 mil sondas
para cada regifo cerebral. Os dados do banco foram carregados na forma de dataframe na linguagem R (ver. 3.4.4)
utilizando o R Studio (ver. 1.1.442) e foram analisados os padrBes de expressdo ao longo do cérebro para o conjunto de
genes (SLC20A2, SLC20A1, XPR1, PDGFB, PDGFRB, ZBTB20, PCDH12, BGLAP, BMP2, BMP4, CA2, CASR,
GAPDH, GRIN2B, PPP1R1B, PTH2R, PTHLH, RUNX2, SP7, SPARC, SPP1 e VDR). Testes T foram utilizados para
comparar 0s niveis de expressao entre &reas suscetiveis e areas geralmente ndo afetadas pelas calcificacGes. Dos genes
relacionados com as calcificages e hipoparatiroidismo, os genes BGLAP e GRIN2B tiveram niveis de expressdo
significativamente maior em areas ndo afetadas, em relacdo as areas suscetiveis, enquanto o gene SPARC teve niveis de
expressdo maiores nas areas afetadas. Os genes relacionados a Calcificacdo Cerebral Familiar Priméaria ndo tiveram
diferencas significativas dos niveis de expressdo entre areas suscetiveis e areas ndo afetadas pelas calcificagdes. Os
resultados indicam a existéncia de distintos processos que resultam em calcificacbes e envolvem moléculas que
normalmente ndo tém expressdo diferenciada entre éareas afetadas e ndo afetadas. E possivel que as alteracdes
associadas as calcificagdes cerebrais possam alterar 0s niveis de expressdo regional de algumas dessas moléculas,
levando a perda da homeostase do fosfato e do célcio e ocasionando na formacdo das calcificagdes em individuos
afetados.

44



L=
ne-
ne-

=

( ‘) ¢') Wnsimpésio Norte e Nordeste de
UFPE -(.) Bioinformatica

Genes e genomica

ANALYSIS OF 16S GENE SEQUENCES IN METHANOGENIC ARCHEAS
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Anaerobic reactors have promoted a consolidation of the biotechnology in the treatment of waste water, mainly organic.
The anaerobic microorganisms (in Bacteria and Archaea) transform organic matter into methane. Their joint action
results in four stages of biomethanization: hydrolysis, acidogenesis, acetogenesis and methanogenesis. Methanogenic
archeas are essential in the anaerobic microbial degradation of organic waste resulting in methane, a gas with potential
to cause environmental damage, but also has value as a non-fossil fuel. Despite its fundamental role as terminal
oxidants in a complex microbial community, little is known about the methanogenic community. In bacterial groups,
the gene encoding the 16S subunit of ribosomal RNA (16S rRNA) manifests a high conservation degree, used in
microbial identification and diversity characterization researches. The objective of this study was to verify the
conserved motifs in 16S ribosomal gene of non-cultivated archaea methanobacteria. Sequence search was performed in
(NCBI) (https://ncbi.nlm.nih.gov), Taxonomy session by selecting environmental samples. The conserved motifs were
traced through the MEME online tool (meme-suite.org/tools/meme) in default settings with three different motifs and
an average size of 50 bases. Lower e-values results were considered significant. Bioedit v. v.7.2.6 software was used to
obtain the consensus and nucleotide composition sequences. Of the 25 resulting sequences, 12% were from petroleum
Brazil. Two groups were formed by similar size of sequence. The nucleotide composition in the first group was 15.24%
A; 13.16% C; 21.25% G; 9.24% T, the second group has 19.97% A; 20.11% C; 28.58% G; 15.15% T. The group with
11 sequences has approximately 300 bp and the second group with 14 sequences, approximately 1000 bp. For the motif
with the lowest e-value in the first group, 63.6% of motifs were in position 154-203, in the second group two motifs
presented the lowest e-value with equal values, predominantly a motif with 35.7% in position 166-215, the other with
35.7% in position 915-964. The conservation verification corroborates to increase the knowledge related to the
methanogenic bacteria, and to infer that the gene may present evolutionary importance to the group and maintenance of
its functions.
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A regido nordeste tem se destacado pelo aumento da viticultura mesmo nas condi¢des adversas do clima semiérido, com
énfase para o Vale do Submédio do Rio So Francisco. Entre os fatores cruciais que podem afetar a produgéo, destaca-
se 0 cancro bacteriano, doenga causada por bactérias do género Xanthomonas. As medidas preventivas bem como o
controle atraves de produtos quimicos ainda ocorrem de maneira ineficiente, causando prejuizos significativos. Deste
modo, o objetivo do presente trabalho foi realizar a anotacdo e comparacdo dos genomas de diferentes linhagens de X.
campestris e X. citri, com o intuito de caracterizar genes e/ou proteinas presentes em ilhas de viruléncia e
patogenicidade. Para isso foram inicialmente selecionados e baixados 10 genomas de X. campestris e 53 de X. citri
depositados no NCBI. Todos o0s genomas foram anotados automaticamente pelo RAST Server. Em seguida, um genoma
foi curado manualmente, servindo de referéncia para a transferéncia de anotagdo de todos os outros. A curadoria foi
realizada utilizando o programa Artemis e os bancos de dados bioldgicos do NCBI, Uniprot, InterProScan e Pfam. Para
a categorizacdo ontoldgica utilizou-se a ferramenta GOFeat. Os resultados de ontologia obtidos foram: 8656 hits no
genoma de referéncia, distribuidos em 4266 com fungdes moleculares, muitos envolvidos com o processo de invasdo da
ceélula vegetal; 2497 envolvidos em processos bioldgicos, destacando proteinas envolvidas na regulacdo de expressdo
génica e também no transporte de ions; e 1893 participantes de componentes celulares. Com o enriquecimento GO foi
possivel identificar proteinas especificas que atuam nos processos de regulacdo génica e na secre¢do de proteinas. As
analises permitiram a identificacdo e caracterizagdo de novas regides codificantes que ndo haviam sido descritas,
consideradas essenciais para a compreensao da interacdo planta-patégeno. Observou-se que o repertério génico é pouco
variado, sendo compartilhado entre as duas espécies de Xanthomonas, o que facilitaria o estabelecimento de um método
universal de combate ao cancro bacteriano em videira. Novos estudos complementares serdo realizados a partir dos
dados extraidos para a obtengdo de um produto biotecnoldgico eficiente para a agricultura da regiao.
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Identifying and producing biosurfactants at low cost is a high demand in scientific community. From many related
works that emerged recently about bioproducts identification in metagenomic data, few are targeted on biosurfactants,
which makes this field incipient. Facing that, this work proposes a pipeline for identification of genes involved in
biosurfactant pathways in metagenomic data. Our pipeline adapts a deep-learning based approach called DeepARG
(bench.cs.vt.edu/deeparg), using like training data set a reference subset of 478 genes from BioSurfDB
(www.biosurfdb.org). It performs three initial steps over input data set: Quality control, removing low-quality
sequences or regions through FASTX-Trimmer (hannonlab.cshl.edu/fastx_toolkit); assembly in contigs through
MEGAHIT (github.com/voutcn/megahit); ORF prediction through FragGenScan
(sourceforge.net/projects/fraggenescan). ORFs are submitted to adapted DeepARG and a list indicating which pathways
each ORF is associated to is presented. Aiming to test accuracy of proposed method, two data sets with 232 sequences
each were produced for testing sensibility and specificity of DeepARG, first with genes from BioSurfDB
(biosurfactants), and second with non biosurfactants from RefSeq NR (www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq). Data sets were
applied to DeepARG, yielding a sensibility degree of 83% and a specificity degree of 100%. Once perceived DeepARG
efficiency, proposed pipeline were applied to three petroleum well-biome metagenomes, from which it was obtained 45
ORFs related to five biosurfactant pathways. These ORFs were aligned to BioSurfDB and NR. Twelve ORFs aligned to
BioSurfDB, being ten related to DnaK gene, and two related to DnaJ gene. Thirty-three ORFs aligned to NR, being
related to eleven genes, from which DnaK and DnaJ were most representatives, both involved in the pathway of
biosurfactant Putisolvin, which acts in soil bioremediation processes that contributes to petroleum-well microbiome
maintenance. Bacteria genus Halomonas, Putisolvin producer, prevailed in ORF taxonomic analysis (about 70% of
hits), enhancing assumption that obtained ORFs correspond to cited genes. Proposed method had good performance
identifying biosurfactant pathway genes, which suggests its use in metagenome analysis aiming to find relevant genes
for industrial application.
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USANDO REDES DE INTERAGCAO DE RESIDUOS PARA ENTENDER AS CONSEQUENCIAS
ESTRUTURAIS E A ORIGEM DE POLIMORFISMOS EM GENOMAS DO VIRUS ZIKA.
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O virus da Zika é do género Flavivirus, composto por uma fita Unica de RNA, com genoma de 10.7 kb e onze genes
identificados, dentre estes, trés compdem a regido estrutural do virus e os restante a ndo estrutural. Seguindo 0s novos
estudos que associam as modificagdes nas regifes ndo estruturais como possiveis volantes para o surgimento de
sintomas de microcefalia e a sindrome de Guillain-Barré, o presente estudo utiliza uma abordagem de construcéo de
redes de interacdo de residuos (RINs) para as proteinas do Zika, com o intuito de encontrar novas informagfes que
possam auxiliar num melhor entendimento da dispersdo desse virus. Uma RIN permite a observacdo da estrutura das
proteinas como um grafo, analisando cada aminoécido como um né e as ligacBes quimicas efetuadas com os demais
aminoacidos na como arestas.Para isso, sequéncias das regides NS1, NS3 e NS5 do virus ZIKA foram obtidas atraves
do banco Virus Variation, enquanto as estruturas das proteinas foram obtidas a partir do banco PDB e depois analisadas
com o programaRING2.0. Todo o pipeline foi desenvolvido em python, estratégias de alinhamento local foram
utilizadas para a categorizacdo dos trechos a serem analisados e em seguida aplicamos scripts para a busca e
mapeamento das regides polimorficas. Uma vez identificadas as regides polimoérficas, determinamos o grau de
conectividade de cada aminoéacido e os tipos de interagdes quimicas que estes efetuam com os demais aminoacidos na
estrutura da proteina. A partir desses dados verificamos 0s impactos na estrutura da proteina com base nas mudangas
das estruturas priméarias. Além de verificaremos a origem dos polimorfismos em sitios que apresentam alta
conectividade, por meio de uma analise filogenética.Ap6s um extensivo processo de analise dos dados, determinamos
que dentre as cinco proteinas estudadas, pertencentes a regifes mencionadas anteriormente, hd padrGes diferentes de
distribuicdo dos polimorfismos ao longo da sequéncia. Notamos que as proteinas pertencentes a regido NS1, possuem
um ndmero de trocas de aminoacidos menor quando comparadas as regiGes NS3 e principalmente a NS5. Além disso,
foi visto que aminoacidos com menor grau de conectividade possuem maior chance de sofrerem modificagdo e que
essas mudangas tendem a ser entre aminoacidos com mesmas propriedades quimicas.
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ANALISE DE ENTROPIA DE QUATRO GENES HOUSEKEEPING DO GENERO XANTHOMONAS
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Bactérias do género Xanthomonas destacam-se pela sua capacidade de infectar diversas

Variedades de plantas de importancia econdmica, causando perdas significativas pela limitacdo da producdo. Apesar
disso, a taxonomia do género ainda que bem definida, baseia-se em técnicas onerosas, como sequenciamento de
genoma, analises comparativa de genomas e sequenciamento de varias regifes génicas, elevando assim o custo e o
tempo para a identificacdo das espécies. Para a identificacdo taxondmica de Xanthomonas sp. séo utilizadas sequéncias
parciais de genes encontrados em todas as espécies do género (housekeeping) que desempenham fungdes bésicas para a
sobrevivéncia da bactéria, como gln, atpD, Irp, fusA, recA, groEL, efc, fusA, entre outros, porém, 0s mais usados nas
analises filogenéticas sdo o dnaK, fyuA, rpoD, gyrB. No entanto, nem um estudo verificou o grau de entropia dos genes
em relacéo as regibes utilizadas atualmente. O calculo de entropia de Shannon descreve as variagbes dos sitios de
nucleotideos nas regides homologas dos genes, permitindo assim selecionar as regides que sejam mais adequadas para
as analises filogenéticas. Este trabalho teve como objetivo avaliar a entropia dos genes housekeeping dnaK, fyuA, rpoD
e gyrB e selecionar regifes mais adequadas para essas analises. 850 sequéncias de genomas disponiveis no NCBI foram
utilizadas para montar um banco de dados local, de onde foram recuperadas 194 sequéncias completas de cada gene,
constituindo quatro datasets. Cada dataset foi alinhado pelo MAFFT, esses alinhamentos foram tratados no
GUIDANCE (MAFFT), por meio do algoritmo de alinhamento de sequéncias multiplas (ASMs), e no GBLOCKS, que
seleciona blocos conservados dentro do ASMs. Para visualizacdo das sequéncias e avaliacdo dos pardmetros
filogenéticos foi utilizado o MEGA7. A formula de Shannon foi utilizada para calcular a entropia para cada sitio
nucleotidico e 0 DAMBES foi usado para realizar as analises. Para a sele¢do de regides foi estipulado como critério o
limite maximo de 0,20 de entropia, e tamanho minimo de 400 de pares de base. Foi verificado que cada gene possui ao
menos uma regido de alta e baixa entropia, porém, para 0s genes gyrB e rpoD observou-se uma regido que possui
valores de entropia mais baixos do que as utilizadas atualmente. Para esses genes, as novas regifes selecionadas podem
auxiliar os estudos de taxonomia molecular do género.
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O HIV-1 apresenta uma grande diversidade genética no Brasil, com a circulagdo predominante dos subtipos B, F, C e
seus recombinantes. No Nordeste brasileiro, além dos subtipos principais, foram detectados a circulacdo de
recombinantes BF e BC, e a caracterizacdo das Formas Recombinantes Circulantes (CRFs) 70, 71 e 90_BF. O objetivo
deste estudo foi identificar e analisar o grau de recombinacéo genética de cepas BC do HIV-1 circulantes no Estado do
Maranh@o (Brasil). Os testes de genotipagem do HIV-1 foram realizados no Laboratério Central de Satde Publica do
Maranhdo (LACEN-MA), totalizando 705 amostras testadas no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2017. Os
dados genéticos do HIV-1 foram obtidos através do kit de sequenciamento Trugene HIV-1 genotyping assay (Siemens
Diagnostics), o qual amplificou e sequenciou a regido da protease e parte da transcriptase reversa do virus. A analise de
recombinacgdo intersubtipo foi realizada pelo SIMPLOT software. Detectou-se a presenca de oito recombinantes BC do
HIV-1 (1.13%), com padrdo de recombinacdo genética similar a CRF31_BC primariamente identificada e com alta
frequéncia na regido Sul do Brasil. Todos os recombinantes apresentaram a regido da protease caracterizada como
derivada do subtipo C e a regido da transcriptase reversa com um ponto de recombinagdo do subtipo B na posicéo
aproximada de 2900 e 3200 pares de base em rela¢do a cepa padrdo do HIV-1 HXB2. Esta foi a primeira identificacdo
da circulagdo de recombinantes BC do HIV-1 no estado do Maranhdo. Além disso, sua analise de recombinacéo o
caracterizou como um possivel CRF 31_BC. Deste modo, denota-se a importancia da epidemiologia molecular na
caraterizagdo das cepas circulantes do HIV-1 nas diferentes regifes, permitindo estudos mais aprofundados sobre a
repercussao clinica, laboratorial, e de dispersdo epidémica e transmissibilidade dos diversos tipos virais.
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Autores: Keyla Vitéria Marques Xavier'; Erick de Aquino Santos'; Dailton Augusto Andrade *; Camila Souza Santos™;
Michely Correia Diniz?;

E-mail para correspondéncia: keyla_ xavier@live.com

InstituicBes: * Graduating Biological Sciences - UNIVASF; “Doctor in Biotechnology. Adjunct teacher\'s Biological
Sciences College - UNIVASF. GEIS - Semi-Arid Integrated Studies Group;

Palavras-chave: MEMESUIT; Metil-coenzima M redutase ; methanogenesis

In anaerobic conditions, the material organic conversion into gases happens predominantly through methanogenesis,
catalyzed by methanogenic Archaea. The enzyme Methyl-coenzyme M reductase (mcrA gene) acts directly in this
process, exclusive to methanogen Achaea, and coding genes are evolutionarily conserved. The objective of this work
was to search for motifs conserved in mcrA gene sequences of the order Methanobacteriales. The sequences were
obtained at https://www.ncbi.nlm.nih.gov/taxonomy, using keyword Methanobacteria. The term nucleotide was selected
and searched for the sequences within uncultured Methanobacteriales archeon. An advanced search was made with the
term mcrA Methanobacteriales. The nucleotide composition from the consensus sequence was verified using BioEdit
v.7.2.6. The motifs were analyzed in MEME 4.12.0 (meme-suite.org), with the default settings, 3 different motifs and
an average size of 50 bases. The lowest e-values were considered. Of the 59 sequences, 56 were selected for they
presented complete data of their origin, 14 different origins: 14.28% were from marine sediments, 10.71% from reactors
in general, and 75.01% from other environments (oil reservoir, rice field soil, mesophilic sludge). The means ranged
from 325-761 nucleotides. The nucleotide composition was 16.58% A; 12.75% C; 17.22%; 11.37% T. On the
conservation of the motifs, two had the best e-values, with 28 different dispositions, the smaller e-value the
predominance of a site representing 28.57% of the motif in position 548-597. The motif with intermediate e-value in 2
sites, 28.57% in position 445-494 and 17.8% in position 171-220. The motif less significant e-value, presented 26
dispositions, with 3 sites, 26.9% in position 338-437 and 19.2% in positions 114-163 and 387-463. The motifs
conservation corroborates the mcrA gene has a fundamental function in the evolution of these microorganisms.
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O virus Chikungunya (CHIKV) é um arbovirus de RNA da familia Togaviridae circulante em ciclos silvestres e
urbanos. A febre Chikungunya (CHIKF) apresenta sintomas similares a outras arboviroses porém pode se manifestar de
forma mais intensa e consequentemente mais debilitante. Esta arbovirose chegou no Brasil em 2014 através da
introdugdo do genotipo Asidtico e Caribenho pela regido Norte e 0 gendtipo ECSA Africano importado pela regido
Nordeste. Seguindo esta introdugdo ambos genétipos se estabeleceram no ciclo urbano causando surtos continuos.
Embora as sequéncias publicadas de genoma do CHIKV sejam abundantes em comparagdo com outros virus da familia
Togaviridae, ainda se sabe pouco sobre as variantes gendmicas virais e seu impacto na evolu¢do do CHIKV e na
progressdo da doenca apés sua entrada nas Américas. A partir do sequenciamento de amostras clinicas com sintomas
classicos e mais severos da infeccdo do CHIKYV, observou-se pela primeira vez a co-infeccdo dos gendtipos
Asidtico/Caribenho e Africano na regido nordeste do Brasil. A biblioteca de sequenciamento foi preparada utilizando o
kit Nextera XT Library Prep (Illumina, San Diego, CA, EUA), onde foi sequenciado genomas do CHIKYV diretamente
de RNAs extraidos de amostras clinicas: 3 com sintomas cléssicos e 5 sintomas mais severos, como mielite, miosite e
neurite Optica. As sequéncias fastq foram trimadas utilizando o Trimmomatic 0.36 com pardmetros default.
Posteriormente, as leituras foram mapeadas contra 0 genoma do KP164568 CHIKYV (11812bp) usando leituras pareadas
e ndo pareadas que passaram pelo filtro Trimmomatic utilizando o Bowtie 2 usando pardmetros default. A avaliacéo de
SNP foi realizada com ferramentas samtools mpileup, vcf-annotate e snpEff software. Foi encontrado variantes de
nucleotideos (SNPs) em todas as amostras que apresentam manifestacdes neuroldgicas aguda, principalmente na regido
NS4, responsavel pela codificacdo da RNA polimerase. A maior parte dos SNPs altamente suportados é sindnimo,
porém SNPs ndo sindnimos também foram encontrados. Entretanto a grande maioria dos SNPs é exatamente
correspondente ao genétipo Asiatico e ndo a mutagdes novas. Nossos resultados mostraram que tanto os genétipos
Asiatico/Caribenho quanto o genétipo ECSA da Africa expandiram-se atingindo a co-circulacdo na regido Nordeste, e
posteriormente co-infeccdo. Além disso, co-infeccdo foi encontrada majoritariamente em amostras com manifestagdes
mais severas da infeccdo por CHIKV.
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A nefropatia diabética (ND) é uma das principais complicagfes secundarias do diabetes mellitus, sendo caracterizada
clinicamente por proteindria, lesbes glomerulares devido a pressdo intraglomerular e declinio da taxa de filtracdo
glomerular, levando o paciente a insuficiéncia renal, necessitando de dialise ou transplante. Vérios fatores podem
predispor o individuo diabético a nefropatia, tais como: hiperglicemia crdnica, aumento da pressdo arterial e
determinantes genéticos. Dentre 0s determinantes genéticos, estudos tém destacado os polimorfismos nos genes
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). A enzima MTHFR
desempenha papel fundamental no processamento de metionina, proteinas e outros compostos indispensaveis. O fator
VEGF é uma proteina importante envolvida na sinalizacdo que estimula a vasculogénese e angiogénese. Assim, 0
objetivo do estudo foi realizar a avaliagdo clinica e molecular dos polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP) nos genes
MTHFR C677T ¢ VEGF 141 A — C na susceptibilidade a nefropatia diabética em uma populagdo do Brasil Central.
Um total de 345 individuos foram genotipados para os polimorfismos descritos utilizando PCR-RFLP. O software
RSTudio, foi utilizado na analise estatistica. A regressdo logistica maltipla ndo revelou interacdo entre 0s genes
MTHFR e VEGF. No entanto, quando analisados individualmente, os resultados indicam que o polimorfismo de
MTHFR aumenta o risco (OR: 2,37; p=0.004) do individuo diabético em desenvolver ND. Além disso, observamos que
para 0 SNP no VEGF, os individuos diabéticos que apresentam genotipo CC apresentam 3,83 vezes mais chances de
desenvolver ND (OR:3,83; p=0.000948). Ao analisar a associac¢do de variaveis clinicas e polimorfismo no MTHFR, os
resultados revelaram tendéncia estatistica para alteracdes no IMC e na pressao arterial diast6lica. Enquanto a associacao
de polimorfismo em VEGF, indicaram alteracBes na creatinina, taxa de filtracdo glomerular e presséo arterial diastolica.
Estes resultados sugerem que os polimorfismos em MTHFR e VEGF podem conferir susceptibilidade & ND na
populacdo estudada. As alteragdes clinicas observadas indicam um mecanismo subjacente ao papel dos polimorfismos
na disfuncdo renal. Outros estudos podem esclarecer a relagcdo dos polimorfismos com a ND e auxiliar no tratamento
dessas patologias.

53



L=
ne-
ne-

=

( ‘) ¢') Wnsimpésio Norte e Nordeste de
UFPE -(.) Bioinformatica

Genes e genomica

IDENTIFICAGCAO E CARACTERIZAGAO DE ENZIMAS RELACIONADAS A BIOSSINTESE DE LPG EM
TRIPANOSSOMATIDEOS POR FERRAMENTAS DE BIOINFORMATICA

Autores: Lucas Gentil Azevedo?; Luciane Amorim Santos™?; Pablo lvan Pereira Ramos?;
E-mail para correspondéncia: lucasazevedo18116@gmail.com

InstituicBes: ‘Fundacio Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), Instituto Goncalo Moniz (IGM), Laboratério de Enfermidades
Infecciosas Transmitidas por Vetores (LEITV) : ?Fundacio Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), Instituto Goncalo Moniz
(IGM), Centro de Integracéo de Dados e Conhecimentos para Salde (CIDACS);

Palavras-chave: Leishmania; lipofosfoglicano; Mineragéo de dados

Apoio: Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado da Bahia (FAPESB) e FIOCRUZ/IGM/CIDACS.

O lipofosfoglicano (LPG) é um constituinte da membrana de parasitas da familia dos Tripanossomatideos, sendo
particularmente bem estudado no género Leishmania, agente etioldgico da Leishmaniose. O LPG possui regides de alta
variacdo interespécies e intraespécies também sendo um importante fator modulador do sistema imunoldgico e
viruléncia. As diferentes manifestagdes da leishmaniose sdo oriundas de caracteristicas genéticas do parasito e de perfis
da resposta imunolégica do hospedeiro. Neste projeto, objetiva-se identificar e comparar sistematicamente a
variabilidade dos genes relacionados & produgéo de LPG e suas relacdes filogenéticas. A metodologia foi dividida em
duas etapas: 1) mineracdo de genes da biossintese de LPG e 2) busca por genes ortélogos. Na primeira, foram utilizados
0 bancos de dados TriTrypDB e artigos que reportaram proteinas caracterizadas experimentalmente. Para identificar os
genes ortélogos, foram realizadas buscas por similaridade das sequéncias encontradas contra 0s genomas de
tripanossomatideos completos. Algoritmos como BLASTp e PSI-BLAST permitiram encontrar sequéncias mais
semelhantes buscando diretamente nas proteinas. O total de genomas/proteomas obtidos foi de 43 distribuidos entre a
familia de Tripanossomatideos. Foram identificados 33 genes de Leishmania major Friedlin associados a biossintese da
ancora fosfolipidica, core e regido de repeticdo. Observou-se alta conservagdo na sequéncia de genes importantes na
montagem do LPG. Ao mesmo tempo, genes variavelmente presentes, a exemplo dos SCAs, foram identificados, o0s
quais aparecem presentes em L. infantum e ausentes em L. braziliensis, representando, portanto, potenciais marcadores
de infec¢do por L. infantum, além de levantar questdes relacionadas a interacdo patdgeno-vetor, uma vez que estes
genes participam do desligamento do parasita do intestino médio do fleb6tomo. Outro achado foi a posi¢cdo gendmica
dos genes pertencentes as familias SCG/R/L e SCA nos genomas de Crithidia fasciculata e Leptomonas pyrrhocoris,
todos presentes no cromossomo 16 e 27 respectivamente, sendo que a maioria dos representantes desses genes nas
outras espécies estdo em cromossomos diferentes, o que sugere uma evolugdo distinta em relacdo aos representantes do
género Leishmania. Estes resultados ressaltam o poder que as analises gendmicas comparativas possuem na melhor
compreensdo dos aspectos moleculares relacionados ao parasito.

54



=

® 8 A

Genes e genomica
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O cajueiro (Anacardium occidentale L.) é uma planta originaria do Brasil, maior produtor mundial da cultura, e sua
producdo concentra-se na regido nordeste do pais. Dentre as doencas de natureza bacteriana na cultura do cajueiro,
duas destacam-se no Nordeste brasileiro: a mancha angular bacteriana e a mancha de Xanthomonas, causadas por
Xanthomonas citri pv. anacardii. A sobrevivéncia desta bactéria se d& principalmente em lesdes foliares, e 0 manejo da
doenca é realizado principalmente através de medidas de exclusdo, como uso de material propagativo sadio e de quebra-
ventos, ou de erradicagdo, como a destruicdo de restos culturais e aplicacdo de fungicidas cupricos. Porém, X. citri pv.
anacardii bem como outras bactérias apresentam a capacidade de sobrevivéncia de células vidveis, mas ndo cultiviveis
(VBNC - Viable but nonculturable), que se caracteriza como um periodo de baixa atividade metabolica que permite as
bactérias sobreviverem na presenca dos fatores de limitantes. Nesse sentido, o objetivo do presente estudo é caracterizar
a ocorréncia de células de X. citri pv. anacardii em estado VBNC nos isolados IBSBF 2579 e CCRMTAQA18 através da
comparagdo simultanea das curvas de crescimento de células vidveis e de células totais durante 12 horas. A quantidade
de células vidveis sera determinada através do nimero de unidades formadoras de col6nias/mL. O numero de células
totais sera obtido a partir da medicdo de densidade 6tica da suspenséo bacteriana dos isolados em meio NYD, por um
fotocolorimetro com absorbancia ajustada a 570 nm. Também serd realizada a deteccdo de genes associados ao
mecanismo com o auxilio do programa Artemis e validagdo destes genes por PCR quantitativa. Neste momento do
estudo, 0s genes mais promissores de X. citri pv. anacardii comuns a outros fitopatogenos em VBNC foram o0s
codificadores das proteinas ligadas a luxR, comumente relacionada ao quorum-sensing, e 0s genes de fatores
transcricionais da LysR, que regulam a expressdo de diversos genes ligados a fungdes como viruléncia e motilidade,
ambos encontrados em Pseudomonas syringae pv. syringae.
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CARACTERIZACAO FILOGENETICA DA FAMILIA MULTIGENICA DA H+ATPASE DE MEMBRANA
PLASMATICA EM ESPECIES DA ORDEM POALES.
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A H"ATPase sdo proteinas integrais da membrana plasmatica que apresentam uma massa de cerca de 100KDa e tém a
capacidade de utilizar a energia quimica da hidrolise de ATP para expulsar os prétons para 0 ambiente extracelular
através do transporte ativo. Dessa forma, as H*ATPase atuam na manutengdo da homeostase iénica celular e no
transporte de solutos. Esses transportadores também estdo envolvidas na aclimatacdo das plantas as condi¢es de
estresse, bem como na absorcdo de nutrientes, regulagdo do pH intracelular, abertura estomatica e crescimento celular.
O presente trabalho objetivou identificar, caracterizar e analisar a distribuicdo filogenética da familia multigénica
H*ATPase de membrana plasmatica de espécies da ordem Poales. Para este fim, os membros dessa familia multigénica
foram identificados e anotados, manualmente, nas espécies Aegilops tauschii; Brachypodium distachyon; Oryza sativa;
Panicum hallii; Leersia perrieri; Setaria viridis; Zea mays; Zoysia japonica; Ananas comosus através de buscas em
bancos de genomas disponiveis no NCBI e Phytozome, utilizando a ferramenta BLAST. Em seguida, as sequéncias
foram alinhadas através do algoritmo MUSCLE e agrupadas pelo método Neighbor joining, a partir de 1000 replicatas,
através do programa MEGA 7.0. Os resultados revelaram um total de 9 a 12 genes codificando H*ATPase em Poales. O
namero de éxons variou de 3 a 21. As janelas de leituras aberta (ORFs) apresentaram entre 2.934 e 5.074 nucleotideos,
enguanto o nimero de aminoacidos variou de 857 a 971. A anélise filogenética distribuiu as sequéncias em quatro
clados distintos identificados como clado I-1V. Posteriormente, o clado |, por apresentar apenas uma sequéncia
representativa de cada espécie foi nomeada de (H*ATPasel). Porém, aquelas dos clados 11, Il e IV foram nomeadas
(H"ATPase2, 2a ou 2al, 2b ou 2bl e 2c), (H*ATPase3, 3a ou 3al, 3b, ou 3b1, 3c) e (H*ATPase4, 4a ou 4al, 4b),
respectivamente, por apresentarem duas ou mais sequéncias da mesma espécie. Esses resultados fornecem suporte para
a realizacdo de estudos (em andamento) de expressdo génica em espécies como O. sativa e Z. mays no intuito de
esclarecer sua (s) relevancia (s) nos mecanismos de aclimatacéo as condigdes de estresses.
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O DNA nuclear é constituido por sequéncias codificadoras de cépia Unica assim como por varias classes de sequéncias
de DNA repetitivo. O DNA repetitivo forma uma grande parte dos genomas de plantas, podendo
constituir aproximadamente 80% do mesmo, e pode se diferenciar em sequéncias dispostas em tandem, as sequéncias
de DNA satélite (DNAsat), ou as dispersas no genoma, os elementos transponiveis. A cole¢do de diferentes familias de
DNAsat em um genoma é chamada de satelitoma. As espécies do género Passiflora apresentam uma ampla variacdo no
tamanho, nimero cromossémico e contetdo de DNA. Nenhuma sequéncia de DNAsat foi descrita até 0 momento no
género. Sendo assim, 0 objetivo deste trabalho foi determinar o satelitoma de trés espécies do género para ser utilizadas
como marcadores cromossdmicos no estido da evolugdo cromossdmica do género: P. quadrangularis (2n = 18; 2C =
2.680 pg) conhecida como maracuja gigante, com o maior genoma conhecido; P. cincinnata, 0 maracuji do mato (2n =
18; 2.202 pg); e P. organensis (2n = 12; 0.404 pg), com 0 menor genoma. Para isso utilizamos uma analise de cluster do
pipeline RepeatExplorer combinado com a estratégia do Satminer. As sequéncias selecionadas foram analisadas no
programa Geneious v.7.1.9 e classificadas de acordo com homologia de sequéncia e tamanho da unidade de repeticéo.
Encontramos 45 DNAsats distintos nas trés espécies, sendo seis para P. quadrangularis, dois para P. cincinnata e trinta
e sete para P. organensis. Os satélites variaram quanto ao tamanho da unidade de repeti¢do (entre 52 e 3100 pb) e em
abundéancia estimada no genoma. Além de maior diversidade, P. organensis também apresentou a maior proporcao de
DNAsat, mostrando ndo ser o satelitoma das espécies a fracdo responsavel pelos distintos tamanhos genémicos. Para
todas as sequéncias classificadas foram desenhados primers para posterior amplificacdo de sondas para ser utilizadas
nas futuras analises de evolugao cromossdmica.
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Em Bioinformatica, ha uma variedade de programas que pode ser usada para montar as leituras que sdo produzidas a
partir de maquinas de sequenciamento em contigs ,mas elas podem exigir uma capacidade de programacéo avancada
que os bidlogos de pesquisa as vezes nao tém. Para atender a essa necessidade, 0 PATRIC permite que os pesquisadores
montem leituras curtas que sdo simples ou emparelhadas tipicamente em méaquinas Illumina, e também leituras longas
de méquinas PacBio ou Nanopore. Este trabalho tem como objetivo principal uma analise comparativa entre os
diferentes tipos de montagem presentes no PATRIC. Importante que destaquemos que, dentre eles, excluimos o
pardmetro plasmid, por entendermos que o seu objetivo foge aos interesses de montagem genémica de procariotos. Um
outro ponto que motiva a realizacdo deste trabalho é a desmistificacdo de que h& uma qualidade quase que
inquestionavel relacionada ao pardmetro de montagem Auto. Notamos, ao comparar os diferentes pardmetros, que o
Auto ndo apresenta dos melhores assemblies gerados pelo PATRIC. As consequéncias disso vdo para muito além de
somente uma montagem gendmica, mas também de conclusbes futuras equivocadas com base em uma montagem nao
tdo bem estrutrurada. De acordo com a literatura fornecida pelo préprio PATRIC, a estratégia de montagem automaética
executa BayesHammer em leituras curtas, seguidas por trés estratégias de montagem que incluem Velvet , IDBA e
Spades. A estratégia de montagem Fast executa 0 MEGAHIT e o Velvet. Os usuérios também podem escolher a
estratégia Full Spades, que executa 0 BayesHammer seguido pelo Spades. Escolhendo o Kiki, roda o0 montador Kiki um
script interno. As leituras do Illumina MiSeq devem ser montadas usando o miseq, que executa o Velvet. Um outro
pardmetro usado neste trabalho é o Smart, que apresenta as montagens Gam_ng, Velvet e Spades. Utilizamos de um
total de 20 procariotos, dentre eles, bactérias gram positivas e negativas (10 de cada) a fim de notarmos as diferengas de
montagem entre elas. Foi observada também a influéncia da quantidade de repetices GC nos diferentes organismos,
uma vez que a literatura garante uma significativa interferéncia nos processos e qualidades de montagem, o que também
foi considerado em nosso trabalho. As nossas Ultimas anélises comparativas apontam para o Fast (Spades) e 0 Smart
(gam_ng) como os parametros de melhor qualidade de montagem gendmica, conclusBes parciais até o momento de
feitura deste trabalho.
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A molécula de DNA esta sujeita a uma variedade de lesdes. Dentre estas, destacam-se as espécies reativas de oxigénio
e/ou nitrogénio que tém sido associada ao desenvolvimento de algumas patologias neurodegenerativas, como
Alzheimer, Parkinson, Esclerose Lateral Amiotréfica e Doenga de Huntington. O sistema de reparo de DNA atua na
detecc¢do e correcdo de danos através de varias vias. A via de reparo por excisdo de bases (BER) corrige bases incorretas
ou danificadas, atua fortemente em neurdnios e mitocondrias. O reparo por excisdo de nucleotideos (NER) age contra
danos que causam distor¢des na dupla hélice. Além disso, estudos indicam que BER e NER também atuam como
reguladores transcricionais, interagindo entre si e com vérios fatores de transcricdo. Detectar os principais genes
envolvidos nesse processo é de extrema importancia para comparar com condicGes patoldgicas diversas. Este trabalho
buscou estabelecer um perfil de co-expressdo génica em tecidos cerebrais sadios. Foram utilizados 54 genes para 07
tecidos cerebrais do banco GTEx. Mensuramos a correlacdo de expressdo pelo Coeficiente de Correlacdo Linear de
Pearson por meio de um script na linguagem python e em seguida analisamos os dados com o RStudio. Foram
observadas correlagfes significativas entre 0s genes para todos os tecidos cerebrais analisados, o que indica uma co-
expressdo relevante entre os genes estudados. O valor de co-expressdo se mostrou diferente para cada tecido,
possibilitando sua comparacdo em relacdo a patologias, uma vez que cada uma atinge areas cerebrais especificas.
Apesar de BER ser descrita como atuante em neur6nios, os genes da via NER se mostraram fortemente co-expressos
nos tecidos cerebrais tanto em relagdo aos genes de BER quanto a reguladores transcricionais, demonstrando uma
interacdo direta entre essas duas vias, indicando regulagdo mutua entre si e entre varios fatores de transcrigdo cujas
funcbes estdo associadas a diversos eventos celulares. Detectamos aproximadamente 30 genes que se mostraram
comumente expressos nos diferentes tecidos cerebrais, 0 que nos possibilitou tracar um perfil de co-expressdo em
tecidos sadios. Este trabalho visa dar continuidade as suas analises comparando os seus resultados com diversos bancos
de dados relacionados a patologias neurolégicas, contribuindo para esclarecer os mecanismos moleculares de varias
doengas e possiveis formas de diagnosticos e tratamentos.
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Proteinas ligadoras de acil-coA (ACBP) constitui uma familia que regula a disponibilidade desses lipideos para os
diversos processos metabolicos celulares. Pelo seu o alto grau de conservagdo por todas as espécies eucarioticas, e o
fato desta proteina ser expressa na maioria das células e tecidos, sugerem que suas funcdes estdo associadas a um ou
mais processos basicos e comuns a todas as células. No entanto, seu papel preciso no metabolismo de lipideo ainda nédo
¢ completamente conhecido. O inseto Tribolium castaneum, modelo deste estudo, estd em crescente aplicacdo em
pesquisas de anélise genética funcional de questfes bioldgicas bésicas, assim como a Drosophila. Portanto, o objetivo
desse estudo é investigar sequéncias homdlogas de ACBPs no T. castaneum e avaliar a expressdo do gene TcACBP6 e
compressdo da fungdo por silenciamento através de RNA interferente. A pesquisa de sequéncias homologas e analise
bioinformética foi realizada utilizando a sequéncia consenso do dominio ACBP do banco de dados do Pfam e
investigacdo pelo Ensembl Metazoa com pesquisa de dados no bioMart. Foi prosseguida analise com o cédigo da
sequéncia primaria da ACB1p de S. cerevisiae (AAA34384) com o algoritmo tBlastn no genoma do T. castaneum. A
localizacéo celular foi predita utilizando o programa PSORT II; pesquisa para dominios transmembrana foi confirmada
nos 4 programas de andlise (TMHMM 2.0, SOSUI, TMpred e HMMTop); presenca de peptidio sinal e predi¢do de
sitios de fosforilagio pelo programa NetPhos 2.0 Server. Estimou - se os valores de massa molecular e seus pontos
isoelétricos no programa ProtParam. A érvore filogenética foi construida pelo método da Maxima Verossimilhanca com
bootstrapping de 10.000 réplicas usando o software MEGA 7.0. A expressao relativa foi medida por RT-qPCR com o0s
dados normalizados utilizando a proteina ribossomal 3 como gene de controle endégeno. O efeito do silenciamento em
TcACBP6 foi confirmado por RT-qPCR, e o efeito, avaliado na B-oxidacdo e no conteldo de triacilglicerol. Foram
constatadas 6 sequéncias homélogas & ACBP no genoma do T. castaneum e evidenciadas diferencas significativas entre
elas na predicdo por ferramentas bioinformatica, evidenciando possiveis papéis distintos no enderecamento e
sinalizacdo celular por acil-coA graxo nesse modelo. O estudo do gene TCACBP6 permitiu evidenciar uma possivel
funcédo no direcionamento de acidos graxos para beta oxidagao através do knockout de funcdo por RNAI.
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The ants form approximately half of the edaphic animal biomass. These small arthropods are little studied genetically
and are currently considered important bioindicators of degraded environments. The ant genome provides information
about its biology, allowing investigating its social organization at a molecular level, including its ecological domain.
Bioinformatics tools can infer evolutionary relations, sequence characterization and homology analysis of organisms
through sequenced genes. Mitochondrial DNA (mtDNA), in particular the cytochrome b (Cytb) gene, can provide
important information to estimate the species divergence time and be useful in phylogenetic studies. This work aimed to
analyze Cyth genes sequences in ants genus Ectatomma and infer their molecular phylogeny through bioinformatics
tools. Sequences were selected from the NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/). Alignment and consensus sequence
was performed using BioEdit 7.2.5 software. The phylogenetic inference and mean sequence divergence were computed
by MEGA 7.0. The phylogeny obtained used the Maximum Parsimony method, with the Hasegawa-Kishino-Yano (+
G) model. The trees were replicated in a 1000 bootstrap. The 110 sequences available had an average of 712 bp, with
42.4% T; 15.2% C; 34.8% A and 7.6% G. The divergence index between the sequences was 0.066, considered low,
there was probably a smaller number of nucleotide substitutions throughout the evolutionary process. The topology
involved 33 nucleotide sequences and consensus sequences of the species E. ruidum, E. neotropics, E. Oxaca 1, E.
Oaxaca 2 isolate. Two large groups were formed, both strong supported (90%), which corroborate previous studies.
However, other clusters remain sensitive to analytical methods probably due to the similarity between different species
sequences, or due to data saturation and rapid diversification.
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A Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) é uma doenca cronica, hematoldgica linfoproliferativa, conhecida pelo acimulo
da populagéo de linfocitos B de origem monoclonais na medula 6ssea, no sangue e tecidos linfaticos. E uma das formas
de neoplasias maligna mais prevalente em individuos adultos relacionada com o avanco da idade. A LLC é uma doenca
predominantemente do idoso; a idade mediana ao diagndstico é de 64-70 anos, sendo rara a sua ocorréncia em
individuos <30 anos. Um aumento exponencial na incidéncia da LLC é observado com o avangar da idade, para ambos
0s sexos, sendo a incidéncia em individuos >65 anos de 20,6 casos/100.000/ano enquanto em <65 anos é de apenas 1,3
casos /100.000. Ha um predominio no sexo masculino. A etiologia da LLC é ainda desconhecida; alguns fatores
ambientais sdo descritos, porém as associa¢es ndo sdo consistentes. Estudos relatam que eventos primarios nesse tipo
de neoplasia podem estar associados com as alteracfes genéticas e epigenéticas, como a metilacdo do DNA e os
polimorfismos genéticos,0s quais aumentam o risco do desenvolvimento de LLC. Individuos com alteragdes na
atividade da enzima MTHFR, decorrente do polimorfismo no gene MTHFR 677C>T, podem estar mais susceptiveis as
transformacdes malignas promovidas pela redugdo da atividade enzimatica e da alteracdo na distribuicdo do folato
intracelular. Assim, o presente estudo teve por objetivo avaliar o papel do polimorfismo C677T do gene MTHFR na
susceptibilidade genética a LLC. Foi realizado um estudo caso-controle de base hospitalar com 68 pacientes com LLC e
145 individuos para o grupo controle. A genotipagem para o gene MTHFR 677C>T foram determinadas por PCR-
RFLP. Observou-se diferenca estatistica para a distribui¢cdo por sexo, idade e tabagismo, pelo teste do X2 (p>0,05),
sendo maior percentual para o sexo masculino e tabagista. Verificamos que os individuos tabagistas portadores de
gendtipo TT apesentam 2,26X mais chances de desenvolver LLC (OD:2,26/I1C:1,165-4.401/p=0,02). As frequéncias
genotipicas para o sexo feminino e masculino foram CC (66,3,7%), CT (43,8%), TT (42,9%) e CC (33,7%), CT
(56,2%), TT (57,1%), respectivamente. Tais resultados demonstram que o sexo masculino portador do genotipo TT
possui mais risco de desenvolvimento de LLC (OD:2,52/1C:1,437-4.446/p=0,01). Nossos resultados demonstram que 0
risco de LLC esta associado com o sexo e tabagismo.
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A analise de dados heterogéneos de Cancer tem sido explorada através de algoritmos de agrupamentos afim de
classificar subtipos de Cancer. No presente trabalho, analisamos dados de Céancer de prostata através de uma versao
supervisionada das Redes Neurais de mapas auto organiziveis de Kohonen (SOM), com o objetivo de apresentar
associagbes entre dados clinicos e gendmicos, e analisar os resultados através de vias metabdlicas (KEGG Cancer
pathway). Os dados clinicos e gendmicos utilizados sdo os dados publicos do TCGA, disponibilizados pelo Genomic
Data Commons e cBioPortal. Para treinar a rede SOM utilizamos 70% das amostras para classificar 30% do total
de 187 amostras do TCGA-PRAD com seus respectivos 8 subtipos de Cancer de prostata (ERG, ETV1/4, FLI1, SPOP,
FOXAL, IDH1 e outros) associados aos dados de Idade, nivel de PSA, soma de Gleason, Celularidade e Fracdo de
Genoma Alterado. Como objetivo de reduzir a dimensionalidade, nés realizamos uma anélise de componentes
principais (PCA), e verificamos que através de trés componentes principais é possivel explicar apenas 74,7% da
variacdo dos dados, portanto treinamos a rede SOM sem a PCA. Como resultado, obtivemos um coeficiente de
concordancia de Kappa de 92,6% para a predicdo 30% das amostras dos subtipos de Cancer de préstata. Notamos
também que os resultados através da rede SOM permitem uma melhor visualizacdo e identificacdo da contribuicdo de

cada varidvel dos dados clinicos e moleculares para o agrupamento dos dados, quando comparados ao agrupamento
integrativo obtido a partir do iCluster.
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Cenostigma microphyllum (Mart. ex G. Don) Gagnon & G. P. Lewis, conhecida como catingueira falsa, possui habito
arboreo, sendo polinizada especialmente por insetos e dispersa balisticamente. E uma espécie endémica da Caatinga,
amplamente distribuida em toda a regido, estando sujeita diretamente as perturbacfes antropicas que ameagam esse
ambiente. Uma ferramenta importante para estudos de genética de populagBes num contexto conservacionista sdo 0s
marcadores moleculares, especialmente os microssatélites (SSR) por serem codominantes, altamente polimérficos e
facilmente encontrados em todos os genomas. Desta forma, este trabalho teve como objetivo desenvolver novos locos
de microssatélites plastidiais (cpSSR) e testar a amplificagéo e o polimorfismo destes para que possam ser utilizados em
anélises genéticas futuras, como a influéncia das perturbacdes antropicas na diversidade genética da Caatinga. Para isso,
0 DNA gendmico de C. microphyllum foi sequenciado em plataforma Illumina com baixa cobertura e utilizado o
programa NOVOPIlasty v. 2.6 para a montagem do genoma plastidial (plastoma) completo. Assim, foi feita a procura
por regides de cpSSR no plastoma montado da espécie. Os primers foram desenhados com o programa PRIMER3PLUS
e testados no OligoAnalyser, ambos online. O DNA gendmico foi extraido utilizando o método CTAB, a partir de
folhas de oito individuos, sendo cinco deles de &reas preservadas e trés de areas perturbadas da caatinga. As regides
foram amplificadas com temperatura de anelamento variando de 58°C a 60°C. O produto da PCR foi marcado
indiretamente com o auxilio da cauda M13 e foram genotipados utilizando o ABI 3500 GeneticAnalyzer (Life). Para
procura de polimorfismos, foi utilizado o software GeneMarker V.2.2.0. Foram desenvolvidos e testados 10 locos
cpSSR, apresentando em sua maioria mononucleotideos de repeticdo A ou T, com excec¢do do loco CmCPSSR6 que é
um dinucleotideo de repeticdo (AT)s. Quatro locos estdo localizados nos genes rpoC2, trnG — UCC, trnK — UUU e
ycf3; e seis estdo localizados em regides intergénicas do cloroplasto. Todos os locos amplificaram regifes de tamanho
esperado, variando de 125 pb a 429 ph. Destes, seis locos apresentaram polimorfismos de dois (CmCPSSR4,
CmCPSSR7, CmCPSSR8, CmCPSSR15 e CmCPSSR16) a trés alelos (CmCPSSR12). Sendo assim, esses locos podem
ser utilizados para entender como os impactos antrépicos podem estar influenciando a diversidade e estruturacdo
genética da Cenostigma microphyllum.
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The pseudo-TORCH syndromes form a group of congenital genetic diseases that clinically mimic characteristics of the
TORCH intrauterine infection without, though, show evidence of infection. Although they have heterogenous causes,
they present clinical manifestations as microcephaly, intracranial calcifications, restriction of uterine growth,
hepatosplenomegaly and thrombocytopenia. The intracranial calcifications, as well as microcephaly, are manifestations
shared by many diseases that impair the central nervous system. In this context, the main objective of this work is
analyze expression patterns of the genes related to these congenital conditions in the most injured encephalic structures
so that be possible elucidate physiopathologic mechanisms involved in the alterations of the central nervous system
which are observed in these syndromes as well as in another pathologic conditions. To this work, the BrainSpan Atlas
of the Developing Human Brain, one of the atlases provided by the Allen Institute, was the main resource used to
measure and investigate the patterns of the genetic expression in neuroanatomic structures involved in the syndromes.
Therefore, the microarray data, available for more than 300 structures obtained by laser microdissection, were used to
observe the expression of the 8 genes related in three different development stages. The quantitative genetic expression
analysis was measured from the z-score data, also provided by the Allen Brain Atlas. The analysis of these genes
JAM3, TREX1, OCLN, RNASEH2A, RNASEH2B, RNASEH2C, PDGFRpB ¢ PCDH19) allowed establish genetic
expression profiles that may indicate presumptive physiopathologic mechanisms shared by them. Of the 8 genes, 6
presented (at least one of its probes) a high expression in the ventricular and subventricular zones, as well as in the
ganglionic eminences, embryonic regions that play a key role in the human brain development and which are
intrinsically related to areas more affected by the calcifications, like the periventricular regions and the basal nuclei. Of
these 6 genes, 4 (RNASEH2A, RNASEH2B, RNASEH2C e TREX1) are involved in the nucleic acids metabolism and
2 of them (JAM3 e PDGFR) participate of the formation and maintenance of the blood brain barrier.
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A metagendmica é um campo crescente de pesquisa que visa estudar popula¢des de organismos ndo cultivados para
entender a verdadeira diversidade dos mesmos, as suas fungdes, a cooperagdo e evolugdo, em ambientes como solo,
agua, restos antigos de animais, entre outros. Por conta deste crescimento, varias ferramentas de montagem voltadas
para a metagendmica foram criadas, como IDBA-UD, (Meta-) SPAdes e MEGAHIT. Para verificar qual ferramenta
possui um resultado melhor, foi feito um teste comparativo utilizando estatisticas como NGA50, tamanho do maior
contig, erros de montagem, quantidade de contigs montados e maior alinhamento para averiguar qual dos montadores
citados obteve a melhor performance ao se montar um metagenoma controlado (com sequenciamento simulado). Para
realizar a comparagdo dos montadores, foram utilizados duas amostras metagendmicas simuladas com coberturas
diferentes, uma contendo 10 espécies de bactérias e outra contendo 100 espécies. O tratamento de qualidade das reads
foi feito com a ferramenta PRINSEQ e a comparagdo dos resultados das montagens feitas pelo IDBAQUD, Meta-Spades
e MEGAHIT foi feita com a ferramenta MetaQUAST. Para as montagens de maior cobertura (10 espécies), 0 Montador
IDBA-UD obteve resultados melhores quando comparados com os outros montadores, apresentando um contig maior,
melhores NGA50 e maior quantidade de contigs gerados, mesmo possuindo uma quantidade maior de erros de
montagem. Na montagem da amostra de menor cobertura (100 espécies), o0 Montador MEGAHIT apresentou resultados
melhores, com menor quantidade de erros de montagem, maior contig e maior alinhamento, enquanto o montador
IDBA-UD obteve resultados inferiores. Ja 0 montador (Meta-) SPAdes, ndo retornou resultados que se sobressaem aos
outros, sendo inclusive o pior montador para a mostra de maior cobertura. Observando os resultados obtidos pelo
MetaQUAST, o montador IDBA-UD se mostra ideal para montagem com metagenomas de alta cobertura, enquanto o
MEGAMHIT se mostra melhor em montagens de Metagenomas de baixa cobertura.

66



' Il Simpasio Norte e Nordeste de

-(.) Bioinformatica

=

Genes e gen()mica

ANALISE CLADISTICA DO GEMINIVIRUS: EVIDENCIA DE MULTIESPEFICIDADE VIRAL EM
RELACAO AOS CULTIVARES.

Autores: Rafael Trindade Maia®; Aparecida Yasmim Silva de Azevedo’; Bartira Chaves®:;
E-mail para correspondéncia: rafael.rafatrin@gmail.com

InstituicBes: *CDSA-UFCG;

Palavras-chave: Maxima Verossimilhanga; Virus do mosaico; Tomateiro

Apoio: UAEB-CDSA-UFCG

Nos ultimos anos os virus da familia Geminiviridae vem sendo intensamente estudados, tendo em vista a severidade das
doencas causadas em diversas culturas de importancia econdmica nacional; como € o caso do feijdo-comum, algodao
(Gossypium mustelinum L.), milho (Zea maysL.), tomate e mandioca (Manihot esculenta Crantz.). A
familia Geminiviridae é caracterizada estruturalmente pela morfologia geminada da particula viral, com 18-30
nandmetros; e geneticamente por possuir uma (monopartidos) ou duas (bipartidos) moléculas de DNA circular de fita
simples (ssDNA). Cada uma das moléculas apresenta 2500-3000 nucleotideos encapsulada por uma Unica proteina
estrutural, que se arranja na forma de 22 capsémeros; formando dois icosaedros incompletos que confere o aspecto
geminado das particulas virais, caracteristico desta familia de virus de plantas. Apesar de
familia Geminiviridae apresentar grande diversidade de géneros, um destes vém se destacando nas pesquisas recentes,
por desencadear varias doencas que acometem o tomateiro, pertencente ao género Begomovirus. Atualmente é o género
de maior relevancia pela alta incidéncia de viroses, apresentando relatos de perdas de até 100% em lavouras de tomate.
O objetivo deste trabalho foi analisar cladisticamente populacGes de Begomovirus através de ferramentas
computacionais. As sequéncias do genoma viral foram obtidas no NCBI (https://www.ncbi.nIlm.nih.gov/), totalizando
297 sequencias oriundas de diferentes paises. As sequéncias foram alinhadas com o programa BIOEDIT, utilizando o
algoritmo ClustalW. Apds o alinhamento, o cladograma foi obtido através do método da Méxima Verossimilhanca no
programa MEGA, com analise de bootstrap de 1000 replicatas. Para escolha do modelo evolutivo mais adequado
(Reversivel G+l) utilizou-se o ModelTest. Os resultados obtidos mostraram que os valores de bootstrap dos clados
variaram de 9 a 100. Sequéncias de virus de pimenta, batata e melancia foram utilizados com outgroup, porém as
mesmas se agruparam dentro de clados compartilhados pelos virus obtidos no tomateiro, revelando assim uma
evidéncia de que o virus do mosaico nestes cultivares pertencem a mesma espécie ou mesmo género.
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Pasteurella multocida is an opportunistic pathogen causing a wide range of diseases such as snuffles, pneumonia,
atrophic rhinitis, fowl cholera and hemorrhagic septicemia in different hosts. These diseases frequently lead to
significant morbidity and mortality, causing important economic loss of livestock in the world. As means for controlling
the infections are required, several research groups are currently investigating the molecular base of P. multocida. In
this context, this work aimed to perform a pan-genomic analysis to infer phylogeny and evidence horizontal gene
transfer among P. multocida isolated from distinct diseases and hosts. Genome sequences of 23 strains of P. multocida
were retrieved from NCBI. The OrthoMCL prediction of orthologous proteins considered BLAST hits with threshold
values of 85% nucleotide identity and 50% length coverage. Phylogenomic analysis was based on a presence/absence
gene matrix, in the accessory genome, generated by PAST3 tool. Pan-genomic analysis allowed the prediction of
accessory genes exclusively present in each group. Genomic islands (GEls) in all strains were predicted using GIPSy
and BRIG (BLAST Ring Image Generator). The results revealed a pan-genome containing 3,585 genes and an
accessory genome presenting 1,200 genes. Accessory and unique genes presented a high content (46.35% and 49%) of
unknown proteins, which reveals a high intraspecific diversity. Additionally, phylogenetic analysis using accessory
genome content have shown great diversification among all strains demonstrating a clusterization conforming to the
specific diseases. Genomic content analysis identified 6, 7 and 10 GEIls on each disease group. All these genomic
islands and their genes were associated with a high presence of phage-related genes, hypothetical proteins and
virulence-associated genes. The pan-genomic analysis will provide new insights for horizontal gene transfer into the
intraspecies diversity of P. multocida. Additionally, the obtained data serve as a starting point to develop innovative
strategies for screening P. multocida strains, which might be useful for an accurate diagnostic of specific diseases.
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Sindrome de Alport é uma nefropatia hereditaria de colageno tipo IV caracterizada por provocar a perda progressiva da
funcdo renal e auditiva durante a primeira infancia. O diagndstico precoce pode levar ao tratamento adequado antes do
inicio da insuficiéncia renal terminal e, portanto, melhorar a expectativa de vida. Neste estudo foi investigado o exoma
de duas familias (F1 e F2) do Rio Grande do Norte (RN), ambas compostas por 4 individuos. Esta pesquisa teve como
objetivo principal buscar relacBes diretas entre o impacto de alteragdes nos genes COL4A3, COL4A4, COL4A5 e o
fendtipo da sindrome. Inicialmente o estudo consistiu no sequenciamento do exoma de 8 individuos seguido de
mapeamento contra o genoma humano (build hg38). Posteriormente, um teste \\\"cego\\" foi proposto afim de
distinguir os progenitores, a prole, assim como apontar o individuo com a sindrome. Essa etapa constitui-se de duas
fases: 1- célculo da cobertura nos cromossomos X e Y; 2- tabela de discordancia de match dos alelos homozigéticas
fixadas nos progenitores. Para identificar as amostras progenitoras inicialmente separou-se individuos machos de
fémeas pela busca do padrdo: fémeas apresentando auséncia de cobertura no cromossomo Y e aumento de cobertura no
cromossomo X. Na etapa seguinte foi feita a chamada de variantes usando as ferramentas GATK e VarScan. De forma a
trabalhar apenas com variantes germinativas, foram eliminadas variantes com cobertura menor que 20x, frequéncia
alélica menor que 30%, maior que 70% e mantendo os homozigotos. Em seguida, com base na distancia euclidiana de
diferenca de nimero de alelos entre os individuos, foram confirmadas as amostras progenitoras e prole. Como resultado,
as amostras progenitoras e prole foram classificadas com 100% de acerto e, também, com 100% de acerto os individuos
com sindrome. A anélise de variantes apontou 5 alelos ndo sinbnimos possivelmente deletérios em homozigose nos
individuos com a sindrome. Destes, 3 alelos estdo presente nas duas familias, 1 alelo Gnico de F1 gerou um ganho de
stop cddon no gene COL4A3 e 1 alelo Unico de F2. A andlise do padrdo mutacional resultou na identificagdo de alelos
homozigotos nos locus de COL4A4 e COL4AS3 apenas nos individuos portadores de Alport. Ademais, como as duas
familias sdo de posicBes geogréficas totalmente distintas e ndo possuem parentesco, em um passo futuro sera possivel
estudar o efeito fundador que tenha originado mutac6es presentes nos genes COL4A4 e COL4A3 na populacdo do RN.
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As cianobactérias sdo  micro-organismos  fotossintetizantes que possuem um grande poder de
adaptacdo, sdo responsaveis pela abundancia de oxigénio, nitrogénio e carbono na natureza,
tornando-se  alvos na indGstria  farmacéutica, terapéutica e de  biotecnologia.  Fatores de
transcricio  (TFs) sd um grupo de genes responsdveis pela expressdo  génica, e estdo
diretamente  ligados aos mecanismos de desenvolvimento, como o0s que permitem aclimatacdo
e adaptacdo. Entender os fatores de transcricdo € importante para a investigagdo da histéria
evolutiva das cianobactérias e suas caracteristicas. O cTFbase é um banco de dados de TFs
em cianobactérias  classificadas e analisadas, entretanto, sua (Oltima atualizagdo  ocorreu em
2007, tornando-se  necessdria a identificagho de novos fatores de  transcricio em  novas
cianobactérias. O objetivo deste trabalho foi o desenvolvimento de um pipeline para a
identificacdo dos TFs de cianobactérias, por meio de um pipeline automatico e abrangente
usando uma combinacdo de softwares como AUGUSTUS, HMMER e Pfam. O AUGUSTUS
foi utilizado para realizar a predicdo de genes a partir de 52 genomas de cianobactérias
obtidas no NCBI. Na ferramenta HMMER, foram criados modelos HMM para cada familia
de TFs. Em seguida foi identificado sequéncias putativas, ou seja, possiveis TFs - baseados
nos modelos gerados e nos genes preditos nos passos anteriores. Por fim, foi realizada a
validagdo dos TFs por dominio através do Pfam. Foram obtidos resultados importantes na
validagdo de fatores de transcricdo putativos identificados. O pipeline permitiu a identificagcdo
de novos fatores de transcricdio em cianobactérias como a Anabaena variabilis, que é um
organismo modelo para estudar os primordios da vida multicelular, e a Nostoc punctiforme,
uma das bactérias mais versateis e adaptativas estudadas atualmente. Os resultados obtidos
também  contribuiram na validacgdo e na identificacdo de novos fatores de transcricio em
algumas  cianobactérias que o cTFbase ndo  conseguiu  identificar, como a  Gloeobacter
violaceus, Prochlorococcus marinus e Synechococcus elongatus, que também sdo
organismos alvos de estudos.
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Os fitopatdgenos sdo microrganismos responsaveis por causar doencas em plantas através da secrecdo de enzimas,
toxinas e fitoreguladores. Dentre estes, Acidovorax citrulli (também conhecido como A. x avenae subsp. citrulli,
Pseudomonas avenae subsp. cirtulli e P. alcaligenes subsp. citrulli) é um bastone Gram negativo, bactéria causadora da
mancha aquosa, uma doenca frequente no meldo (Cucumis melo). Esta doenca é responsavel por muitos prejuizos da
economia do Nordeste brasileiro. Neste contexto, o objetivo deste trabalho é identificar e caracterizar os genes e
proteinas em genomas de A. citrulli. Para isso foram selecionados 7 genomas de A.citrulli disponiveis no GenBank do
NCBI, sendo 2 com genomas completos e 5 incompletos. Posteriormente, a anotacdo automatica dos genomas foi
realizada pela ferramenta RAST (Rapid Annotation using Subsystem Technology). Houve uma curadoria manual para os
principais genes de interesse, de acordo com a literatura. Na anota¢cdo manual, os bancos de dados utilizados foram
NCBI, UniProt, InterProScan e Pfam. Em seguida, todos genomas foram processados no GO FEAT (Gene Ontology
Funcional Enrichment Annotation Tool). Os resultados apresentaram a divisdo de genes e proteinas de acordo com 0s
subsistemas, sendo 0s mais representativos: (i) aminoacidos, (ii) carboidratos, (iii) cofatores, vitaminas, grupos
protéticos e pigmentos, e (iv) viruléncia. Dentre os aminoacidos e derivados, em todos os genomas houve o predominio
dos aminodcidos: lisina; treonina; metionina e cisteina. Além disso, observa-se que grande parte dos subsistemas
anotados esté relacionada ao metabolismo primario, associados, por exemplo, a producdo de energia e outros compostos
essenciais, como os aminoacidos. Com relagdo a viruléncia foi observado que o nimero de genes varia entre 88 a 96
nos genomas analisados, estando a grande maioria relacionado com a produgdo de compostos de resisténcia a
antibiodticos e sintese de peptideos antimicrobianos. Uma vez que a capacidade de infectar um hospedeiro pode estar
diretamente relacionado, por exemplo, a producdo de toxinas do fitopatdgeno. Novas anélises serdo realizadas a fim de
compreender 0s mecanismos moleculares envolvidos na sobrevivéncia bacteriana e transmissdo das fitopatologias
ocasionadas por A. citrulli. Assim sera possivel o desenvolvimento de métodos que bloqueiam a propagacdo deste
fitopatdgeno nas culturas de regido do Nordeste.
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O GANHO DE SITIOS DE LIGAGAO A FATORES DE TRANSCRIGCAO ESTA ASSOCIADO A
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Acredita-se que o ganho de sitios de ligacdo a fatores de transcricdo (TFBS) represente uma das principais causas da
inovacdo bioldgica. Neste trabalho, utilizamos estratégias baseadas em gendmica comparativa, analizandos arquivos
\".chain\" resultantes de alinhamento humano/chimpanzé e humano/gorila obtididos do portal UCSC Genome Browser,
resultando na identificacdo de 21.822 TFBS especificos da linhagem humana (TFBS-HS), que foram validados
utilizando a ferramenta liftOver. Observando em uma jenela de 6k bases (5kb upstream + 1kb downstream do sitio de
inicializacdo da transcrigdo), regido promotora dos genes humanos, foram encontrados mais de quarenta por cento
(9.206) destes TFBS-HS associados a 1.283 genes. Foram utilizados dados publicos de expressdo em diversos tecidos
de humano, chimpanzé e gorila. Diferentes abordagens e metodologias, como expressdo diferencial entre espécies e
amplitude de expressdo foram usados para analizar o padrdo de expressdo. Uma comparacdo do padrdo de expressdo
dos 1.283 genes e dos correspondentes ortélogos no chimpanzé e no gorila identificou genes diferencialmente expressos
em tecidos humanos. Esses genes mostram um padrdo de expressao mais divergente no testiculo e no cérebro humanos,
sugerindo um papel para a sele¢do positiva na fixacdo dos ganhos de TFBS. Os genes associados ao TFBS-HS foram
enriquecidos, com base no GO, em categorias de ontologias génicas relacionadas a regulacao transcricional, sinalizacéo,
diferenciagdo/desenvolvimento e sistema nervoso. Além disso, 0s genes associados ao TFBS-HS apresentam maior
amplitude de expressdo quando comparados aos genes em geral. Esta distribuicdo tendenciosa é devida a um ganho
preferencial de TFBS em genes com maior amplitude de expressao, em vez de um desvio no padrdo de expressdo apos 0
ganho de TFBS.
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TIORREDOXINAS ATIPICAS DE EUCALYPTUS GRANDIS PERTENCENTES A SUB-FAMILIA
ATACHTS: DIVERSIDADE, CARACTERIZAGCAO ESTRUTURAL, EXPRESSAO GENICA E GENOMICA
COMPARATIVA.
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Tiorredoxinas (Trx) sdo pequenas proteinas oxidorredutases, presentes em todos os organismos, e surpreendentemente
abundantes em plantas. O que as distingue e as caracterizam tanto bioquimicamente quanto nas plataformas de anotacéo
e andlise de sequéncias é a presenca de um sitio ativo bastante conservado composto pelos aminodcidos WCGPC. Sua
atividade enzimaética se exerce a partir da formacao de um ditiol entre as duas cisteinas deste sitio tornando-as doadores
de hidrogénio para outras proteinas alvo pela quebra de pontes dissulfeto. A caracterizagdo funcional dessas enzimas ao
longo do Gltimos 20 anos e a confirmagdo da sua complexidade em vegetais é consequéncia direta da disponibilidade de
informagdes em termos de sequéncias gendmicas e de trancriptomas de plantas realizados. Neste sentido, foram
descritos mais de 30 tipos de Trxs em Arabidopsis thaliana. Observou-se, no entanto, que esta diversidade se estendia
as chamadas Trxs atipicas que apresentavam variacfes de aminoacidos no centro ativo, além de outros dominios
ausentes nas primeiras Trxs estudadas. E o caso da pequena familia de Trxs “like” do tipo ACHT (atypical Cys His-rich
Trxs) identificadas inicialmente em A. thaliana e atuantes nos cloroplastos, precisamente nas membranas dos tilacGides.
O objetivo deste trabalho foi de caracterizar esta pequena familia de Trxs atipicas em um genoma de arvore, no caso em
Eucalyptus grandis, a partir de um esforgo em bioinformatica. Neste sentido, foram utilizadas ferramentas cléssicas de
busca e analise de sequéncias em sites de dominio publico (NCBI, Phytozome) e softwares para realizar alinhamentos
multiplos (Clustawl) bem como para construcéo de arvores filogenéticas (MEGAT). Igualmente, dados sobre expressdo
génica foram analisados a partir das informagdes disponibilizadas pelo genoma de E. grandis. Os resultados obtidos
mostram E. grandis codifica pelo menos 6 Trxs atipicas e que a expressdo desses genes (dados em FPKM) ocorre
majoritariamente em bibliotecas de tecidos de folhas adultas embora expressdo especifica em tecidos jovens seja
identificada. As arvores filogenéticas geradas com Trxs de outras plantas confirmam a identificacdo e dao suporte a
caracterizacdo in silico aqui apresentada indicando uma forte conservacdo numérica e estrutural desta familia
multigénica em genomas de arvores.
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Os fatores de transcricdo E2F sdo componentes chave do ciclo celular, apresentando diferentes padrdes de expressdo no
limite G1 / S do ciclo de divisdo celular em eucariotos superiores. Essa familia génica pode ser dividida em dois
grupos: E2F tipicos, com a presenca de dominios de ligagdo ao DNA e dominios de ativacdo transcricional, e E2F
atipicos, em que compreende apenas a presenca de dois dominios de ligagdo ao DNA. Embora essa familia tenha sido
estudada na planta modelo Arabidopsis thaliana (L.) Heynh., pouco se sabe sobre como esses fatores regulam os
promotores nos vegetais. Diante disso, objetivou-se identificar e caracterizar sequéncias candidatas da familia génica
E2F da espécie Zea mays. Inicialmente, foi selecionada uma sequéncia sonda da familia génica E2F da espécie
Arabidopsis thaliana no banco de dados do NCBI. Esta sequéncia foi alinhada via tBLASTn contra sequéncias
pertencentes a espécie Zea mays depositadas no NCBI e foram selecionadas sequéncias com cut-off de e-value > e- 10.
As sequéncias nucleotidicas selecionadas foram anotadas, traduzidas e tiveram seus dominios identificados nas
ferramentas ORFfinder e Batch CD-Search, respectivamente. Posteriormente, foi realizada a ancoragem dessas
proteinas no genoma da espécie através do Phytozome, assim como, a predicdo do ponto isoelétrico e peso molecular
utilizando o JVirGel 2.0 e a localizagdo subcelular por meio do Cell-PLoc 2.0. Foram localizadas 21 sequéncias
candidatas relacionadas com o gene de interesse. As proteinas traduzidas apresentaram varia¢do de 301 a 467 aa. Foram
identificadas 12 sequéncias E2F como tipicas, devido & presenca dos dominios de ligacdo (E2F_TDP) e dos dominios
de ativagdo da transcricdo (E2F_CC-MB e E2F _DD), e nove atipicas devido a presenca apenas dos dominios
responsaveis pela ligagdo ao DNA (E2F-TDP). As sequéncias apresentaram localizagdo nos cromossomos 2, 4, 5, 6 e
10, pl entre 3,888 e 10,322 e peso molecular variando entre 3,233 e 50,689 kDa. Aproximadamente 62% das proteinas
apresentaram localizagdo subcelular no cloroplasto e 38% estavam direcionadas para o ndcleo, corroborando com os
dados descritos na literatura. Os resultados obtidos podem contribuir para uma melhor compreensdo das caracteristicas
moleculares da familia génica E2F e sua participacdo no processo transcricional em Zea mays.
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A AIDS é uma infeccdo cronica que compromete o sistema imunolégico do individuo infectado pelo HIV, deixando-o
vulneravel a infeccBes secundarias. Segundo o Ministério da Saude houveram 200 mil casos no Brasil em 2017,
considerada uma pandemia mundial com registro de 36,7 milhdes de casos. O HIV é um retrovirus, possuindo o RNA
como material genético, o qual necessita da acdo da transcritase reversa (TR) para se multiplicar. Um nucleosideo é
formado pela ligacdo N-glicosidica entre um carboidrato e uma base nitrogenada (pUrica ou pirimidina), que no meio
bioldgico ele é fosforilado e inserido no material genético ao final da multiplicacdo viral. Os bioativos andlogos aos
nucleosideos naturais ao serem inseridos pela TR na fita de DNA de uma célula infectada, deixam de serem codificados
e processo de multiplicagdo retroviral € imediatamente encerrado. A grande dificuldade hoje é a acdo desses analogos
de nucleosideos em outros alvos biolégicos ndo seletivos, como a enzima protease e integrasse, conferindo toxidade
para células ndo infectadas. Este Trabalho consiste em uma anélise computacional através do Docking Molecular, com
0 objetivo de predizer a inibicdo da transcritase reversa, de uma série de 26 analogos de nucleosideos derivados da
frutopiranose, comparados com moléculas bioativas ja inseridas no tratamento anti-HIV. Para este estudo 36 moléculas
foram desenhadas no ChemDraw Ultra 12.0 para obtencdo de sua férmula estrutural 2D, em seguida a molécula foi
otimizada (RMS 0.1 kcal/A.mol em no méaximo 660 ciclos) pelos métodos de Mecéanica Molecular (MM+) e Semi-
empirico (AM1) com o auxilio do software HyperChem™ (Release 8.0.6 for Windows) para minimizagéo de energia da
estrutura 3D. Por ultimo, foi selecionado um alvo da enzima transcritase reversa no PBD (PDB ID 1REV), e no
Molegro Virtual Docker 6.0 foi realizada a ancoragem molecular. Analisando os resultados, é possivel concluir que
algumas moléculas apresentaram energias favoraveis a formagdo dos complexos ligante-enzima, bem como a presenca
de interagBes com residuos de aminoécidos comuns a inibidores conhecidos. Com isso, este estudo contribui para a
obtencdo de novas biomoléculas anti-HIV através monossacarideos facilmente encontrados na natureza.
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A ricina é proteina inativadora de ribossomos composta por duas subunidades (RTA e RTB) ligadas por uma ponte de
dissulfeto, em que a RTA é a unidade catalitica®. Por se tratar de uma proteina citotdxica, a ricina é utilizada como arma
quimica, principalmente por grupos terroristas®. Esse trabalho consiste em realizar o calculo das entalpias de formagéo
(?Hy) e o célculo da geometria das subunidades RTA e RTB separtadamente e unidas formando o complexo RTA-RTB
através dos métodos semiempiricos de quimica quéntica PM6, PM6-DH+, PM7 e RM1. A estrutura cristalografica da
ricina (2AAl), disponivel no PDB foi utilizada nesse estudo. Como a subunidade RTB da ricina apresenta glicosilagéo
em sua estrutura, os célculos de ?H¢foram conduzidos para os sistemas RTA-RTB sem glicosilagfes (8212 atomos) e
RTA-RTB com glicosilagbes (8444 atomos). Outro objetivo foi verificar se as glicosilagbes da RTB influenciam na
energética do complexo RTA-RTB e qual método semiempirico descreve melhor as entalpias de ligacdo (?Hping) dos
complexos RTA-RTB, pelo menos do ponto de vista qualitativo. Uma vez calculados os dados para o ?Hsdos
complexos RTA-RTB, obtém-se os valores de ?Hy;ng para os sistemas RTA-RTB (sem glicosilagdes) e RTA-RTB (com
glicosilagBes). Foram realizados tando calculos single-point quanto otimizacdo de todos os atomos. Para todos os
célculos, usamos o algoritmo de escalonamento linear MOZYME®e modelo implicito de solvente COSMO para
proteinas solvatadas em meio aquoso, disponiveis no pacote MOPAC*. Célculos de energia na geometria experimental
com o método PM7 para a RTA-RTB sem glicosilagdes apresentou entalpia de formacéo desfavoravel (?Hyiq= 80,91
kcalmol™), porém para a RTA-RTB com glicosilacBes, a entalpia de formacéo foi altamente favoravel (?Hying= -
6.568,31 kcalmol™). Essa mesma tendéncia foi observado para os métodos PM6, PM6-DH+ e RM1. Otimizacdes de
todos 0s 4tomos com o método PM6 apresentaram (?Hping = 223,44 kcalmol™) e (?Hping = -15,51 kcalmol™) para a RTA-
RTB sem glicosilacfes e com glicosilagBes respectivamente. 1sso sugere que as glicosilagbes sdo muito importantes
para a energética da ricina.
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Zika virus (ZIKV) is an enveloped and single-stranded RNA arbovirus of the Flavivirus genus, transmitted
by Aedes mosquitoes, which was first isolated in Uganda in 1947 from a sentinel monkey. More recently, ZIKV has
undergone a rapid geographic expansion. In 2007, a ZIKV outbreak was reported in Federated States of Micronesia. In
2013, French Polynesia experienced a ZIKV outbreak. In 2015, during the outbreak in Brazil, ZIKV was first linked to
neurological disorders, and since then, the virus has spread rapidly throughout the world. Phylogenetic analysis revealed
that two lineages (Asian and African) exist, however Asian lineage is responsible for the recent epidemics. To describe
the relationship among Zika virus Asian and African lineages available in a public database. Two-hundred and three
complete genomes were downloaded from GenBank (NCBI), translated and aligned by clustalW alignment algorithm,
using CLC Main WorkBench. An alignment tree was generated for better comparison among the strains. The strains
origin were stratified by countries and continents and observed for two lineages origins: Asian and African. Only two
strains out of 203 analyzed are of the African lineage, distributed in Uganda (1) and Nigeria (1), both on the African
continent. The strains of Uganda and Nigeria were isolated in 1947 and 1968, respectively, suggesting that these strains
are not widespread and may have given rise to the Asian strain, which is widely spread around the world currently.
Strains isolated from the Asian continent are distributed as follows: China (11), Thailand (6), Singapore (2), South
Korea (2), Philippines (1), Cambodia (1), Malaysian (1) and Vietnam (1). In Europe: Italy (2). In the North America
continent: Dominican Republic (21), USA (16), Honduras (15), Nicaragua (10), Haiti (9), Mexico (9), Panama (4),
Puerto Rico (4), Jamaica (1), Guatemala (1) and Guadeloupe (1). In South America, where the outbreak had more
severe clinical symptoms, strains were isolated in Colombia (41), Brazil (34), Venezuela (3) and Peru (1). In Oceania:
French Polynesia (1), Fiji (1) and Australia (1). No strains were isolated in the Antarctic continent. These results
corroborate the notion that Asian lineage is possibly originated from the African lineage and that the actual epidemic is
due to Asian ZIKV.
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Corynebacterium pseudotuberculosis, biovar Ovis, é 0 agente etiolégico da linfadenite caseosa, bactéria causadora de
perdas econdmicas significativas no nordeste brasileiro que se distribui mundialmente em todas as &reas de cria¢éo de
ovinos e caprinos. E uma bactéria de dificil controle e apresenta resisténcia aos tratamentos medicamentosos
disponiveis. Este trabalho visa utilizar rede de interacdo proteina-proteina (RIP) para identificar proteinas hubs com
potencial alvo para antibiéticos que atuam no combate ao patdégeno. As RIPs foram construidas como método de
mapeamento de interagdes ortlogas. O grau de conectividade (k), um dos principais pardmetros topoldgicos avaliados,
permite a identificacdo de proteinas hubs, as quais geralmente desempenham papéis essenciais nos sistemas bioldgicos,
uma vez que a conservacdo de genes, essencialidade e repertorio funcional séo refletidos na conectividade das proteinas
correspondentes nas RIPs. Proteinas essenciais sdo produtos de genes indispensaveis para a sobrevivéncia ou
reproducdo de um organismo, logo, a delecdo de tais proteinas resultara em letalidade. As fungdes codificadas por genes
essenciais sdo consideradas uma fundacdo da vida e, portanto tendem a ser muito conservadas nos organismos. A
identificacdo dessas proteinas essenciais (hubs) diminui o custo nos experimentos para a identificacdo de antibidticos,
tornando o processo mais rapido, direcionado e menos oneroso. No NCBI, estdo publicamente disponiveis os genomas
das oito linhagens utilizadas, o proteoma dessas bactérias foi utilizado na constru¢cdo das RIPs. Na RIP foram
identificadas 263 proteinas hubs conservadas. Das 263 proteinas 250 foram avaliadas por homologia como essenciais na
base de dados de genes essenciais (DEG). Usando o pipeline do Mholline foram identificadas 138 proteinas com
estrutura tridimensional, as quais foram validadas pelo RMSD e grafico de Ramachandran. Avaliamos a homologia das
263 proteinas com os hospedeiros Capra hircus e Ovis aries e identificamos 70 proteinas hubs, comuns as oito linhagens
do biovar Ovis, sem homologia com os hospedeiros, com estrutura tridimensional e, portanto, com grande potencial
para serem usadas como alvo de antibiéticos, considerando que a identificacdo experimental de proteinas essenciais é
caro, essa metodologia pode diminuir o custo para a producdo de farmacos, uma vez que podem ser testadas por método
in-silico para a identificagdo de novas moléculas que atuem com farmacos.
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A hipétese de higiene foi estudada ao longo dos anos e ainda ha algo a ser discutido. Os cientistas acreditavam que
todas as infecc@es, incluindo as helmintiases, poderiam treinar o sistema imunolégico e ajudar a prevenir reacdes e
doencas alérgicas. No entanto, sabe-se que as helmintiases promovem a modulagdo do sistema imunoldgico em dire¢do
as respostas Th2, promovendo atopia e a producdo de IgE. O objetivos do estudo é compreender o papel da
conservacdo estrutural e funcional entre alérgenos de &caros e ortélogos de helmintos na reatividade cruzada.
Realizamos anélises in silico em ambos os grupos de proteinas. As sequéncias principais foram obtidas do &caro da
poeira doméstica Dermatophagoides pteronyssinus. Sequencias dos alérgenos dos grupos 1, 2, 5, 9, 10, 11, 18, 21 e 23
foram utilizados no estudo. Foram analisadas as relaces estruturais, funcionais e imunoldgicas entre alérgenos de
caros e ortdlogos de helmintos. A modelagem tridimensional das proteinas foi feita com a plataforma Robetta (de
novo) e a predicdo de epitopos de células B foi realizada através das plataformas ElliPro, utilizando os arquivos PDB
das proteinas modeladas, e CBTope utilizando as sequencias de aminoacidos. A conservagdo estrutural foi avaliada
através de alinhamento multiplo das estruturas 3D (RaptorX Structure Alignment) das proteinas ortélogas e o nivel de
conservacdo foi avaliado pelos valores de RMSD. Nossos resultados sugerem que os alérgenos do grupo 1, 9, 10, 11, 18
e o0s ortologos de helmintos possuem uma grande conservacdo estrutural, funcional e, portanto, imunoldgica. Esses
grupos podem induzir sensibilizacdo cruzada e desempenham um papel relevante na reatividade cruzada de IgE. No
entanto, 0 grupo 2 mostra pouca conservacdo e 0s grupos 5, 21 e 23 ndo tém ortélogos encontrados em helmintos,
sugerindo que esses grupos de alérgenos ndo desempenham um papel significativo na reatividade cruzada de IgE do
helminto-acaro. Concluimos que a reatividade cruzada entre as tropomiosinas dominou a discusséo sobre a reatividade
cruzada entre HDM e helmintos, mas nossos resultados sugerem que varios outros alérgenos desempenham um papel
neste processo de reatividade cruzada. Outros grupos de alérgenos devem ser estudados, para que possamos entender o
papel de cada alérgeno no processo de reatividade cruzada.
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DISTRIBUICAO, FUNCAO E RELAGAO FILOGENETICA DA FAMILIA DE PROTEINAS POLICETIDEO
SINTASES EM GENOMAS DE FUNGOS.
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Os fungos sdo importantes patdégenos de plantas e animais, além de causarem doengas em seres humanos e nos demais
animais, estdo relacionados com perdas significativas da produgdo vegetal. Atualmente existem varios genomas
completos para um grande nimero de fungos permitindo assim, descobertas a respeito de muitos aspectos da biologia
desses microrganismos. O objetivo principal deste trabalho foi prospectar proteinas policetideo sintases de interesse
envolvidas na viruléncia e na patogenicidade a partir de genomas de fungos. Para esta finalidade, foi realizado o
levantamento da distribuicdo das familias de policetideo sintases nos genomas de interesse. O pipeline de anotagdo das
familias nos genomas selecionados foi conduzido em dois passos distintos de identificacdo e anotacdo. Para prospecgao,
os genomas coletados foram inquiridos pela presenga da familia de proteinas utilizando modelo oculto de Markov,
derivado de alinhamentos do banco de dados Pfam, a partir dos alinhamentos da familia de proteinas. Os hits positivos
foram submetidos ao procedimento de anotagdo usando BLASTP contra o banco de dados de proteinas ndo redundantes
(nr) do NCBI. Os dados foram sumarizados e as sequéncias de interesse extraidas para as analises filogenéticas. Os
resultados demonstram que as sequéncias estdo bem distribuidas entre os filos, que se dividem nos trés tipos de
policetideo sintases (PKSs). As proteinas PKSs foram agrupadas em oito clados divergentes, permitindo a visualiza¢do
de um possivel cenario evolutivo de suas familias. A proximidade filogenética da familia das PKSs, sugere que a
duplicacdo génica foi o principal fendmeno que contribuiu para o grande nimero e variedade das proteinas nos
genomas. Muito provavelmente, a radiagdo de duas possiveis grandes duplicacdes em Ascomycota e Basiodiomycota
levou a expansdo da familia. A filogenia das PKSs é altamente conservada e consistente com a divergéncia dos taxons
de fungos, podendo fornecer evidéncias sobre a ancestralidade do reino.
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AVALIACAO DO POTENCIAL DE LIGAGCAO DE PC-LTP1 EM RELAGAO A MEMBRANA LIPIDICA
UTILIZANDO A SIMULAGAO DE MONTE CARLO
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As proteinas transportadoras de lipideos (LTPs) também exercem funcéo de peptideos antimicrobianos em plantas e sdo
classificadas em dois grupos LTPs1 e LTPs2, que diferem entre si por seu peso molecular e conformacéo estrutural,
porém, compartilham caracteristicas estruturais formando quatro a-hélices com oito residuos de cisteina. Os
dobramentos destes peptideos adotam cavidades que permitem as familias de LTPs se ligarem e transportar moléculas
lipidicas. O trabalho teve por objetivo avaliar o potencial de um peptideo modificado de LTP em relacdo & membrana
lipidica, utilizando a simulagdo de Monte Carlo. Para tanto, foram identificadas e caracterizadas sequéncias de LTP1 em
Cajanus cajan com o uso de ferramentas de bioinformatica. Em seguida, foi selecionada uma dessas sequéncias, sendo
modificada e reduzida de acordo com a predigdo da atividade antimicrobiana visando melhor atuacdo frente a
membrana patogénica e facilidade de sintese/expressdo em etapas posteriores, sendo o peptideo denominado Pc-LTP1.
Foi realizada modelagem ab initio pelo algoritmo ROSETTA e posteriormente 0 modelo gerado foi submetido a
simulagdo de Monte Carlo (MC) utilizando o servidor MCPep. O modelo gerado apresentou duas a-hélices com
formacéo de ponte dissulfeto entre os residuos de cisteina 13 e 27. Analisando o gréfico de Ramachandran observou-se
que 97% dos amino4cidos estavam em regides mais favordveis e 3% em regides menos favoraveis. Na simulacdo de
MC foi possivel observar que as interacdes das a-hélices com as moléculas de dgua foram abaixo de 50%, indicando
que a maioria dos residuos de aminoacidos néo teve interacdo com essas moléculas o que sugere a natureza hidrofébica
do peptideo. A localizacdo média dos aminoacidos de Pc-LTPlem relacdo a regido da bicamada lipidica adotou uma
posicdo onde os residuos polares (como a C, T, N, S, Y) aderiram a regido da membrana hidrofilica, ja os residuos
apolares (como a G, A, V, L, I, F) adentraram na membrana fosfolipidica se associando a regido hidrofobica dos
lipideos. Porém, o Pc-LTP1 ndo apresentou aderéncia em relagdo a superficie da membrana lipidica. Diante disso,
conclui-se que o servidor MCPep é capaz de realizar interacdes de pequenos peptideos helicoidais como o Pc-LTP1,
possibilitando a observacdo de uma interagdo entre alguns residuos de aminoacidos e a regido transmembrana. Para a
futura comprovacdo de tal interacdo é necessario combinar condi¢es experimentais que se assemelhem aos dados
simulados in silico.

81



L=
ne-
ne-

=

( ‘) ¢') Wnsimpésio Norte e Nordeste de
UFPE -(.) Bioinformatica

Proteinas e proteémica
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A Stylosanthes scabra, também conhecida como alfafa do Nordeste, ¢ uma planta pertencente a familia Fabaceae
amplamente distribuida na América do Sul. Pode ser utilizada principalmente como pastagem em associagdo com
gramineas. A andlise protedmica diferencial de S. scabra em condicdo de deéficit hidrico resultou na identificac&o,
dentre outras, da proteina quinase similar ao receptor (LRR-RLK), mais acumulada sob déficit hidrico. O objetivo deste
trabalho foi buscar a validagdo in silico da proteina LRR-LRK de S. scabra. Foi realizada busca com a ferramenta
tBLASTNn no GenBank a partir da sonda G7KOWO. As seguintes ferramentas foram utilizadas: ORF Finder para
observacdo dos quadros de leitura; CD-Search para visualizagdo dos dominios; SignalP 4.1 para identificacdo do
peptideo sinal; DISULFIND para observagdo de pontes dissulfeto; PHILIUS para predi¢do transmembrana; ProtParam
para predicdo da massa e ponto isoelétrico, e 0 SWISS-MODEL para modelagem por homologia. O tBLASTn reportou
como resultado os acessos XM_006595480.2, XM_024784281.1 e XM_014648453.2, referentes aos organismos
Glycine max, Medicago truncatula e Viagna radiata, respectivamente, com e-value 0 em todos os casos. No CD-
Search, o dominio PLN00113 foi observado em todas as sequéncias testadas, sendo para G. max intervalo de 22-884 e
e-value de 1,55x10™, V. radiata apresentou intervalo 22-888 e e-value de 2,18x10™ e M. truncatula intervalo de 79-
886 e e-value de 4.08x10-44. No SignalP 4.1, G. max e M. truncatula apresentaram peptideo sinal para regido
transmembrana, enquanto V. radiata ndo apresentou nenhum peptideo sinal. No DISULFIND ndo foram observadas
pontes dissulfeto nas sequéncias. No PHILIUS, foi observado que as proteinas apresentam regido transmembranar. No
ProtParam, foi observado para a proteina de G. max massa de 104.569,29 Da e pl teérico de 5.60, a massa para a
proteina de M. truncatula apresentou 104.530,78 Da e pl tedrico 5,89, e a massa para a de V. radiata foi 104.935,23 e pl
tedrico 5,57. A modelagem por homologia realizada no SWISS-MODEL mostrou identidade de 38,03%, 32,61% e
32,25%, para G. max, M. truncatula e V. radiata, respectivamente, com template utilizado 4mna.1.A para as duas
primeiras e 4mn8.1.A para a terceira. Diante desses resultados, as proteinas foram validadas a partir de ferramentas de
bioinformatica, sendo necessario técnicas moleculares para validagao experimental das proteinas.
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IDENTIFICAGCAO DE EFETORES NO GENERO MONILIOPHTHORA

Autores: Ceslaine Santos Barbosa™?; Rute R da Fonseca®*; Thiago Mafra Batista®’; Mariana Arajo Barreto™?; Caio
Suzart Argolo®; Carlos Priminho Pirovani*; Fabienne Florence Lucienne Micheli*®; Karina Peres Gramacho?;

E-mail para correspondéncia: ceslainel@gmail.com

InstituicBes: ‘Departamento de Ciéncias Bioldgicas, Centro de Biotecnologia e Genética/Universidade Estadual de
Santa Cruz/llhéus, Bahia, Brasil.; “Centro de Pesquisas do Cacau - CEPEC/ Comisséo Executiva do Plano da Lavoura
Cacaueira- CEPLAC/Ilhéus, Bahia, Brasil.; *The Bioinformatics Centre, Department of Biology/ University of
Copenhagen, Copenhagen, Denmark; “CIIMAR, Interdisciplinary Centre of Marine and Environmental Research,
University of Porto, Porto, Portugal; °Departamento de Bioguimica e Imunologia, Universidade Federal de Minas
Gerais/Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil; °CIRAD, UMR AGAP, F-34398 Montpellier, France;

Palavras-chave: Efetoroma; doenca da Vassoura de Bruxa ; Moniliase do cacaueiro

Apoio: FAPESB - Fundacéo de Amparo a Pesquisa do Estado da Bahia e CNPq - Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico

Fungos fitopatogénicos interagem com seus hospedeiros principalmente por meio da secre¢do de proteinas efetoras.
Portanto, a deteccéo e caracterizagdo funcional in silico de candidatos a efetores € um importante passo para entender
como estes agentes causam doenca. Este trabalho teve por objetivo predizer o repertério de proteinas secretadas
candidatas a efetoras (PSCEs) de isolados de Moniliophthora perniciosa, agente causal da doenca da Vassoura de Bruxa
do cacaueiro e Moniliophthora roreri, responsavel pela Moniliase do cacaueiro. Foram utilizados 6 isolados
representativos de subpopulacdes previamente descritas, a seguir: i) dois de M. perniciosa que diferem quanto a
viruléncia aos gendétipos de cacau na Bahia ii) um de M. perniciosa do Equador, iii) dois de M. perniciosa de
hospedeiros solanaceos e iv) um de M. roreri do Peru (grupo Bolivar). Para a predi¢cdo das PSCEs, as proteinas com
peptideo sinal na regido N-terminal direcionadas & secrecdo e ndo retidas na regido transmembrana foram preditas como
proteinas secretadas. Considerou-se que para serem consideradas efetores estas devem preencher pelo menos um dos
seguintes critérios: (i) ter sinal de localizacdo nuclear (NLS), (ii) Ser pequena e rica em cisteina (SCR) e (iii) ser
proteina contendo repeticbes (RCP). As PSCEs também foram preditas pelo EffectorP. Com o orthoVenn foi possivel
identificar clusters ortélogos entre os PSCEs dos seis isolados, e 0s exclusivos de cada isolado e de cada subpopulagéo.
O repertdrio de PSCEs identificados em M. perniciosa foi: 157 e 134 proteinas de cacaueiros da Bahia, 109 de
cacaueiros do Equador, e 92 e 80 de isolados de solandceas selvagens (lobeira e caigara, respectivamente).
Moniliopthora roreri teve o maior nimero de candidatos a efetores, um total de 243 proteinas. Um conjunto de oito
efetores foi compartilhado entre todos os isolados de Moniliophthora, enquanto outros foram exclusivos de cada
subpopulagdo. Em sua maioria, os candidatos a efetores de M. perniciosa foram compartilhados entre as subpopulacdes,
enquanto M. roreri apresentou quase 50% de exclusividade da espécie. O presente trabalho fornece uma base de dados
do efetoroma putativo de subpopula¢es do género Moniliophthora, um primeiro passo para a compreensdo do
patossistema dessas duas doencas devastadoras do cacaueiro.
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ANALISE ESTRUTURAL, DOCKING E DINAMICA MOLECULAR DE UMA LECTINA
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Lectinas constituem uma classe de proteinas ou glicoproteinas capazes de se ligar de maneira especifica e reversivel a
carboidratos. Lectinas extraidas de sementes da tribo Dalbergieae (Leguminosae) possuem alta variabilidade nas suas
propriedades estruturais, na especificidade a carboidratos e nos efeitos bioldgicos, tais quais inflamatério,
vasorrelaxante e de ligacdo a antigenos de cancer. A fim de abordar de forma abrangente esses fatores, o presente
trabalho objetivou estabelecer e caracterizar a estrutura tridimensional da lectina de Centrolobium microchaete (CML)
por modelagem por homologia, investigar a interacdo proteina-carboidrato e avaliar seu efeito inflamatdrio em
camundongos. O docking molecular foi realizado para analisar a interagdo da lectina com monossacarideos,
dissacarideos e N-glicanos. Dois dimanosideos, metil manose-1,3-0-D-manose (MDM) e manose-1,3-a-D-manose
(M13), foram utilizados nas simulagdes de dindmica molecular para estudar o comportamento do dominio de
reconhecimento a carboidrato (CRD) ao longo do tempo. Os resultados mostraram um dominio expandido dentro do
qual interacdes hidrofébicas com um grupo metil na molécula MDM eram estabelecidas, revelando assim novas
interagdes das lectinas manose-especificas da tribo Dalbergieae. Para examinar as atividade biol6gicas, CML foi
purificada em cromatografia de afinidade em matriz de Sepharose-manose. A lectina elicitou resposta inflamatéria no
modelo de edema da pata e estimulou migracao de leucdcitos para as cavidades peritoneais, um efeito relacionado ao
CRD. Pela primeira vez, esse trabalho mostrou a dindmica molecular de uma lectina da tribo Dalbergieae.
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EVOLUGAO ESTRUTURAL DA PROTEINA FLORAL FT EM BRASSICALES
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O gene Flowering Locus T (FT) é essencial no estimulo a floragdo em angiospermas. No presente estudo, realizamos
uma analise estrutural da proteina com base em sua sequéncia ancestral estimada por métodos filogenéticos e sequéncia
proteica atual em Brassicales. Sequéncias codificantes foram obtidas no GenBank através da ferramenta BLASTnN
utilizando-se como referéncia a sequéncia de Arabidopsis thaliana. Além de A. thaliana, obtivemos sequéncias para A.
halleri, Boechera stricta e Brassica oleracea. Alinhamos as sequéncias obtidas na ferramenta MUSCLE implementada
no programa Mega 7. O modelo evolutivo mais verossimil foi recuperado no programa jModelTest 2 (GTR +1 +G),
validada com mil repeticdes de bootstrap. Para inferéncias filogenéticas, usamos uma abordagem bayesiana no
programa BEAST, utilizando trés espécies da subclasse Pinidae como grupo externo. No programa Mega 7 usando
méaxima verossimilhanca, obtivemos a sequéncia ancestral. As sequéncias de nucleotideos foram traduzidas para
aminoacidos. Obtivemos a estrutura tridimensional usando o método de modelagem comparativa no programa
Modeller, utilizando como molde a estrutura cristalogréfica da proteina FT de A. thaliana (PDB ID: 1WKP, cadeia A).
O pacote AMBER 16 foi utilizado para minimizagdo da energia das proteinas utilizando os algoritimos steepest
descente e gradiente conjugado. A qualidade estereoquimica de cada um dos modelos foi otimizada pela alteragdo dos
angulos de tor¢do no programa ModRefiner. O grafico de Ramachandran para cada uma das estruturas foi obtido no
programa PROCHECK e o perfil de energia atbmica ndo-local pelo grafico ANOLEA. Por fim, se alinhou a estrutura e
calculamos RMSD-Ca entre a estrutura molde e os modelos criados, no programa UCSF Chimera. Na analise da
validagdo, todas as proteinas modeladas obtiveram (RMSD-Co< 0.9) e (Ramachandran > 91%). Houve pouca variagdo
estrutural das proteinas FT ao longo da histéria evolutiva de Brassicales, conforme indicado pela comparacdo das
proteinas atuais com sua ancestral (RMSD-Ca < 2.0), assim como na regido do quarto exon, importante para atividade
da proteina (RMSD-Ca < 2.1). Dada a importante fungdo de ativagéo floral, sugere-se que a conservagdo da estrutura de
FT encontrada aqui possa ter evoluido sob selecéo natural estabilizante.
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EVIDENCIA IN SILICO DE LIGACAO ENTRE INSETICIDAS E UMA GST CLASSE EPSILON (AGGSTES5)
NO MOSQUITO TRANSMISSOR DA MALARIA
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As enzimas da superfamilia GSTs (glutationa s-transferase) constituem um dos mecanismos de barreira aos inseticidas
quimicos em insetos, herbicidas em plantas, recentemente estudado a viabilidade de sua influéncia a resposta contra o
cancer de mama. De fundamental importancia, esta enzima é responsavel por proteger a célula de xenobiéticos,
catalisando-os e transformando-os em substancias mais sollveis através da conjugacdo com a glutationa, sendo
classificada, como pertencente a classe microssomais e a citosdlicas, esta Ultima composta por subunidades, e nos
insetos dividem-se e, seis classes, a qual de interesse neste estudo é a epsilon. A GST em foco neste estudo é a
AgGSTED, a quinta proteina descoberta da GST de Anopheles Gambiae da classe epsilon, classe especifica de
artropodes caracterizando 65% do total das GSTs. Neste estudo, inseticidas que foram submetidos a simulacbes de
docking molecular contra um modelo tedrico da AgGSTEDS, através do programa Autodock. Os pardmetros destacados
para estudo durante o docking molecular séo: a Constante de Inibi¢do Estimada (CIE), Energia Intermolecular Final
(EIF), Proximidade com o Sitio Ativo (PSA) e Energia Livre de Ligacdo (ELL), tais de suma importancia para o
entendimento da qualidade da ancoragem. O complexo 3 do malathion obteve: CIE 6.09 mM, ELL (-3.02), EIF (-6.30),
PSA 2.96A. O complexo 7 do Alpha Cipermetrina: CIE 40.69nM, ELL (-10.08), EIF (-12.17), PSA 1.71A. O complexo
4 do Acaristop: CIE 413.53, ELL (-0.44), EIF (-9.01), PSA 2.10A. Os resultados encontrados dos trés ligantes tiveram
boa interacdo de PSA apontando minimas distancias entre o inseticida e o sitio ativo, taxas de ELL e EIF negativas, 0
que sugere uma afinidade entre as moléculas, levantando a possibilidade de inibicdo do efeito destes trés inseticidas
pela enzima GST.
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A superficie epitelial de peixes é recoberta por uma camada de muco. O muco esta relacionado as suas fungdes vitais,
tais como resisténcia a agentes infecciosos, respiracdo, regulacdo osmotica, locomocao e comunicagdo intraespecifica.
Lectinas, que podem estar presentes no muco, compdem uma familia de proteinas ou glicoproteinas, caracterizada pela
presenca de um ou mais dominios com capacidade de reconhecer e ligar-se reversivelmente a carboidratos {CRDs).
Uma lectina de Takifugo rubripes, foi isolada do muco epitélial e caracterizada com 116 residuos, tem afinidade a
manose, entretanto, a estrutura terciaria desta proteina ainda néo estéa disponivel nos bancos de dados. O propdsito desse
trabalho foi predizer in silico um modelo da estrutura terciéria dessa lectina e 0 seu atracamento com a manose. Para
isso, a sequéncia de aminoacidos foi obtida no National Center for Biotechnology Information
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) sob o cddigo de acesso GenBank: NP_001027736_1. A modelagem por threading foi
realizada no modo intensive do Phyre2 (http://www.shg.bio.ic.ac.uk/~phyre2/html/page.cgi?id=index) e o I-TASSER,
enquanto a modelagem por homologia foi realizada no Modeller. A validacdo dos modelos criados foi feita usando o
Molprobity, ModEval, SAVES e Swiss-model. O atracamento molecular foi feito no SwissDock. O Phyre2 criou um
modelo com 100% de confianga e cobertura de 95% baseado na estrutura homoléga de uma uma lectina de fungo (PDB:
4PDT). Para este modelo, o diagrama de Ramachandran mostrou que 93,4% dos residuos estdo em regides favoraveis,
4,7% dos residuos em regides permitidas e 1,9% em regids energeticamente ndo favoravei. Os outros pardmetros de
validagdo apontam que o modelo criado no Phyre2 é o mais apropriado para essa proteina. O melhor atracamento criado
pelo SwissDock apresentou AG igual a -6,59 e FullFitness igual a -866.88 (kcal/mol), onde a manose interage com uma
leucina na posicdo 99 da proteina. O modelo e atracamento criados indicam como a lectina T. rubripes inteage com a
manose. Esta proteina teve atividade bioldgica descrita na capacidade de se ligar a superficie de bactérias e do
trematodo parasita Heterobothrium okamotoi, o atracamento molecular possibilita a vizualizagéo da interacéo proteina-
ligante e da insights de como esta proteina desempenha sua atividade bioldgica. Para maior entendimento, mais estudos
estruturais relacionados a dindmica molecular serdo realizados.
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Palavras-chave: CDC48; modelagem por homologia; Saccharum spp.

Apoio: CNPg, CAPES e UFRN

CDC48 ¢é uma proteina pertencente a familia AAA+ que estd envolvida em muitos eventos bioldgicos incluindo
processos associados a degradacgéo de proteinas, como por exemplo, o sistema UPS (Sistema-Ubiquitina-Proteassoma) e
ERAD (Degradacdo Associada ao Reticulo Endoplasmético). Responsavel por manter a homeostase proteica, em
eucariotos CDC48 é altamente expressa durante condigdes normais de crescimento e regulada em situacGes de estresse.
A analise do proteoma de raizes de cana-de-aglcar submetidas previamente a um estresse oxidativo pela presenca de
H,0, revelou que CDC48 foi diferencialmente expresso e tolerante a condi¢do de estresse. Sob esta perspectiva, neste
trabalho apresentamos a predi¢do tridimensional e andlise do modelo de CDC48 em Saccharum spp. Utilizando
abordagens de modelagem por homologia, adotamos para a pesquisa 0 modelo com melhor indice C-score e TM-score
de confianca. Também empregamos o pacote GROMACS versdo 5.1.4 para simular as equagdes newtonianas de
movimento na perspectiva da modelagem ser realizada em ambiente préximo de seu estado nativo. Para validagdo do
modelo predito analisamos os indicadores que fornecem confiabilidade a estrutura e, posteriormente, o submetemos a
dindmica molecular. A partir do modelo funcional de CDC48 em cana-de-agUcar foi obtido um homohexamero estavel
em forma de anel no qual cada monémero é formado por um dominio N-terminal, dois dominios AAA ATPase (D1 e
D2) e uma cauda C-terminal. Andlises preliminares do modelo proteico sugerem dois estados de nucleotideos (ADP-
AlFx e ADP) que ajudam a caracterizar as mudancas conformacionais de CDC48 a medida que progride através do
ciclo de hidrélise de ATP. Além disso, identificamos na cauda de CDC48 um residuo Hb (residuo hidrofébico), a
tirosina (YY) e o residuo C-terminal asparagina (N), sugerindo o motif HbYN um mediador de interacdo com PNGase
que atua em mecanismos de degradagdo proteica. Estes resultados sinalizam que a conformacdo estrutural de CDC48
via hidrolise é necesséria e que a sua interacdo com PNGase é importante para um subgrupo de processos biol6gicos
dependentes, fornecendo subsidios para compreensdo do papel de CDC48 na resposta ao estresse oxidativo em
Saccharum spp.
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ANALISE ESTRUTURAL DA PROTEINA GLUTAMIL-TRNA REDUTASE, CHOROPLASTIDIAL (GLU-
TR) DE SACCHARUM SPP SOB ESTRESSE HIDRICO.
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Palavras-chave: Protedmica; Bioinformatica; Biologia molecular

Apoio: CAPES

Os mecanismos pelos quais as plantas conseguem sobreviver e se adaptar as mudangas climaticas como seca e altos
indices de radiacdo ultravioleta sdo alvo de diversos estudos. Sabe-se que a capacidade de adaptacdo da planta resulta de
alteracGes no metabolismo da célula vegetal, entre elas a sintese de proteinas. Estudo prévio de analise do proteoma
foliar de cana-de-acUcar submetida a estresses abidticos combinados permitiu a identificacdo e anotagdo presumivel da
proteina Glutamil-tRNA redutase (Glu-TR — Acesso Uniprot P49294) como exclusiva do tratamento sob estresse
hidrico e alta radiagdo UVB) Essa proteina estd diretamente envolvida na resposta ao estresse fotoxidativo atuando na
biossintese de clorofila. Diante da importancia dessa proteinas o objetivo deste trabalho foi caracterizar in silico a
sequéncia de aminoéacidos da Glu-TR (Acesso do Uniprot P49294) com o auxilio de ferramentas de bioinformatica.
Para confirmacdo do dominio da proteina foi utilizado o programa online CD-Search. Em seguida, a sequéncia foi
examinada quanto ao ponto isoelétrico (pl) e peso molecular (PM), presenca de peptideo sinal e pontes dissulfetos por
meio dos programas online ProtParam, SignalP e DISULFIND, respectivamente. Posteriormente, foi utilizado o
PHILIUS para avaliar predicdo transmembrana, SWISS-MODEL para modelagem por homologia. PROTCOMP para
identificacdo da localizacdo sub-celular da proteina. De acordo com as andlises a proteina é globular ndo citoplasmaética,
de peso molecular 58291,64 kDa e ponto isoelétrico 8,82. A proteina apresenta o dominio conservado ‘Glutamil-tRNA
redutase’ entre os aminoacidos 1 a 519. A localizagdo subcelular identificada para a sequéncia é do tipo cloroplastidial
de membrana, corroborando com os dados na literatura. A modelagem in silico da sequéncia de Glu-TR revelou
identidade de 85,59% com o modelo 5che.1.A. de Arabidopsis. Os dados obtidos permitiram uma melhor compreensdo
da estrutura da proteina Glu-TR, contudo sdo necessarios estudos complementares para determinagdo da associagdo
entre 0s niveis transcricionais e os estresses aplicados.
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ANALISE IN SILICO DAS PROTEINAS RUBISCO E YCF4 EM ALGODAO NATURALMENTE
COLORIDO SOB ESTRESSE POR RADIACAO UVB
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O algoddo é uma planta pertencente a familia Malvaceae e género Gossypium, suas fibras sdo as mais usadas na
industria téxtil mundial. Contudo, o estresse abittico, incluindo radiagdo UVB, provoca diversos efeitos adversos em
plantas, como alteragdes no acimulo de proteinas. A andlise protedmica preliminar da cultivar BRS Rubi permitiu a
anotacdo presumivel das proteinas RBCL - Rubisco (Q8SL24) e Ycf4 (P25412) em condicdes de estresse por radiacdo
UVB. A Rubisco atua na fixagdo do carbono no ciclo de Calvin-Benson, enquanto Ycf4 est4 envolvida na montagem do
complexo fotossistema | e, se ausente, a fotossintese € ineficiente, afetando o crescimento das plantas. Objetivou-se
neste trabalho, caracterizar in silico a sequéncia das proteinas Rubisco e Ycf4 acumuladas em algoddo naturalmente
colorido sob estresse por radiacdo UVB. Foi realizada a predicdo da interacdo de cinco proteinas identificadas em BRS
Rubi com proteinas existentes, através do banco de dados STRING verséo 9.05. A sequéncia dos acessos Q8SL24 e
P25412 foram utilizadas como sondas para a realizagdo de tBLASTn contra 0o Genbank NCBI e considerou-se o
alinhamento apenas para a familia Malvaceae. Em seguida foram utilizadas as ferramentas ORF Finder para verificacdo
do quadro de leitura; CD-Search para observacdo de dominios conservados; SignalP 4.1 para identificar a presenga de
peptideo sinal; DISULFIND para identificar as pontes dissulfeto; PHILIUS para predi¢do transmembrana; ProtParam
para verificar o peso molecular e o ponto isoelétrico tedrico da proteina, por fim, o Swiss-Model para modelagem por
homologia. O modelo de rede de interagdes proposto inclui, a relagdo entre as proteinas Rubisco e Ycf4 relacionadas a
fotossintese. Foi observado no tBLASTn, para proteina Rubisco alinhada com G. australe (KP221928.1) e G.
populifolium (KP221924.1), identidade de 95% ee-valueO em ambos; para proteinaYcf4 alinhada com G.
hirsutum (HQ901196.1) e G. aridum (KP170502.1) observou-se identidade de 72% e e-value 2x10® em ambos. Nas
ferramentas DISULFIND e SignalP 4.1 observou-se que as proteinas ndo apresentaram pontes dissulfeto e peptideo
sinal, respectivamente. O resultado do PHILIUS demonstrou que as proteinas apresentaram caracteristica do tipo
globular. O presente trabalho refere-se a um estudo preliminar in silico das proteinas Rubisco e Ycf4, sugerindo sua
relevancia para futuros estudos funcionais no processo fotossintético e, portanto, no crescimento vegetativo e na
produtividade.
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SELECAO IN SILICO DE INIBIDORES EM POTENCIAL DE UMA PROTEINA DE REPLICACAO
VIRAL (NS5 RDRP) DO VIRUS DA ZIKA

Autores: Henriqueta Monalisa Farias'; Franklin Ferreira de Farias N6brega®; Rafael Trindade Maia®;
E-mail para correspondéncia: monalisa_miller@hotmail.com

InstituicBes: ‘Universidade Federal de Campina Grande;

Palavras-chave: Salde Publica; Arbovirus; Docking Molecular

Apoio: CNPg/UFCG.

Apesar dos sintomas parecerem triviais, o virus Zika (ZIKV) tornou-se uma das maiores preocupac¢des na saude publica
mundial e do Brasil, principalmente depois da descoberta de sua associagdo com casos de microcefalia. Até 0 momento
ndo existe vacina disponivel e o tratamento € paliativo. No Brasil a confirmacdo de transmisséo da febre causada pelo
ZIKV surgiu em 2015, apresentou-se inicialmente nos estados do Rio Grande do Norte e da Bahia. Em uma recente
pesquisa foi elucidada a estrutura tridimensional da ZIKV NS5 RdRp, uma proteina associada a RNA polimerase e
importante ativadora do processo de replicagdo do virus, com esta informacdo, veio a possibilidade de tornar a mesma
um alvo de novos farmacos. Os estudos tedrico-computacionais sdo de grande valia para sinalizar possiveis inibidores
da NS5 RdRp que funcionem como antivirais, logo, esta pesquisa teve como objetivo principal selecionar in silico
possiveis inibidores da proteina de replicacdo NS5. A metodologia seguiu 0s seguintes passos: Andlise da estrutura
tridimensional da NS5, bem como seu sitio ativo; busca na literatura e nos bancos de dados de moléculas por possiveis
inibidores; SimulagBes de docking molecular e investigacdo de interagdes nos complexos proteina-ligantes e/ou
proteina-proteina gerados. Buscou-se destacar quatro pardmetros considerados mais importantes na avaliacdo para o
melhor complexo de cada docking: A proximidade com o sitio ativo da proteina (PSAP); a Constante de Inibi¢do
Estimada (CIE), a Energia intermolecular Final (EIF) e a Energia livre de ligacdo (ELL). O terpeno (-) apresentou em
seu complexo 1: 2.98 ? de PSAP; 333.9 uM de CIE; -5.34 Kcal/mol de EIF; -4.74 Kcal/mol de ELL. O terpeno (.)
apresentou em seu complexo 10: 3.46 ? de PSAP; 365.31 uM de CIE; -5.29 Kcal/mol de EIF; -4.69 Kcal/mol de ELL.
O ultimo composto em destaque é a 1-3 Indandione, seu complexo 10 demonstrou: 2.74 ? de PSAP; 310 uM de CIE; -
4.79 Kcal/mol de EIF; -4.79 Kcal/mol de ELL. Estes trés resultados em énfase expressaram uma interacéo direta com o
sitio ativo da proteina por meio de ligacdes covalentes, além de valores extremamente altos nas constantes de inibigéo e
suas energias (Energia intermolecular final e Energia livre de ligacdo) apontaram valores negativos, o que indica maior
afinidade no atracamento dessas moléculas. Os trés compostos em questdo demonstraram potencial na inibigdo da NS5
RdRp do ZIKV.
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A Doenga (ou Coreia) de Huntington é causada pela expansdo instavel do tripleto CAG, uma desordem hereditaria
autossdmica e dominante que resulta na morte de células cerebrais. A DH foi descrita inicialmente no século 19 pelo
médico George Huntington. Ele identificou as caracteristicas clinicas e o padrdo de transmissao familiar. Apenas em
1993, um grupo de nome Hereditary Disease Foundation identificou uma expansdo instavel do tripleto Citosina-Adeni-
na-Guanina), na regido codificante (éxon 1) do gene HD, que codifica a proteina huntingtina. O gene HTT est4
localizado no brago curto do cromossomo 4 em 4p16.3.

Este trabalho objetiva analisar comparativamente quais os motifs presentes genes referentes a producdo da proteina
huntingtina em organismos tais quais: Homo sapiens, Mus musculus, Bos taurus, Sus scrofa, Equus caballus, Danio
rerio, Ratus norvegicus, Drosophila melanogaster, Canis lupus familiaris. Esses organismos foram escolhidos com
base, sobretudo, nas bibliotecas disponiveis de melhor qualidade do NCBI.

Como ferramenta para execugdo do presente trabalho, foram utilizados o InterPro para a identificacdo de familia e
superfamilia de proteinas homologas e seus dominios funcionais; 0 MAFFT e 0 MUSCLE, ambos para o alinhamento
de sequéncias, e 0 MEMESuite (TOMTOM) para a identificagdo dos motifs conservados nos diferentes organismos.

Analisamos 0s motifs associados ao gene de produgdo da huntingtina e notamos a prevaléncia de trés deles em quase
todos os nove organismos estudados. Deles, o motif relacionado ao direcionamento de proteinas transmembranas tipo |
da superficie celular para o compartimento lisossomal-endossomal esteve presente em oito dos nove organismos
(apenas o peixe Danio rerio ndo o apresentou). Outros dois motifs expressos foram encontados em sete dos nove
organismos analisados. Um deles estd vinculado a ligacdo aos receptores nucleares das células cerebrais. O outro
relaciona-se com a ligagdo da paxilina como um peptideo helicoidal anfipatico ao dominio FAT, mecanismo ainda néo
muito bem elucidado e compreendido pelo meio académico. Tais motifs ndo foram encontrados, mais uma vez, no peixe
Danio rerio e em cavalos (Equus caballus).

Com relagdo as proteinas homologas, mantiveram-se, em grande parte dos organismos analisados, os loci génicos
responsaveis por intitular a superfamilia huntingtina. Isso mostra que, apesar de possiveis mecanismos de splicing, 0s
organismos podem apresentar conformacdes analogas entre si.
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ESTUDOS DE DOCKING MOLECULAR DE DERIVADOS BENZOTIAZINONAS COMO POTENCIAIS
INIBIDORES MULTI-TARGET EM PROTEINAS DA MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Autores: Jéssika de Oliveira Viana®; Marcus Tullius Scotti*; Luciana Scotti*?;
E-mail para correspondéncia: viana_jess@hotmail.com

InstituicBes: ‘Programa de Pés-graduacéo em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos (PgPNSB), Centro de Ciéncias
da Satde, Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa-PB, Brasil; “Gest&o de Ensino e Pesquisa - Hospital
Universitério da Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa - PB, Brasil.;

Palavras-chave: Antituberculose; In silico; Multi-alvo
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Nivel Superior) para o desenvolvimento da pesquisa.

A Tuberculose é uma doenca infecciosa causada pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis (Mtb) e que atualmente
acomete cerca de 6,3 milhfes de novos casos por ano. Diante deste prejuizo social do Mtb ha a necessidade de
planejamento novos farmacos antituberculose. Dentre estes compostos estdo as benzotiazinonas (BTZ), que apresentam
atividade nanomolar e bloqueiam a via sintética da formagdo da membrana micobacteriana. Nosso trabalho visou
investigar, atraves de Docking Molecular, as interacdes e potencial inibicdo de 3 proteinas da Mth: a DNA Gyrase que
age na sintese proteica, o complexo CFP10-ESAT®6 que interfere na sinalizacdo da lise celular no hospedeiro e a PKS13
que atua na formagdo da membrana na micobactéria. Analisamos 24 derivados benzotiazinonas com 0.0001-0.05 pg/ml
através do programa HyperChem v.8.0, onde os compostos foram desenhados e sua geometria molecular foi otimizada
por mecéanica molecular MM+ e pelo método semi-empirico AM1. No Protein Data Bank (PBD) foram selecionadas as
estruturas proteicas DNA Gyrase (ID PDB 5BS8), CFP10-ESAT6 (ID PDB 3FAV) e PKS13 (ID PDB 5V3Y), que
foram usadas como dados de entrada no programa Molegro v. 6.0 para realizacdo do Docking Molecular. Foi observado
que todos os compostos apresentaram interagdes com as proteinas investigadas, mostrando que a formagdo do complexo
é favoravel. Com a DNA Gyrase de Mth, observamos que 10 compostos tiveram a energia de interagdo menor que o
Moxifloxacina (-37.6 kcal/mol), o principal inibidor da enzima, e interacdes estéricas em comum. Para a CFP10-ESAT6
vimos que 5 moléculas apresentaram energia de interacdo superior ao imidazole (-25.4 kcal/mol) e ao inibidor de
literatura da enzima (Benzimidazol), com intera¢fes estéricas em comum. Com relacdo a PKS13 observamos valores de
energia proximos (-120 kcal/mol) ao inibidor TAMG6 e interacdes de hidrogénio e estéricas em comum. Os resultados do
estudo puderam confirmar por métodos in silico a potencial atividade multi-target das benzotiazinonas nas 3 enzimas,
além de ampliar nossas confirmac@es in silico anteriores de que derivados benzotiazinonas atuam na enzima DprE1,
sendo Util em bloquear varias vias de sinalizagdo simultaneamente.
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A abordagem protedmica permite estudos em larga escala da expressdo proteica em diferentes tecidos e fluidos
corporais, tendo como objetivo identificar e quantificar o contetdo proteico total, analisar a dinamicidade do genoma,
determinar funcdes e interacdes proteicas e analisar modificagdes pos-traducionais. No processo de anélise protedmica,
a identificacdo de proteinas ainda apresenta lacunas, apesar dos grandes avancos na area. A espectrometria de massas é
método mais utilizado nesse processo que permite gerar valores de massa/carga das amostras. A complementagdo desse
processo ¢ feita utilizando um software identificador que compara os valores da amostras com um banco de dados
tedrico. Porém, grande parte dos bancos de dados existentes ndo contemplam as variagfes que ocorrem no DNA que
podem impactar na sequéncia de aminodcidos e impossibilitar o processo de identificacdo das proteinas. Assim, esta
pesquisa propde o desenvolvimento de uma abordagem computacional para analise e identificagdo de peptideos
polimérficos. Para isso, desenvolvemos um banco de dados com sequéncias hipotéticas contendo somente os peptideos
que apresentam mutacdo na proteina. O processo de identificacdo é realizado em duas etapas. Na primeira etapa
utilizamos uma base de dados de referéncia e na segunda etapa a base de dados contendo os peptideos polimoérficos. A
partir das saidas resultantes, verificamos a unicidade dos peptideos das bases e, em casos de redundancia, selecionamos
o0 peptideo com melhor score. Os peptideos polimoérficos identificados também sdo classificados de acordo com o tipo
de mutagdo, frequéncia alélica e patogenicidade. Como resultado preliminar, foram identificados 3,013 novos peptideos
utilizando a base polimérfica. Desse total, 82% sdo SNPs, 13% INDEL, 5% frameshift e menos de 1% correspondendo
a Lost Stop e UTR variation. As mutagdes identificadas estdo relacionadas a Surdez ndo sindrémica (MAF<1%, AFR),
Hipomielinizagdo com envolvimento do tronco encefalico e da medula espinhal e espasticidade da perna (MAF<1%,
AFR), Doenca de Gaucher (MAF<1%, AFR, EAS, EUR, SAS) e cancer da mama (MAF=1,2%, AFR, MAF<1% AMR,
EUR). Portanto, nossa abordagem mostra-se bastante promissora quanto ao objetivo estabelecido e aplicavel a analises
com novas amostras. Como trabalhos futuros, pretendemos desenvolver uma plataforma web que torne esses dados
publicos para comunidade cientifica.
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Palavras-chave: Proteinas essenciais; rede de interacdo proteina-proteina; indices de centralidades

Proteinas sdo substancias que atuam em indmeras fun¢des no organismo dos seres vivos, sendo que, muitas proteinas
interagem com outras desempenhando papéis extremamente importantes em diversos processos bioldgicos, tornando-se
indispensaveis para sobrevivéncia e reproducdo. A dele¢do de tais proteinas, chamadas de proteinas essenciais, podem
resultar na letalidade ou infertilidade, fazendo com que a identificagdo dessas proteinas possa contribuir para o
desenvolvimento de medicamentos, que tratam doencas causadas por diversos patégenos. Uma forma de tentar
compreender as proteinas essenciais é por meio do estudo das redes de interagdes protéicas, os interatomas. Muitos
trabalhos tém estudado indices de centralidades de topologia de redes, tais como Centralidade de Grau, Centralidade de
Proximidade, Centralidade de Intermediagdo, BottleNeck, Componente de Vizinhanga Maximo (MNC), Densidade do
Componente de Vizinhangca Maximo (DMNC) e Componente Percolado de Borda, para identificar proteinas essenciais
em redes de interacdo proteina-proteina (IPP). No entanto, estes trabalhos tém buscado identificar quais indices de
topologia, de forma isolada, apresentam melhores resultados na identificacdo de proteinas essenciais, sem levar em
consideracdo a combinacdo deles com técnicas de aprendizado de maquina (AM). Assim, o objetivo deste trabalho foi
predizer proteinas essenciais em redes IPP, por meio de indices de centralidades de topologia de redes aplicados em
técnicas de AM. Foi calculado os indices de centralidades para cada proteina essencial e ndo essencial,
experimentalmente identificada, de trés redes de interacfes proteicas, duas em bactérias (Escherichia coli e Helicobacter
pylori) e uma em um eucariota (Saccharomyces cerevisiae). Para predizer proteinas essenciais foi utilizado a técnica de
AM Support Vector Machine. As predicdes apresentaram AUC (Area sob a curva) de 0.70(x0.008), para S. cerevisiae,
sendo que, nas predi¢cdes de forma isolada para 0 mesmo organismo, alguns indices alcangaram uma AUC de 0.69.
Além disso, a AUC das espécies E. coli e H. pylori ficaram em torno de 0.50 na predicdo isolada, ja nas predicdes com
os indices combinados com AM das duas espécies alcangaram AUC superior a 0.66. Os resultados mostram que a
aplicacdo de indices de centralidades combinados com AM podem contribuir significativamente para a predi¢do de
proteinas essenciais, quando comparado com a identificacéo de proteinas essenciais utilizando indices de forma isolada.
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Introducdo: Glioma é o tipo de tumor cerebral mais comum e corresponde a quarta principal causa de morte
oncoldgica no mundo. A descoberta de marcadores moleculares permitiu um melhor gerenciamento de pacientes com
glioma. Mutagdes nos genes IDH1/2 estdo sendo relacionadas ao surgimento desta neoplasia. Objetivo: Identificar
redes de associacdo de proteinas funcionais que possam influenciar no desenvolvimento de gliomas. Metodologia:
Utilizamos o STRING v.10.5, uma ferramenta on-line, projetada para avaliar e integrar interagdes proteina-
proteina. Estas incluem associaces diretas (fisicas) e indiretas (funcionais), possibilitando realizar a anélise de
predi¢do computacional, para verificar interacBes agregadas de outros bancos de dados primarios. Avaliamos a
correlacdo interacional desses Genes Diferencialmente Expressos (DEGS). Primeiramente foram desenhados DEGs em
STRING e depois utilizou o software Cytoscape 3.6.1 para construir uma rede interagdo proteina-proteina(PPI),
seguindo os pardmetros de numero maximo de interatores=0 e um escore de confianga>04 como critério de corte.
Utilizou-se também o Molecular Complex Detection (MCODE) para selecionar modulos da rede PPl no Cytoscape de
acordo com o cut-0ff=0.2, maxima profundidade=100 e k-core=2. Ademais, foram realizadas anélises de correlacéo
entre niveis de expressdo, vizinhanca génica e de padrdes de ocorréncia nos genomas de varias espécies no STRING.
Resultados: Gerou-se uma rede de interacdo proteica a partir da proteina IDH1 com: TERT, ATRX, TP53, p16INK4A,
PTEN, EGFR e MGMT. Em andlise de predicdo, incluiu-se outras proteinas na rede por mecanismo de algoritmo
computacional que podem ter atua¢do na mesma via oncogénica (BCL2, MYC, EGF e PIK3CG). Foram encontrados 0s
indices médios de 0.48 e 0.048 para co-expressdo e vizinhanga génica, respectivamente para H. sapiens. Foi visto que
existe uma similaridade entre as sequéncias de outras espécies, principalmente de demais eucariotos. As analises de
interacdo a presenca de alguns genes, destaca-se 0 MYC que desempenha um papel importante no desenvolvimento
cortical e € uma molécula chave para o estabelecimento da gliogénese. PTEN e p53 foram sugeridos como reguladores
de MYC no comportamento das células-tronco no glioma. Concluséo: A presente pesquisa oferece suporte a ideia do
envolvimento da proteina IDH1 no processo de aparecimento do cancer em células do sistema nervoso e. Assim como,
amplia os conhecimentos para novos alvos terapéuticos.
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CARACTERIZACAO IN SILICO E ESTUDOS DE INTERACAO MOLECULAR COM O SUBSTRATO DE
UMA QUITOSANASE DE CHROMOBACTERIUM VIOLACEUM
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Apoio: CNPq, CAPES

Com o sequienciamento de genoma de Chromobacterium violaceum, uma bactéria Gram-negativa, saprofita e de vida
livre, vérias ORFs codificando proteinas com potencial biotecnoldgico foram reveladas. Dentre elas, estdo vérias
hidrolases de glicosideos, incluindo quitinases e quitosanases. Quitosanases (EC 3.2.1.132) sdo enzimas capazes de
degradar a quitosana, um polimero de g-D-glucosamina (GIcN). O produto dessa degradagdo, os oligbmeros de
quitosana ou oligbmeros de GIcN, séo de grande interesse industrial, apresentando atividade antitumoral, anticolesterol,
entre outras, além de agir contra microrganismos e serem utilizados na alimentacdo. Sabendo da importancia do
conhecimento prévio das caracteristicas de uma proteina antes da sua aplicagdo, o presente trabalho teve por objetivo
caracterizar in silico a quitosanase de C. violaceum ATCC 12472 codificada pela ORF Cv3931, assim como realizar
andlises de interagdo molecular. Para isso, diversas ferramentas de bioinformatica disponiveis gratuitamente foram
empregadas. Os resultados das andlises da estrutura priméaria mostraram que Cv3931 possui um peptideo sinal de 29
residuos de aminoacidos, apresenta localizacdo extracelular e dois dominios protéicos, um relacionado & familia GH46,
caracteristico de quitosanases, e outro dominio relacionado a ligagdo a quitina. As andlises fisico-quimicas indicaram
que a proteina € estavel, hidrofilica e possui massa molecular (Mr) em torno de 35,7 kDa e ponto isoelétrico de 8,54. A
massa molecular encontrada é maior do que as massas encontradas para outras enzimas do mesmo grupo e isso esta
relacionado a presenca do dominio de ligacdo a quitina, que ndo € comum nos membros da familia GH46. Outras
analises também mostraram que a quitosanase Cv3931 possui duas pontes dissulfeto, que sdo importantes para a
estabilidade de proteinas secretadas. A partir do modelo da estrutura tridimensional da enzima e de estudos de interacdo
molecular do dominio catalitico com um oligossacarideo (GIcN),-GIcNAc, foi possivel observar que a interacdo do
substrato no sitio ativo de Cv3931 é semelhante ao que foi observado para uma quitosanase de Bacillus circulans. Essas
interacBes enzima-substrato sdo mediadas principalmente por pontes de hidrogénio, vérias delas intermediadas por
moléculas de 4gua. A partir dos modelos de interacéo, os aminoécidos Glu'® e Asp’ foram identificados como os
provaveis residuos cataliticos, sugerindo que Cv3931 é, muito provavelmente, uma quitosanase funcional.
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As proteinas transportadoras de lipideos (LTPs) sdo definidas principalmente pela capacidade de facilitar a transferéncia
de fosfolipidios entre membranas. Elas possuem um peptideo sinal, oito residuos de cisteina altamente conservadas, e
podem ser divididas com base em sua massa molecular em LTP1(9 kDa) e LPT2(7 kDa). Em plantas exercem a fungéo
de protegdo contra infecgBes microbianas. Sua atividade foi verificada também no Pigeonpea (Cajanus cajan), uma
leguminosa da familia Fabaceae de grande importancia econémica no Brasil utilizada na alimentacdo animal, forragem
e componente de mistura em silagens. O presente trabalho identificou e caracterizou potenciais LTPs em Cajanus cajan
com o uso de ferramentas de bioinforméatica. Para tanto, foi realizada uma busca no banco de dados PhytAmp,
utilizando o termo lipid transfer protein. Em seguida, as sequéncias obtidas no PhytAmp foram alinhadas contra o
banco de dados de Cajanus cajan, disponivel no GenBank através da ferramenta BLASTp. Os candidatos encontrados
foram caracterizados observando a presenga de peptideo sinal (SignalP), identificando os dominios conservados
(CDSearch), analisando a conservacdo dos residuos de cisteinas na formacdo de pontes dissulfeto (Disulfind e
DIANNA) e avaliando a prospeccéo de atividade antimicrobiana através da ferramenta CAMPgrs, com quatro algoritmos
diferentes. Em seguida, as sequéncias foram modeladas (SWISS-MODEL), seguidas de refinamento. A qualidade da
modelagem foi observada antes e depois do refinamento com o gréfico de Ramachandran. A partir dos resultados
obtidos foram localizadas 30 sequéncias de LTPs no banco de dados PhytAmp. Apés o alinhamento com o genoma
disponivel de Cajanus cajan (Pigeonpea-Version-2.0), foram obtidas 31 sequéncias candidatas. Ao caracteriza-las
observamos que 0s 29 candidatos possuiam peptideo sinal, 23 possuiam o dominio LTP1 e 9 o dominio LTP2. No que
se refere ao nimero de residuos de cisteinas 8 sequéncias apresentaram 8 cisteinas nas suas posi¢des conservadas (C1-
C4; C2-C6; C3-C7; C5-C8), além disso todas as sequéncias candidatas apresentaram predicdo para atividade
antimicrobiana. Para a modelagem, pdde-se observar que na maioria dos casos a resolucdo (em Angstrém) do homologo
resolvido era mais importante do que a porcentagem de similaridade entre as sequéncias. Desta forma, as andlises in
silico permitiram selecionar potenciais candidatos antimicrobianos de LTPs no genoma de Cajanus Cajan.
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A cana-de-aclcar (Saccharum spp.), membro perene de Poaceae, possui metabolismo C, e € a principal fonte
agroindustrial de agUcar e etanol no Brasil. No cultivo, a fixagdo simbiotica de nitrogénio (FBN) tem sido alternativa ao
uso de fertilizantes, reduzindo gastos com insumos. A enzima fenilalanina amdnia-liase (PAL) atua na biossintese de
fenilpropanoides, no crescimento vegetal e na resposta a fatores abidticos e biodticos tais como microrganismos
simbiontes para a FBN. Assim, objetivou-se analisar in silico a proteina fenilalanina amonia-liase identificada por
protedmica diferencial e espectrometria de massas (MS) em colmo da cana-de-aglcar sob simbiose com
Gluconacetobacter diazotrophicus. A sequéncia mostrou alta similaridade com proteina ortéloga de Saccharum sp.
(M1MQ13), utilizada como sonda no tBLASTn contra GenBank. As sequéncias similares encontradas foram entéo
analisadas nos programas ORFfinder (confirmagdo do quadro de leitura) e CD-Search (definicdo de dominios
conservados). Também foram examinadas quanto ao pl e massa molecular (MM) com a ferramenta ProtParam,
presenca de pontes dissulfeto com o DISULFIND e peptideo sinal pelo SignalP 4.1, assim como a predi¢cdo da
localizagdo sub-celular no ProtComp 9.0 e alinhamento mdltiplo das sequéncias através do software online Clustal
Omega. Foi realizada modelagem comparativa para obter estruturas terciarias presumiveis pelo SWISS-MODEL. Via
tBLASTn foram selecionadas (e-value = 0) quatro sequéncias dos seguintes acessos: XM _002454153.2,
NM_001111864.2, XM_004953096.4 e XM_015769634.1, de Sorghum bicolor, Zea mays, Setaria italica, e Oryza
sativa. No CD-Search foi observado dominio PLN do aminoacido 1 ao 701, e-value 0. A MM das sequéncias variou de
75,16 a 75,60 kDa, enquanto pl foi de 5,86 a 6,07. Nenhuma sequéncia apresentou pontes de dissulfeto ou peptideo
sinal. A localizacdo subcelular da PAL é presumivel no citosol. O alinhamento mostrou regides conservadas e a
modelagem por homologia revelou identidade entre 90,84% e 99,86% com o modelo 6at7.1.A. Assim, a anlise in silico
confirmou a sequéncia como ortologa a PAL de cana-de-agUcar e serd validada transcricionalmente.
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VALIDAGAO IN SILICO DA PROTEINA AFP3 (ABI FIVE BINDING PROTEIN 3) DE CANA-DE-
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A cana-de-aglcar € uma graminea de grande importancia econdmica, devido ao alto teor de agUcares redutores em seu
colmo, sendo esta, a principal fonte de sacarose e etanol no Brasil. O &cido abscisico (ABA) na maioria dos vegetais, é
um fitormdnio associado com a regulacdo de varios aspectos fisiol6gicos, como regulagdo da abertura estomética. O
acumulo de proteinas relacionadas a regulacdo do ABA pode ser influenciado por estresses abidticos, estando ligadas
aos mecanismos de tolerncia ao déficit hidrico. Uma analise protedmica diferencial da fragdo foliar rica em
cloroplastos de cana-de-acucar demonstrou que o acumulo de AFP3 (ABI five binding protein 3 - AOA059PZR7), uma
proteina reguladora do ABA, foi 1,89 vezes maior na condi¢do de déficit hidrico do que no controle. Portanto, o
objetivo deste trabalho foi validar por meio de ferramentas de bioinformatica a proteina AFP3 de cana-de-agucar. O
acesso AOA059PZR7 foi utilizado como sonda e submetido a ferramenta tBlastn. Inicialmente, foram identificados os
quadros de leitura e dominios conservados por meio das ferramentas ORFinder e CD-search, respectivamente. Em
seguida, foram utilizadas as seguintes ferramentas: Signal-P 4.1 para predicao e localizagdo de peptideo sinal, Disulfind
para a deteccdo de pontes dissulfeto, ProtParam para analisar as sequéncias quanto ao ponto isoelétrico (pl) tedrico e
massa molecular (MM), Philius para a predi¢cdo de transmembrana e ProtComp para determinacdo da localizacdo
subcelular. Posteriormente, utilizou-se 0 SWISS-MODEL para a realizacdo do modelo por homologia. Foram obtidas 4
sequéncias pelo tBlastn (XM_002465599.2 [0,0], XM_008659854.3 [0,0], XM _004985139.3 [1,00E-110],
XM_015777506.1 [4,00E-92]), nas quais foram localizados 3 dominios conservados em comum com a sonda:
NINJA B, EAR e JAS. Estes estdo relacionados a proteinas que atuam como repressor transcricional, sendo o dominio
EAR responsivo a etileno e 0 dominio JAS responsivo a jasmonato, que estd envolvido em mecanismos de defesa a
estresses. A caracterizacdo da proteina AFP3 revelou auséncia de peptideo sinal e pontes dissulfeto, com massa
molecular de 41,334 e ponto isoelétrico de 8.90, com caracteristica globular localizada no nucleo e modelagem predita
de 24 % de identidade com 0 modelo (PDB:1ufn.1). Os resultados obtidos permitiram validar in silico a sequéncia da
proteina AFP3, contudo faz-se necesséario uma analise a nivel transcricional da expressdo génica correlacionando-a ao
estresse aplicado.
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Introducdo: Lectinas sdo proteinas ubiquas de origem ndo-imune e comp8em um grupo especifico dentro de uma
classe maior que sdo as adesinas, envolvidas em muitos processos essenciais de reconhecimento celular e molecular. O
que as difere de adesinas ndo-lectinicas € sua capacidade de aglutinar células e glicoconjugados de maneira reversivel e
especifica a agUcares livres ou glicanos presentes em glicoproteinas ou glicolipideos, sem alterar suas estruturas. As
lectinas tem sido alvo de pesquisas cientificas devido as suas inimeras aplica¢fes biotecnoldgicas. Contudo, lectinas de
fungos ainda sdo pouco estudadas e pouco se sabe sobre a histdria evolutiva e suas fun¢es nos processos de instalagdo
e desenvolvimento de infec¢Bes fungicas. A disponibilidade de sequéncias completas do genoma de fungos patogénicos
torna possivel a exploragdo in silico destes dados visando o entendimento dos sistemas bioldgicos. Objetivos:
Identificar através da analise de genoma in silico sequéncias com potencial codificador de lectinas em Candida
albicans, uma vez que até o presente momento sdo desconhecidas. Metodologia: Foram selecionadas 105 sequéncias
sonda de trés familias génicas (L-type, CBM e FLO) no banco de dados do UniProt e alinhadas via tBLASTn contra o
genoma de C. albicans depositado no NCBI, adotando-se e-value < 0,05 e similaridade > 30%. As sequéncias foram
coletadas, traduzidas e seus dominios identificados com o auxilio do Transdecoder e CD-search, respectivamente, além
de realizadas a predicdo do ponto isoelétrico (pl) e peso molecular utilizando o JVirGel 2.0, e a localizacdo subcelular
através do Cell-PLoc 2.0. Resultados e Discussdo: Apos traducdo e analise de dominio, foram identificadas 12
sequéncias com dominios completos (oito com o dominio Flocculin-t3, duas com o dominio Lectin_leg-like, uma com o
dominio ChtBD1_GH16 e uma com o dominio Flo11). As candidatas apresentaram p.l entre 3.38 e 9.31, PM variando
entre 22 e 111 KDa e localizagdo subcelular na membrana celular e extracelular. Candidatas com o dominio FLO
também podem ocorrer na parede celular, citoplasma e nucleo e no caso das L-type, também serem encontradas no
reticulo endoplasmético e complexo de golgi. Esses resultados corroboram com dados descritos na literatura para essas
proteinas. Conclusdo: Nossos resultados podem contribuir para uma melhor compreensdo das caracteristicas
moleculares das familias génicas FLO, CBM e L-type e sua participa¢do no processo de patogenicidade de fungos.
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Uma lectina nativa (nPELa), purificada de sementes da espécie Platypodium elegans, da tribo Dalbergieae,
foi cristalizada e estruturalmente caracterizada por ferramentas de cristalografia de difragdo de raios X e bioinformatica.
Os cristais obtidos difrataram para uma resolucio de 1,6 A e a estrutura nPELa foi resolvida através de substituico.
Além disso, o nPELa possui um sitio de ligacdo de metal e um dominio de reconhecimento de carboidratos conservado
(CRD) semelhante a outras lectinas da tribo Dalbergieae, tais como PAL (Pterocarpus angolensis) e CTL (Centrolobium
tomentosum). A andlise de ancoragem molecular indicou alta afinidade desta lectina para diferentes manosideos,
principalmente trimanosideos, formados por ligagdes glicosidicas de -1,3 ou -1,6, evidenciados pelos escores obtidos.
Ademais, foram realizadas simula¢es de dindmica molecular para demonstrar o comportamento estrutural de nPELa
em solugdo aquosa. Em solucdo, nPELa foi altamente estivel, e modificagcbes estruturais em seu sitio de
reconhecimento de carboidratos permitiu a interacdo entre a lectina e os diferentes ligantes. Diferentes modificagdes
foram observadas durante as simulagBes de cada um dos glicanos, que incluiram liga¢cdes de hidrogénio e interagdes
hidrofobicas através de alteracGes nos residuos relevantes.
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Stylosanthes scabra Vogel (Fabaceae) é uma forrageira nativa do semiarido brasileiro, a qual apresenta excelente
potencial fixador de nitrogénio atmosférico através de associagdo simbidtica. Este trabalho teve como objetivo minerar
e identificar possiveis nodulinas presentes no primeiro estagio de nodulacdo. Foram selecionadas 28 sondas proteicas de
genes codificantes de nodulinas descritos como relacionados ao processo de infecc¢do. As sondas foram confrontadas
contra o proteoma conceitual de S. scabra (obtido a partir da traducdo de seu transcriptoma), utilizando a ferramenta
tBLASTN, com cut-off de e™. Em seguida foi feito o resgate das sequéncias de aminoécidos com a ferramenta Galaxy,
e a caracterizacdo dos dominios conservados com a ferramenta Batch/NCBI. Apds remogdo de redundancias, as
possiveis nodulinas foram classificadas por grupos. As sequéncias foram analisadas via SMART para confirmacdo da
estrutura do dominio e intervalo, sendo posteriormente submetidas a0 MEGADS para alinhamento multiplo, bem como
ao SignalP para identificacdo de peptideo sinal. Finalmente foram confrontadas contra o GenBank, usando o BLASTp.
A partir do tBLASTn foram obtidos 15.843 alinhamentos com nodulinas precoces, dos quais, apés retirada de
redundéncia, restaram 4.589, sendo 2.292 com dominio completo. As nodulinas-candidatas foram classificadas em 49
superfamilias, destacando-se a RWP-RK cujo motivo é conservado na regido C-terminal, considerado tipico de
proteinas vegetais envolvidas no desenvolvimento controlado por nitrogénio, tais como as proteinas do tipo NIN
(Nodule Inception). Foi observado que seis sequéncias apresentaram entre 409 e 875 aminoécidos, com dominio
conservado flanqueando o motivo RWP-RK exibindo 48 aminoacidos, sendo este motivo verificado nas seis sequéncias
candidatas desta superfamilia. O resultado do BLASTp reportou para as seis sequéncias a proteina do tipo NIN (NLP),
nos acessos XP_015935378.1 (Arachis duranensis), XP_015967403.1 (A. duranensis), XP_020966948.1 (A. ipaensis),
XP_020216193.1 (Cajanus cajan), XP_015934088.1 (A. duranensis) e XP_016193058.1 (A. ipaensis), todas com e-
value 0.0. Em nenhuma das seis sequéncias foi detectado peptideo sinal. Os resultados in silico confirmam que as
sequéncias caracterizadas podem estar envolvidas no processo de nodulacdo em S. scabra, 0 que posteriormente devera
ser validado experimentalmente.
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ANALISE IN SILICO DA PROTEINA EDR2-X1 (ENHANCED DISEASE RESISTANCE 2) DA PALMA
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As espécies do género Opuntia, apesar de exéticas, apresentam grande adaptabilidade ao nordeste brasileiro, servindo
como importante fonte alternativa de alimentacdo e economia de gua para rebanhos de caprinos e bovinos. No entanto,
0 isento cochonilha-de-escamas (Diaspis echinocacti Bouché, 1833) tem atacado a espécie e prejudicado sua
produtividade, o que tem levado a diversos estudos para melhor compreender esta interacdo planta-patégeno. O
Trabalho anteriormente realizado avaliou o proteoma da palma forrageira sob ataque da cochonilha-de-escamas e dentre
as centenas de proteinas identificadas destaca-se a EDR2- X1 (enhanced disease resistance 2-like isoform X1), ela atua
como regulador negativo da morte celular, especificamente a morte celular provocada pelo ataque do patégeno e
mediada pela via de defesa do &cido salicilico. O objetivo deste trabalho foi caracterizar in silico a proteina EDR2-X1
como uma forma de validacdo de analise protebmica. Uma vez que a proteina foi identificada a partir de similaridade
com proteina de Nelumbo nucifera, esta foi utilizada como sonda. Foram obtidas trés sequéncias mais similares a sonda
a partir do Genbank/NCBI, das quais se realizou tBLASTn (Genbank/NCBI) para obtencdo da sequéncia proteica. Foi
utilizada a ferramenta ORF Finder para verificar o quadro de leitura, onde, seguiu-se com andlises: 1) CD-Search para
buscar o dominio e confirmar sua localizacdo; 2) Signal P 4.1 em identificacdo de peptideo sinal; 3) DISULFIND usado
em observacao de pontes dissulfeto; 4) PROTCOMP 9.0 identificacdo da localiza¢do sub-celular da proteina; 5) Philius
para identificar a forma da proteina transmembrana; 6) O EXPASY permite o calculo de varios pardmetros fisicos e
quimicos para uma determinada proteina; 7) SWISS-MODEL na modelagem por homologia. Foram identificados dois
dominios, o PH e START. Né&o foram observados peptideo sinal para sequéncia, incluindo a sonda, assim como pontes
dissulfeto. Foi observado no meio extracelular um score com média de 2.4, a proteina foi identificada como globular e
os valores médios de Pl e Massa Molecular foram de 7,7 e 79827,72, respectivamente. A sequéncia desta forma foi
computacionalmente confirmada como provavel ENHANCED DISEASE RESISTANCE 2-like isoform X1 de palma
forrageira. Os resultados obtidos sdo bastante promissores e servirdo como base para analises em nivel transcricional
posterior, para uma melhor avaliacdo em resposta ao estresse aplicado.
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O algoddo (Gossypium hirsutum) é um produto influente na economia mundial principalmente por ser a mais
importante fonte natural de fibras e por sua ampla forma de comércio e aplicacdo essencialmente na inddstria téxtil e na
extracdo de 6leo das sementes para produtos alimenticios, lubrificantes e producéo de biodiesel. A andlise protedmica
preliminar da cultivar BRS Rubi possibilitou a anotagdo presumivel da proteina histona H2B.9 (A2Y7R3) em condicfes
de estresse por radiacdo UVB. Como principal componente do nucleossomo, as histonas séo responsaveis por regular a
acessibilidade ao DNA. Assim, as histonas desempenham papel fundamental na regulacdo da transcri¢do, no reparo e
replicacdo do DNA, além de promover a estabilidade cromossémica. O objetivo desse trabalho foi caracterizar in silico
a sequéncia da proteina histona H2B.9 de algoddo. A sequéncia do acesso A2Y7R3 foi utilizada como sonda para a
realizagdo de tBLASTN no Genbank NCBI e considerou-se o alinhamento apenas para a familia Malvaceae. Em seguida
foram utilizadas as ferramentas ORF Finder para verificacdo do quadro de leitura; CD-Search para observacdo de
dominios conservados; SignalP 4.1 para identificar a presenca de peptideo sinal; DISULFIND para identificar as pontes
dissulfeto; PHILIUS para predi¢do transmembrana; ProtComp para localiza¢do subcelular; ProtParam para verificar o
peso molecular e o ponto isoelétrico tedrico da proteina; por fim, o Swiss-Model para modelagem por homologia de
sequéncias da proteina H2B.9 com o banco. Com os resultados do tBLASTn foi observado para os alinhamentos com
Gossypium hirsutum (AF025667.1) e Gossypium raimondii (XM_012619037.1) identidades de 85% e E-value de 2x10-
48 e 3x10-48 respectivamente. Nas ferramentas DISULFIND e SignalP 4.1 foi possivel observar que a proteina ndo
apresenta pontes dissulfeto e peptideo sinal, nessa ordem. O resultado do PHILIUS demonstrou que a proteina apresenta
caracteristica do tipo globular e a localizagdo subcelular da proteina analisada pelo ProtComp a definiu como proteina
nuclear, corroborando com a literatura existente. Os valores da modelagem no Swiss-Model mostraram que a proteina
possui um grau de identidade acima de 73%. Dessa forma, o presente trabalho refere-se a um estudo preliminar in silico
sobre a proteina histona H2B.9. Subsequentemente, essa proteina pode contribuir para estudos aprofundados sobre
processos de regulacdo transcricional.
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A maior parte dos microorganismos gue reside no corpo humano se encontra no trato gastrointestinal (TGI), sendo ele
uma das mais amplas interfaces entre individuo, microorganismos, fatores ambientais e antigenos. Esses
microorganismos realizam func¢es na manutencgdo da integridade da barreira mucosa, provisdo de vitaminas, prote¢éo
contra patogenos, auxilio em etapas da digestdo e outras atividades essenciais. Distlrbios na composicdo dessa
microbiota podem causar desregulacdo em ceélulas da imunidade adaptativa, posteriormente levando a desordens
inflamatérias. Neste trabalho buscou-se produzir um rascunho do surfaceoma bacteriano do trato gastrointestinal
utilizando espécies ja cultivadas em laboratorio. Os dados acerca das espécies presentes na microbiota gastrointestinal
humana foram obtidos a partir do trabalho de RAJILI?-STOJANOVI? e DE VOS (2014) e posteriormente utilizados
para obtengdo do proteoma de cada uma das linhagens das referidas espécies bacterianas através da plataforma NCBI
(ftp.ncbi.nlm.nih.gov/). Os proteomas foram tratados para a remog¢do de redundancias e em seguida foi utilizado o
software TMHMM, para predicdo de dominios transmembranares em proteinas. Proteinas transmembranares cuja
presenca em membranas de organelas ja era sabida foram retiradas do grupo de andlise utilizando o banco Gene
Ontology. De acordo com a previsdo do TMHMM, das 12304281 proteinas analisadas, 1929699 possuem dominios
transmembranares (15.68%) e ap6s a filtragem feita com o Gene Ontology restaram 1859706 proteinas que compdem
entdo a atual proposta de surfaceoma microbiano do trato gastrointestinal. O surfaceoma sugerido conta com 124
géneros bacterianos e sera utilizado para melhor compreensdo de estados de salde e doenca em seres humanos, sendo
explorada no préximo trabalho uma possivel relagdo entre sua composi¢cdo, seu potencial imunogénico e o
desencadeamento das doencas inflamatorias do trato gastrointestinal como doenca de Chron e doenga celiaca.
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O arroz (Oryza sativa L.) é considerado o cereal mais importante do mundo, sendo alimento primario de mais da
metade da populagdo mundial, principalmente de paises asiaticos em desenvolvimento. A principal limitagdo do seu
cultivo € a competicdo com plantas daninhas por agua, luz e nutrientes, cuja solucéo tem sido o uso de herbicidas, que
podem promover decréscimo produtivo da cultura. Sabe-se que a superfamilia de enzimas Glutationa S-transferase
confere em arroz protecdo a estresse bidtico e abidtico e resisténcia a alguns herbicidas, atrevés da conjugacdo do
tripeptideo glutationa & um composto hidrofébico, tornando-o mais sollvel e passivo de desintoxicacdo. Neste &mbito, a
bioinformética é usada para alcangar informacGes acerca dessa interagdo molecular. Este trabalho objetiva estudar o
atracamento molecular entre um modelo estrutural tedrico de uma proteina Glutationa S-transferase Tau 5 de arroz
(OsGSTUS) ao herbicida bispiribaque-sodico, verificando a possibilidade da proteina em questdo se apresentar como
agente de desintoxicagdo. A sequéncia priméaria da OsGSTUS foi obtida na base de dados do NCBI (ID: AAG32470.1)
alinhada contra a base de dados do PDB (Protein Data Bank) através do BLAST (Basic Local Aligment Tool), obtendo-
se o template, PDB ID: 5j4u com identidade de 55% e resolucdo de 1.249A. Por meio do servidor SWISS-MODEL foi
gerado o modelo tridimensional por homologia e validado por analise grafica do programa PROCHECK para avaliar
sua qualidade estereoquimica, em seguido por calculos de energia, ANOLEA e GROMOS. O docking semi-rigido foi
executado no programa Autodock 1.5.6 sob o campo de forcas AD4, através do algoritmo genético lamarckiano. O grid
estabelecido foi 126x126x126 A, centrado no recepto. Os parametros usados na simulagdo foram: 10.000 réplicas,
andlises de energia a cada 1.500.000 e 27.000 geracdes, tamanho populacional de 150 e taxas de mutacéo e crossing-
over de 0,02 e 0,08 respectivamente. Foram analisados as 10 possiveis conformagfes ranqueadas pelo programa no
visualizador Visual Molecular Dynamics. O modelo tedrico desenvolvido, apresentou-se adequado para a simulagéo de
atracamento. Foram identificadas uma afinidade do ligante por Lisinas como residuos ancora e uma possivel evidéncia
de desintoxicacdo, por parte da OsGSTUS5 quanto ao bispiribaque-sodico. Os resultados revelam um potencial alvo para
0 processo de melhoramento genético, visando a tolerancia ou resisténcia a herbicidas em arroz.
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MicroRNAs play an important role in gastric carcinogenesis and have been associated with field cancerization in gastric
cancer; however, the role of these molecules is not fully understood in this process. We performed miRNome
sequencing in MiSeq System (Illumina) of gastric samples: non-cancer (n=15), paired gastric cancer (h=15) and
adjacent to cancer (n=15), to understand the involvement of miRNAs in gastric field cancerization. Differential
expression analysis was performed using the bioconductor-DESeq2 package and consider |log,(fold change)|>2 and
adjusted P-value<0.05 by FDR as parameter. We also evaluated the biomarkers potential of the studied miRNAs by
using receiver operating characteristic (ROC) and the area under curve (AUC>0.85). The identification of differentially
expressed miRNA target genes was performed using miRTargetLink Human tool and the functional annotation was
made with DAVID v.6.8. We found fifteen miRNAs exclusively deregulated in gastric cancer, of which six have
potential diagnostic value for advanced disease. Furthermore, we found eleven miRNAs exclusively deregulated in
adjacent tissue, with ten up-regulated tumor suppressors miRNAs (TS-miRs). Of these, five have potential diagnostic
value for the early stages of gastric cancer. The functional analysis of these TS-miRs demonstrates that they regulate
important cellular signaling pathways (PI3K-Akt, HIF-1, Ras, Rapl, ErbB and MAPK signaling pathways), which are
involved in gastric carcinogenesis. Five miRNAs were differentially expressed in both gastric cancer and adjacent
regarding to non-cancer tissues; among them, hsa-miR-200a-3p and hsa-miR-873-5p have potential diagnostic value for
early and advanced stages of the disease. Only hsa-miR-196-5p was differentially expressed between adjacent to cancer
and gastric cancer tissues. In addition, the other miRNAs identified in this study were not differentially expressed
between adjacent to cancer and gastric cancer, suggesting that these tissues share these changes. Our results show that
gastric cancer and adjacent tissues have an expression profile for miRNAs analyzed very similar, indicating that
miRNAs studied are intimately associated with field cancerization in gastric cancer. The overexpression of TS-miRs in
adjacent tissue is likely an antitumor mechanism. Additionally, these miRNAs have great accuracy in discriminating
non-cancer from other tissues and can be potentially useful as biomarkers for gastric cancer.
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As proteinas WRKY representam uma familia de fatores de transcricdo envolvidos na regulagdo de diversos processos
fisioldgicos e moleculares, como desenvolvimento, senescéncia e resposta ao estresse. Apesar do nimero crescente de
estudos sobre gen6mica e transcriptdbmica envolvendo a familia WRKY em diversas espécies, ainda ha pouca
informacdo sobre sua regulacéo na videira quando infectada pela bactéria Xanthomonas campestris pv. viticola. Assim,
0 objetivo desse estudo foi identificar e caracterizar transcritos WRKY diferencialmente expressos em acessos de
videira contrastantes quanto a resisténcia & X. campestris pv. viticola. Inicialmente, sequéncias sondas de WRKY foram
selecionadas utilizando bancos de dados publicos (NCBI e UniProt) aplicando as palavras chaves “WRKY” e “Vitis”.
Tais candidatos foram alinhados contra o banco de RNA-Seq de videira através da ferramenta tBLASTn. As sequéncias
identificadas como WRKY foram traduzidas utilizando o Transdecoder e seus dominios funcionais foram identificados
por meio da ferramenta Batch CD-search e alinhadas com auxilio de MEGA 7. Em seguida, foi realizada uma busca por
motivos conservados na literatura e no programa MEME suite 4.12.0, bem como a predi¢do do ponto isoelétrico (pl) e
do peso molecular (MW) via JVirGel 2.0. Posteriormente, foram identificados os loci associados aos WRKY
identificados, utilizando para tal o genoma de Vitis vinifera disponivel no Phytozome v12.1. Foram identificados 89
candidatos apresentando o dominio WRKYGQK completo e cinco motivos conservados (DGYN, PRSYYKCT, DG,
YYRC e TYEG) desta familia no transcriptoma de videira. Com a analise do MEGA 7, as sequéncias candidatas foram
classificadas em trés grupos principais de acordo com a quantidade de dominios WRKY e a composi¢do do dedo de
zinco (C-C ou C-H) na arvore fenética. Tais sequéncias apresentaram ponto isoelétrico entre 4,42 e 10,42, peso
molecular entre 16,19 e 44,36 kDa e ancoraram em sua maioria nos cromossomos 4, 19 e 21. Trés transcritos foram
considerados diferencialmente expressos no transcriptoma da videira, sendo dois induzidos em ambos 0s acessos e um
transcrito apresentando inducdo apenas no acesso resistente. Assim, a identificacdo de genes WRKY atuantes nas vias
de toleréncia a bactéria X. campestris compreende uma importante fonte de candidatos para validagdo via RT-gPCR e
posterior aplicagdo no melhoramento genético da videira.

110



L=
ne-
ne-

=

( ‘) ¢') Wnsimpésio Norte e Nordeste de
UFPE -(.) Bioinformatica

RNA e transcriptomica

CARACTERIZACAO FUNCIONAL E ESTRUTURAL DE &BETA;-1,3-GLUCANASES EM FEIJAO-CAUPI
INFECTADO PELO VIRUS DO MOSAICO SEVERO

Autores: Ayug Bezerra Lemos’; Roberta Lane de Oliveira Silva®; Jodo Pacifico Bezerra Neto'; Ana Maria Benko
Iseppon’:;

E-mail para correspondéncia: ayug.lemooos@gmail.com
InstituicBes: ‘Departamento de Genética-Centro de Biociéncias-Universidade Federal de Pernambuco;
Palavras-chave: Vigna unguiculata; PR-2; CPSMV

Apoio: Apoio financeiro: CAPES, CNPq, Facepe.

O feijdo-caupi [Vigna unguiculata (L.) Walp.] tem grande importancia socioecondémica no Brasil devido ao seu valor
nutricional, sendo bastante relevante na agricultura familiar nas regides Norte e Nordeste. No entanto, sua produtividade
tem sido avariada devido a agdo do virus do mosaico severo (CPSMV), um dos principais patégenos que acometem a
cultura. As proteinas relacionadas a patogénese do tipo 2 (PR-2) ou B-1,3-Glucanases sdo de extrema importancia para a
defesa vegetal, destacando-se por atuar na resposta hipersensivel (HR) do vegetal, além de possuir atividade
antifungica. O presente trabalho visou caracterizar funcionalmente e estruturalmente transcritos da familia génica PR-2
em acessos contrastantes de feijao-caupi infectados por CPSMV. Para tanto, foram realizadas buscas pelas palavras-
chave “Beta 1,3 glucanase AND Plant” no banco de dados UNIPROT (www.uniprot.org) para selecionar sequéncias
sonda. Tais sequéncias foram alinhadas via tBLASTnN contra o banco de RNA-seq do feijdo-caupi (NordEST) adotando
cut-off de e-”°. As sequéncias candidatas foram anotadas, traduzidas pelo Transdecoder e tiveram seus dominios
identificados pelo CD-search. Alinhamentos multiplos foram gerados com o auxilio do programa MEGA v.7, enquanto
que a predicdo do ponto isoelétrico (pl) e peso molecular (p.M) foram realizadas a partir do JVirGel 2.0. Por fim, os
transcritos foram submetidos a uma analise de ontologia génica (GO) visando elucidar a fungdo molecular, processo
bioldgico e componente celular. Foram localizadas 75 sequéncias caracterizadas como PR-2. Apds a traducdo e anélise
de dominio, foram identificadas 69 sequéncias com dominios completos, confirmando a funcéo dos transcritos alvos. O
alinhamento multiplo permitiu identificar 46 residuos conservados, bem como os motivos Y-Tirosina, L-Leucina, D-
Aspartato, G-Glicina, W-Triptofano, P-Prolina em posi¢Bes similares as relatadas na literatura. Seu ponto isoelétrico
variou entre 4,36 e 10,27 e o peso molecular entre 28,77 e 83,13. Em relagdo aos dados GO, o0s transcritos mais
representativos apresentaram atividade de hidrélise acerca de compostos de o-glycosilo, envolvimento no processo
metabdlico de carboidratos, estando presentes em maior quantidade na regido extracelular. Até o momento, as analises
permitiram identificar e caracterizar glucanases envolvidas no processo de defesa do feijdo-caupi frente ao CPSMV,
contribuindo para o desenho de primers especificos para PR-2 visando sua validacdo por RT-gPCR.
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As leguminosas (Fabaceae), representam uma das principais familias vegetais em termos agricolas. Entre as espécies
que compde esta familia, destaca-se o feijio-guandu (Cajanus cajan), espécie amplamente cultivada na Asia, Africa e
América, sendo uma importante fonte de nutrientes para a alimentagdo humana e animal, além de ampla
empregabilidade como fitorremediadora. Por ser rdstico, o feijao-guandu pode ser cultivado em condicfes adversas de
clima e solo, apesar de sofrer severas perdas devido & ocorréncia de patdgenos. Com isso, ressalta-se a necessidade da
compreensdo do mecanismo de defesa dos vegetais em termos da resposta de defesa do hospedeiro contra a diversidade
de fitopatdgenos, como no caso das proteinas PR (Pathogenesis-Related), responsaveis pelas maiores variacoes
quantitativas nos teores de proteina soltvel frente a infeccdo, podendo estar correlacionadas com a resisténcia ndo
especifica do hospedeiro ao patégeno. Dentre essas, encontram-se as enzimas quitinases, representadas por quatro
familias PR-3; PR-4; PR-8 e PR-11, sendo amplamente encontradas na natureza, em uma ampla diversidade de
organismos (procariotos e eucariotos). Visto a importancia das quitinases na resposta de defesa do vegetal frente a
estresses bidticos, o presente trabalho buscou identificar genes codificantes de quitinases no genoma de C. cajan, a fim
de realizar a caracterizagdo estrutural e diversidade dos mesmos. Para isto, 72 sequéncias sondas (seed sequence)
correspondentes a genes de quitinases ja caracterizadas, foram utilizadas em um tBLASTn contra 0 genoma do feijao-
guandu, disponivel no GenBank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/), adotando-se cut-off de e-*> Apés a busca 99
candidatos a quitinases foram identificados, como o XM_020382083.1 (1191pb; endochitinase CH5B). Destas, 34
apresentaram o dominio GH18_chitinase-like superfamily, associados ao grupo das quitinases, com 270 aminoacidos de
comprimento, em média. A partir destas sequéncias, foi detectado ponto isoelétrico variando de 4.22 a 9.19 e peso
molecular variando de 31.23 a 41.12 kDa. J& sua localizacdo subcelular € relacionada a exportacdo para o ambiente
extracellular, corroborando com sua atividade de defesa contra patégenos. Esta diversidade de transcritos codificantes
para quitinase e, associados a defesa contra patdgenos surgem como uma ferramenta promissora para 0 melhoramento
do guandu, sendo necessarias novas analises para compreensdo deste mecanismo na espécie.
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Diversos grupos de pesquisa tém utilizado bancos de dados de valor agregado (BDVA) para comparar seus dados com
outros e/ou minerar situacdes especificas ndo investigadas em dados publicados. O presente trabalho recai sobre a
segunda alternativa. Para tanto, minerou-se informag@es contidas nos transcriptomas de batata, estudados no manuscrito
\"Insights into organ-specific pathogen defense responses in plants: RNA-seq analysis of potato tuber-Phytophthora
infestans interactions\" (PMID:23702331), disponivel na BDVA Expression Atlas (codigo \"E-MTAB-4301\"). Dessa
forma, objetivou-se analisar transcritos hiperinduzidos (Adjusted p-value < 0.05 e Log2-fold change > 3.0) em duas
linhagens de batata (ndo transformada ‘“WT”’ e transgénica ‘+RB’, tubérculos) com um niimero de copias no minimo dez
vezes maior apds a infecgdo por Phytophthora infestans, quando comparado a situacdo controle (mock). Os transcritos
que apresentaram tal modulacdo podem estar associados a resposta ao referido patdgeno. Assim, foram encontrados 160
transcritos hiperinduzidos, na linhagem ‘+RB’, e 50 transcritos hiperinduzidos, na linhagem ‘WT’, contidos nas
bibliotecas RNA-Seq analisadas. Adotou-se a estratégia de \"Gene Set/Pathway Enrichment Analysis\" (GSEA; FDR <
0,01) para identificar os termos GO enriquecidos na situacdo estudada. Dos dez termos GO mais enriquecidos, em 48
horas ap6s a infeccdo, o processo bioldgico \"reconhecimento de pélen\" (GO: 0048544) foi o Unico termo GO
enriquecido em comum nos transcriptomas analisados (‘“WT’ e ‘“+RB’). A linhagem selvagem ‘WT’ apresentou os
termos relacionados a fun¢do molecular “ligagdo a calmodulina” (GO: 0005516) e “atividade oxidoredutase” (GO:
0016717) e processo biologico “fotossintese” (GO: 0015979) dentre os dez GO mais enriquecidos. Ja a linhagem
transgénica ‘+RB’ apresentou os processos bioldgicos “processo biossintético” (GO: 0009058), \"resposta de defesa a
bactéria\" (GO: 0042742) e \"resposta a estimulo biético\" (GO: 0009607) e fun¢do molecular “atividade transferase”
(GO: 0016747), dentre os dez termos GO mais enriquecidos, além do componente celular \"parede celular\" (GO:
0005618). Tal fato seria esperado, uma vez que a referida linhagem possui 0 gene que confere resisténcia ao patégeno.
Assim, é possivel verificar uma especificidade da linhagem transgénica na resposta & P. infestans em nivel de
transcritos hiperinduzidos, tanto em relacdo ao seu quantitativo, tanto em relacdo aos processos enriquecidos
representados por esses.
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A acerola é um fruto tropical de destaque no cenario brasileiro, apresentando grande importancia econémica, nutricional
e social, em especial nos Estados nordestinos. Entretanto, existem poucos estudos moleculares com acerola,
principalmente devido a auséncia de dados genémicos disponiveis. A acerola destaca-se pelo elevado teor de acido
ascorbico (AAs), contudo, seu balanco em frutos é um processo complexo que pode envolver a participacdo de pelo
menos quatro vias de biossintese (L-galactose, L-gulose, Mio-inositol oxigenase e D-galacturonato). Entretanto, a
provavel contribuicdo de cada via é desconhecida e as seguintes indagacfes ainda permanecem: Quais vias estdo ativas
para a biossintese de AsA em acerola? Qual é a provavel contribuicdo de cada via? Para responder a essas perguntas,
objetivou-se investigar o perfil transcricional de frutos verde, intermediario e maduro de acerola. As concentracGes de
ascorbato foram determinadas por Cromatografia a Liquido de Alta Eficiéncia. Para a montagem do transcriptoma de
frutos de acerola usou-se o programa Trinity. A analise de expressao diferencial foi conduzida utilizando o pacote
DESeq2. Foram filtrados e considerados como TDEs, os transcritos com taxa de descoberta falsa (FDR < 0,05) e log,
fold-change (> 1). A anotagdo dos TDEs foi feita pelos bancos Non-redundant (NCBI) e KEGG. O teor de AsA
reduzido variou de 2.975 mg.100 g * MF nos frutos verdes para 1.324,7 mg.100 g* MF nos frutos maduros. Um total de
48.203 contigs (> 200 pb) foram obtidos. A analise de expressdo revelou um total de 4.326 transcritos diferencialmente
expressos (TDEs) durante o amadurecimento dos frutos. Do estadio verde para o maduro, 1.591 transcritos tiveram a
expressdo aumentada, a medida que 2.318 diminuiram o nivel de expressdo. Verificou-se a presenca de transcritos
codificando para todas as vias de biossintese de ascorbato em acerola. Notavelmente, a predominancia da via da L-
galactose e a contribuicdo da via do mio-inositol oxigenase correlacionaram-se com o acumulo de AsA em frutos
verdes, destacando os genes PMI1, PMM, GMP1 e 3, GME1 e 2 e GGP1 e 2 (via da L-galactose) e MIOX4 (via do mio-
inositol oxigenase) como cruciais na regulacdo desse precesso. Em contrapartida, os resultados sugerem que as vias da
L-gulose e do D-galacturonato ndo contribuem significativamente. Estudos futuros serdo necessarios para verificar a
aplicabilidade desses genes no aumento do contetido de AsA em vegetais e outras espécies frutiferas.
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As implicagdes do envenenamento por chumbo sdo importantes na salde humana. Atingindo todos os sistemas
organicos, afeta principalmente o sistema nervoso, com implica¢Bes graves e irreversiveis do neurodesenvolvimento,
consolidacdo de memoria e processos de aprendizagem em criangas. Sua interagdo com componentes celulares d-se de
muitas formas, afetando proteinas de ligacdo a ions, proteinas de sinalizagdo de transdugdo, canais idnicos
transmembrana e fatores de transcricdo. No presente trabalho, aplicamos o pipeline do pacote transcriptogramer
R/Bioconductor com a finalidade de avaliar o perfil transcricional de células progenitoras neurais humanas (NPCs)
tratadas com acetato de chumbo 30uM. O algoritmo do transcriptogramer é dotado de um método ndo supervisionado,
baseado em biologia de sistemas, projetado para identificar, em experimentos do tipo caso-controle, grupos de genes
funcionalmente associados e diferencialmente expressos. Tal pipeline foi capaz de identificar 8 clusteres
diferencialmente expressos nos primeiros dias do tratamento com chumbo, que tiveram o seu nimero de genes
envolvidos ampliados com o passar do tempo de tratamento. A anélise de enriquecimento de tais clusteres revelou que
no inicio do tratamento ocorreram modificacdes nas vias de glicosilacdo, biossintese lipidica e de sinalizacdo da
proteina G, além de altera¢des detectadas nas vias de organizacdo do citoesqueleto, do metabolismo dos canais idnicos e
do processo de divisdo celular. No tempo final do tratamento, ouve a incorporag¢do dos nds préximos com consequente
expansdo daqueles clusteres, bem como ampliacdo do nimero de termos do Gene Ontology (GO) envolvidos. O
pipeline do transcriptogramer foi capaz de identificar diversos sistemas com transcricéo alterada, envolvendo termos
relacionados ao zinco e ao célcio, além de vias bem descritas como sendo afetadas quando da exposigdo a esse metal.
Desta forma, conclui-se que o chumbo induz modifica¢Ges transcricionais importantes nas NPCs as quais podem ser
correlacionadas a danos e/ou adaptacdes de diversos sistemas, todos decorrentes da intoxicagdo por este metal pesado.
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Thyroid cancer (TC) is one of the most common endocrine malignancies and its global incidence seems to be rising.
Several studies have searching for lower invasive biomarkers to improve the diagnostic, follow-up and treatment, and
the circulating microRNAs (miRNAs) has been an alternative. Thus, we collected the current published data concerning
to circulating miRNA expression with TC diagnosis, TNM-staging risk, postoperative follow-up, and radioiodine
therapy. We also discuss some issues that need to be further explored and standardized. The miRNA profiles were used
to predict pathways and biological process using bioinformatics tools. In the present review, it was observed 47
circulating miRNAs differentially expressed in TC, which might play in the main pathways associated with
carcinogenesis, acting synergistically. Regarding to TNM staging risk, five miRNAs were described as associated with
higher metastasis risk, playing in pathways already correlated with tumor aggressiveness. Regarding to postoperative
follow-up, the present study observed that 16 miRNAs had reduced expression after surgery, which have a vital role in
the main pathways that might favor cell proliferation and invasion, showing to be a potential tool to predict recurrence.
In relation to radioiodine therapy profile, the present study observed that 13 miRNAs had altered serum level expression
in patients whose lung metastases are not avoid by radioiodine therapy, which had a worse prognosis. These data show
that the circulating miRNAs might be a potential alternative to be applied on clinical. However, more studies need to be
conducted considering that the preanalytical and analytical variables might influence in the results, and the choice of the
control group might result in conflict results.
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O virus Chikungunya (CHIKV) é um alfavirus transmitido através da picada dos mosquitos do género Aedes. Como
assinatura da infeccdo, os pacientes apresentam febre, manchas vermelhas na pele e fortes dores nas articulagdes. A
etapa aguda se d& até o 210 dia ap6s o aparecimento dos sintomas, enquanto as etapas seguintes, mediante a persisténcia
dos sintomas, sdo caracterizadas como pds-aguda e cronica, essa Ultima tem inicio ap6s 0 30 més. Ha também os casos
em que a infeccdo ocorre de forma assintomatica. Um surto de CHIKV ocorreu no Brasil em 2016, onde foram
reportados mais de 305,585 casos, abrangendo cerca de 40% dos municipios brasileiros. Durante esse periodo, na regido
de Natal-RN, foram coletadas amostras de sangue total de 12 individuos. Desses, 4 estavam na fase aguda da doenca
(grupo Agudo), 6 j& se encontravam recuperados ou com leves sintomas (grupo N&o-agudo), enquanto 2 individuos,
mesmo ndo apresentando sintomas, foram positivos para PCR (grupo Assintomatico). Além das amostras dos
infectados, foi coletado um grupo controle composto por 6 doadores brasileiros que estavam morando fora do Brasil
durante o surto. As amostras tiveram seus RNAs isolados e sequenciados, gerando um total de 18 bibliotecas. Todas 0s
fragmentos sequenciados foram mapeados ao genoma de Homo sapiens e ao de CHIKV. A média de mapeamento foi
de 96% para humano e apenas 3 bibliotecas da fase Aguda apresentaram sequéncias para CHIKV. A identificacdo dos
genes diferencialmente expressos (DGES) entre cada um dos grupos e o controle mostrou que o Assintomatico, Agudo e
N&o-agudo apresentaram 8384, 7538 e 6272 GDEs, respectivamente. Além disso, por meio de uma abordagem de
enriquecimento com as vias do KEGG, observamos alta associa¢cdo dos GDEs do grupo Agudo com a via de lGpus
eritematoso sistémico. Uma anélise de enriquecimento por meio dos termos de Gene Ontology revelou que as
ontologias enriquecidas para os grupos Agudo e Assintomético estdo essencialmente voltadas para o controle da
infeccdo. Nossas observagGes demonstram que a mudanga no perfil transcricional de pacientes infectados por CHIKV,
possui uma leve caracteristica de doenga auto-imune e que suas semelhancas ndo estdo presentes somente em seus
sintomas.
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O feijdo-caupi (V. unguiculata (L.) Walp) é uma cultura de importancia econdmica na regido Nordeste, a qual é afetada
por periodos de seca. Diminuir os efeitos desse estresse é interessante para a cultura. O género Vigna encontra-se
representado no NCBI, principal depositorio de biomoléculas, sendo que dos 37.183 transcritos de V. radiata, 74%
apresentam anotacdo informativa (gene e/ou funcdo), tornando-as Uteis para V. unguiculata, que apesar de dispor de
maior numero, estes carecem de anotacfes adequadas. Em contraste, V. unguiculata dispde de 149.305 unitags
SuperSAGE (26pb), oriundas de dois acessos sob desidratacdo radicular (até 150 minutos). Este trabalho objetivou
ancorar unitags de V. unguiculata em transcritos de V. radiata, anotd-las funcionalmente e mapeé-las no genoma
disponivel. Para tanto, alinhamentos validos (BLASTN, e-value < e™) e aceitos envolveram 23.851 unitags de V.
unguiculata e 18.437 transcritos de V. radiata, sendo que 83 % dessas unitags (19.694) puderam ser anotadas
funcionalmente. Das unitags anotadas, 141 foram relacionadas com proteinas aquaporinas, responsaveis em parte pelo
controle hidrico e osmético das células, e que podem ser afetadas em situacdes de estresse como o aplicado. Assim, as
anotacdes das unitags derivadas dos transcritos de V. radiata, bem como os locos identificados, em associacdo com as
expressoes diferenciais de cada acesso, deverdo ser Gteis na caracterizagdo da resposta tolerante ao estresse em questéo.
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Circular RNAs (circRNAS) have recently emerged as new class of long non-coding RNA and some of these circRNAs
were found to be microRNA-sponges. Several studies have shown that miRNA expression is associated with
tumorigenesis, tumor progression and prognosis of gastric cancer. Previously, we published the global expression of
circular RNAs in gastric cancer, comparing samples without cancer with both tumor-adjacent and gastric cancer
samples using RNA-Seq on ribosomal-depleted total RNA. Head-to-tail back-spliced junctions for circRNAs were
detected by using two combined prediction algorithm and the differential expression analysis was performed by
comparing of the three types of samples. We found five differentially expressed circRNAs (hsa_circ_0001136,
hsa_circ_0000284, hsa_circ_0000211, hsa_circ_0004771, hsa_circ_0000524). The aim of this study was to indicate
the target miRNAs of these circRNAs by using an in silico analysis. The prediction of target miRNAs was performed
by using the miRanda algorithm [v3,3a], applying strict parameters such as alignment score > 170, free energy < -30
kcal/mol. We selected only the miRNASs that presented at least two complementary seed sequences in the circRNA
sequence. Then, we identified the target genes of the selected miRNAs by using Target Compare and miRTargetLink
Human tools. To describe the biological processes in which the genes are involved, functional analysis was performed
by DAVID Bioinformatics Resources [v 6.8]. We found seven microRNAs (hsa-miR-4646-5p, hsa-miR-5095, hsa-
miR-5096, hsa-miR-619-5p, hsa-miR-1273a, hsa-miR-4459, hsa-miR-8485) potentially regulated by these circRNAs.
The functional analysis of the target genes of these microRNAs was enriched in gene expression, transcription,
regulation of Hippo signaling, protein import, negative regulation of TOR signaling and cell proliferation. Our results
indicate that the epigenetic mechanisms of gene regulation made by the different types of non-coding RNAs, such as
circular RNAs, microRNAs and piwi-interacting RNAs, are synergistic and simultaneous. The elucidation of these
epigenetic mechanisms may promote the chance of using these non-coding RNAs as biomarkers in gastric cancer.
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A produgdo agricola enfrenta condicdes adversas, tais como seca e ataque de patdgenos. Estudos que visam o
melhoramento genético vegetal e a melhor compreenséo da tolerancia aos estresses bidticos e abidticos sdo necessarios.
Nossa pesquisa buscou entender, através da prospeccdo in silico, o papel de proteinas PR-1 e PR-6 (pathogenesis
related) em Feijao-Caupi (Vigna unguiculata). Para tal, foi montado um banco de sequéncias-sonda através do NCBI,
em seguida com a realizagdo de um tBLASTnN contra o NATBIos. Anotaram-se 0s dominios conservados (DC) através
do CD-search, Uniprot e Pfam, a localizacdo subcelular através do ProtComp, a estrutura secundéria pelo Pssfinder, e o
peso e ponto isoelétrico (PI) através do JVirgel. Adicionalmente, foi analisada a expresséo diferencial dessas proteinas
frente estresse hidrico em cultivares tolerante e sensivel, por meio da construcdo de heatmaps via Clustal 3.0 e
JavaTreeview, juntamente com a construgdo de arvores fenéticas por meio do Mega 7, com o método de Neighbor-
Joining e bootstrap de 1000 repeti¢des. Foram obtidos 163 candidatos de PR-1 e 17 de PR-6, com 28 sequéncias
apresentando o dominio SCP em PR-1, enquanto que para PR-6, ndo foram identificados dominios. O dominio SCP é
atribuido a familia PR1 e possui atividade antimicrobiana. O PI, estrutura secundaria e peso molecular variaram,
existindo similaridade apenas com as proteinas possuidoras do mesmo dominio conservado. A &rvore fenética de PR-1
ndo apresentou agrupamentos coerentes entre seus membros, 0 oposto ocorreu para PR-6. O heatmap de PR-1 mostrou
sequéncias diferencialmente expressas (97 na variedade susceptivel e 211 na tolerante), enquanto o de PR-6 teve todas
as sequéncias diferencialmente expressas na comparacdo controle vs. estressado. Nas PR-1 as proteinas com dominio
SCP foram mais expressas na raiz (variedade tolerante e susceptivel), enquanto as com dominio GILT (Gamma
inducible lysosomal thiol reductase), estavam mais expressas na cultivar tolerante. O fato dessas PR serem mais
expressas na raiz (6rgdo com maior estresse especialmente na condicdo de seca), pode indicar uma prevencdo a
infeccBes. As proteinas com GILT tiveram alta expressdo na variedade tolerante, reiterando sua importancia para a
tolerancia abidtica, existindo a probabilidade de PR-1 possuir atividade frente estresses abidticos. Sdo necessarios
estudos adicionais da familia PR-6, para compreensao de sua estrutura.
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Cenostigma pyramidale (Tul.) Gagnon & G.P. Lewis é uma espécie nativa do semiarido nordestino brasileiro, com
potencial para recuperagdo de areas degradadas devido & sua capacidade de suportar os estresses abi6ticos da regido,
como a salinidade. Essa condicdo causa perdas da produtividade vegetal. O objetivo do estudo foi analisar a expressdo
dos trés principais genes (SOS1, SOS2 e SOS3) da via Salt Overly Sensitive (SOS) no transcriptoma radicular de C.
pyramidale submetida a salinidade (NaCl 100 mM) em casa de vegetagdo. O transcriptoma foi obtido nos tempos 30
min, 2h e 11 dias ap06s imposi¢do da salinidade, cada tempo com seu respectivo controle. Para a identificacéo dos alvos,
sondas proteicas foram obtidas no UNIPROT, sendo realizado um tBLASTn no banco de dados local para recuperacéo
dos transcritos alvos e analise da expressao diferencial (log, FC > 1 e < -1). Considerando todos os tempos analisados,
foram encontrados 19, 162 e 79 transcritos para SOS1, SOS2 e SOS3, respectivamente, em relagdo ao experimento
como um todo. SOS1 apresentou 58% dos transcritos diferencialmente expressos (DE), sendo a maioria induzida apds
30 min de rega salina. Para SOS2, 60% dos transcritos apresentaram DE, também com maior inducdo associada ao
tempo de 30min. Para os genes SOS3, 73% dos transcritos foram DE, sendo a maioria induzida apds 2 h de NaCl. Os
resultados obtidos corroboram com os dados da literatura, sugerindo que os genes analisados, apesar de pertencerem a
um mesmo processo metabélico, s&o heterogéneos quanto a sua expressio temporal e espacial. E valido ressaltar que
SOS1, SOS2 e SOS3 também apresentaram transcritos reprimidos nos diferentes tempos de tratamento. A atividade da
SOS1 ¢ regulada pela SOS2 (serina/treonina proteina quinase) e SOS3 (proteina de ligacdo ao célcio). SOS3 recruta
SOS2 para a membrana plasmaética, e 0 complexo formado pelas duas ativam a SOS1 por fosforilagdo, promovendo o
efluxo de Na* das células. Entretanto, a repressdo representativa de transcritos em todos os tempos indica que outras
vias devem ter sido utilizadas pela planta, no sentido de tolerar o estresse imposto. Além disso, como SOS1 participa do
carregamento de Na* no xilema, a repressdo pode ser uma estratégia para evitar o transporte desse ion das raizes para a
parte aérea. Tal fato indica que isoformas transcricionais especificas sdo recrutadas na regulacdo da via SOS em C.
pyramidale desde os tempos inicias de estresse salino.
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O feijdo-caupi (Vigna unguiculata) é uma das principais espécies cultivadas em regifes aridas e semiaridas do globo,
sendo as infecgBes virais um dos principais fatores limitantes a sua produtividade. A aclimatacdo, adaptacdo e
resisténcia a estresses bidticos sdo dependentes da ativagdo de respostas moleculares, primariamente iniciadas por meio
da regulacdo de genes especificos. Uma classe de proteinas essenciais na regulagdo génica sdo os correguladores. Essas
regulam a expressdo génica de forma indireta, interagindo com o aparato de transcricdo basal ou alterando a
acessibilidade dos fatores de transcricdo ao DNA. Assim, este trabalho objetivou identificar transcritos de
correguladores em feijdo-caupi submetido a infeccdo pelo Cowpea Aphid-Borne Mosaic Virus (CABMV), nos tempos
de 60 min e 16 h, bem como analisar a conservagao de seus loci codificadores em feijdo-comum (Phaseolus vulgaris) e
soja (Glycine max). O sequenciamento foi realizado com o HiSeq 2500 (Illumina) e a montagem do transcriptoma de
novo. A identificacdo dos transcritos (RNA-Seq) de feijao-caupi foi feita via BLASTn (e-value < e®®) contra 388
sequéncias, correspondentes a 23 familias de correguladores de V. angularis, alocadas na base de dados ITAK. A
conservacido génica foi analisada via BLASTx (e-value < e™®) dos transcritos de feijao-caupi, anotados como
correguladores, contra os proteomas putativos de feijdo-comum e soja, depositados no NCBI. Assim, foram anotados
1594 transcritos de feijdo-caupi associados a correguladores. Esses foram ancorados em 490 genes da referida espécie e
sdo representantes das 23 familias mencionadas. As familias mais representadas foram: AUX/IAA (124), GNAT (153),
PHD (211), SET (213) e SNF2 (210). No total, 96 transcritos foram diferencialmente expressos (P-value < 0,05 e
Log,FC > 1), sendo 72 (29 induzidos/43 reprimidos) e 24 (12 induzidos/12 reprimidos) para os tempos de 60 min e 16
h, respectivamente. A familia SNF2 apresentou o maior nimero de transcritos induzidos, com 4. Dos 490 genes
minerados, 444 (90,6%) também estiveram presentes nos genomas de feijdo-comum e soja. Essa significativa
conservacdo génica sugere a importancia dessas proteinas na regulacdo da expressao génica em legumes. Assim, este
estudo lanca luz na gendmica comparativa de correguladores entre leguminosas, bem como na sua orquestra¢do
transcricional em feijdo-caupi submetido a infeccdo pelo CABMV, adicionando informacGes a fisiologia molecular
dessa cultura sob estresses.
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A estilosantes (Stylosanthes scabra) é uma leguminosa forrageira, nativa das regibes tropicais e subtropicais, com
grande potencial para a producdo de massa verde, além de apresentar tolerncia a seca e alto valor nutricional,
possuindo ampla distribui¢do no nordeste do Brasil. Diante disto, a identificacdo de aquaporinas (AQPS) surge como
uma importante abordagem, pois estas sdo o0s principais transportadores de membrana, associados ao transporte de 4gua
e outras substdncias, essenciais para o controle do balanco hidrico e, por consequéncia, do crescimento e
desenvolvimento vegetal. Assim, este estudo buscou identificar e classificar as AQPs expressas em S. scabra. Para isso,
sequéncias de AQPs ja caracterizadas foram submetidas a um tBLASTn (cut-off de 1e™®) contra o genoma expresso da
espécie, visando identificar possiveis ortélogos. Os transcritos identificados foram entdo anotados contra o Uniprot e
posteriormente traduzidos para a identificacdo de dominios. As sequéncias que possuiam dominio completo foram
submetidas ao MEGA7 para a construgdo de uma arvore pelo método de Neighbor-Joining (bootstrap = 1000). Ap6s o
BLAST, 237 transcritos foram anotados como possiveis AQPs em estilosantes, onde apds anotacdo contra o Uniprot
(banco revisado), retornou 124 transcritos associados com aquaporinas. Na identificacdo de dominios conservados,
verificamos que 48 sequéncias possuiam o dominio ‘Major Intrinsic Protein (MIP)’ integro, sendo submetidas a anélise
fenética, juntamente com 10 sequéncias classificadas em Arabidopsis thaliana. Classificando qualitativamente esse
conjunto, obteve-se: 16 proteinas intrinsecas de membranas plasmaticas (PIPs); 17 proteinas intrinsecas de tonoplasto
(TIPs); sete proteinas intrinsecas de membrana de nédulos (NIPs); e seis pequenas proteinas basicas intrinsecas (SIPs),
com outras duas sequéncias associadas ao grupo, mas nao inseridas nos ramos SIP1 e SIP2. A partir do dendrograma, 0s
transcritos foram classificados em quatro subfamilias, como observado para plantas, refor¢ando a elevada conservagdo
de sua estrutura/funcéo/afinidade pelo soluto transportado. Apesar de identificados 48 transcritos, anélises adicionais
serdo conduzidas para maximiza¢do do nimero de aquaporinas em S. scabra, permitindo assim, a aplicacdo destes
genes em inciativas de biotecnologia, tanto para a espécie, como para outras leguminosas de interesse agronémico.
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A preocupagdo com as questdes ambientais, aponta as bactérias do género Bacillus como uma ferramenta promissora
para a sustentabilidade dos agroecossistemas. Com o presente trabalho objetivou-se identificar e avaliar espécies de
Bacillus spp. do filoplano de arroz, com potencial para o combate de fitopatbgenos em sementes de arroz. Foram
realizadas coletas de folhas de plantas de arroz sadias jovens, em campos comerciais, em dez municipios maranhenses e
posterior isolamento e identificagdo molecular dos Bacillus. O isolamento de Bacillus foi realizado de acordo com
Mariano e Silveira (2005) e Bettiol (1995), com modificacbes. Para a identificagdo molecular das bactérias, o gene
codificador do RNA ribossomal 16S foi amplificado pela reacdo em cadeia pela polimerase (PCR) e, posteriormente,
sequenciado. A verificacdo da amplificacdo foi realizada por meio de eletroforese em gel de agarose 0,8%, acrescido de
brometo de etidio (100 ng/mL), e registrada em fotodocumentador acoplado a transiluminador UV. O sequenciamento
foi realizado em sequenciador capilar 3500XL Genetic Analyzer (Applied Biosystems). As sequéncias obtidas foram
comparadas com sequéncias de espécies tipo depositadas no Ribosomal Database Project, release 10
(http://rdp.cme.msu.edu) (COLE et al., 2009). A arvore filogenética foi construida utilizando o programa MEGA 6.3.
Para a avaliacdo da reducdo dos fitépatogenos, as sementes foram microbiolizadas com a suspensdo de bactéria em
solucdo salina (NaCl 0,85 %), na concentracdo de OD540 = 0,5 para cada isolado, as sementes foram plaqueadas em
papel de filtro, em experimentos conduzidos em delineamento inteiramente casualizado. Os pardmetros avaliados foram
incidéncia e reducdo dos patégenos em sementes aos sete dias ap6s o plaqueamento. Foram obtidos e identificados 12
isolados Bacillus spp., distribuidos em trés espécies: B. thuringiensis, B. methylotrophicus e B. amyloliquefaciens. A
microbiolizacdo das sementes com os isolados de Bacillus spp. controlou a incidéncia de C. oryzae, com destaque para
as espécies B. methylotrophicus (B22’) e B. thuringiensis (B35) com 69,00 % e 61,57 % de controle, respectivamente.
Os patdgenos Fusarium sp., Rhizoctonia sp. e R. stolonifer ndo foram controlados pela maioria dos Bacillus spp. Os
Bacillus spp apresentaram bom desempenho no combate a C. oryzae .
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The paradigm of the predominant role of RNA as a messenger in the cellular process of translating genetic information
(DNA) into functional molecules (proteins) has completely changed since the discovery of the mechanism of RNA
interference (RNAI) more than a decade ago. Since then, it has become increasingly clear that RNAs, large and small,
are key intracellular molecules that executevital, direct roles in e.g. organismal development, cell survival, cell to cell
communication and innate immune responses against invading pathogens. Regulation of these processes takes place at
multiple levels involving an expanding range of newly discovered functional RNAs, e.g. small interfering (Si)RNA,
micro (mi)RNA, PIWI-interacting (pi) RNAs, but also longer no-coding RNA and circular RNAs. Non-coding
RNAmolecules have many, mainly undiscovered functions, and are involved in a diverse range of intimately regulated
pathways, including those related to viral diseases. Zika virus (ZIKV), which is a mosquito-borne RNA virus of the
family Flaviviridae (genus Flavivirus), has emerged as a medically important pathogen since the start of a large-scale
outbreak in Brazil in 2015. ZIKV infections now threaten human health in the Americas, large parts of Asia and Africa,
with severe symptoms including congenital microcephaly and Guillain-Barré syndrome. Male hamsters (Mesocricetus
auratus) infected with Zika Virus were used, where RNA was extracted from the neural tissue of animals with 5 days
post infection and uninfected animals (Controls) with the Maxwell 16 Tissue LEV RNA Purification Kit Kit (Promega,
USA). This RNA was used for a transcriptome adopting the NextSeq 550 platform (lllumina,USA), the data from this
sequencing were analyzed using the Tuxedo protocol (Trapnell, 2012) and statistical analysis using the R project
platform with the Dynamic Transcriptome Analysis ( DTA)(Schwalb, 2012). By accounting for the experimental design
and estimation of technical and inferential variance we were able to pinpoint Zika infection affected pathways that
highlight Zika’s neural tropism. The examination of differential genes reveals cases of isoform divergence.
Transcriptome analysis of Zika has the potential to identify the molecular signatures of Zika infected neural cells. These
signatures may be useful for diagnostics and for the resolution of infection pathways that can be used to harvest specific
targets for further study.

125



L=
ne-
ne-

=

( ‘) ¢') Wnsimpésio Norte e Nordeste de
UFPE -(.) Bioinformatica

RNA e transcriptomica

INTERACAO DE MICRORNAS REGULATORIOS NO GENE HLA-G: ANALISE IN SILICO

Autores: Jessyca Kalynne Farias Rodrigues’; Diego Santana Jerdnimo da Silva'; Kleodoaldo Oliveira de Lima®; Dalila
Bernardes Leandro? Everton Neri da Silva%; Ronaldo Celerino da Silva'; Sergio Crovella *?;

E-mail para correspondéncia: jessyca_kalynne@hotmail.com

InstituicBes: ‘Laboratério de Imunopatologia Keiso Asami (LIKA), Universidade Federal de Pernambuco, Recife,
Brasil; 2Departamento de Genética, Universidade Federal de Pernambuco, Recife, Brasil; *Hospital das Clinicas,
Universidade Federal de Pernambuco, Recife, Brasil;

Palavras-chave: microRNAs ; HLA-G; regulacdo p6s-transcricional

Apoio: FACEPE

O gene HLA-G codifica uma molécula nédo-classica do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) com
propriedades imunomoduladoras importantes. Polimorfismos na 3\' UTR do HLA-G tem sido relacionado com a
estabilidade do mRNA e interacdo com microRNAs (miRNAs). Os miRNAs sdo pequeno RNAs ndo codificantes
envolvidos na regulacdo génica pés-transcricional por meio da degradagdo da molécula de RNA mensageiro ou da
inibicdo da traducdo. Alguns miRNAs sdo relatados como potenciais reguladores da expressdo de HLA-G, entre eles o
hsa-miR-365a-3p. O objetivo deste trabalho foi avaliar a possivel interacdo entre o hsa-miR-365a-3p na 3’UTR do
MRNA do HLA-G através de ferramentas de bioinformatica. Foi realizada a predicdo de alvos do hsa-miR-365a-3p
através do banco miRWalk 2.0, assim como anotacdo funcional dos genes alvos pela ferramenta DAVID v6.8 e
avalia¢@o da interagdo entre 0 miRNA e a 3’UTR do mRNA do HLA-G pelo RNAhybrid. Pares de miRNA-mRNA com
FDR <0,20 foram considerados notaveis. Através da predicdo pelo miWalk e DAVID,150 genes foram selecionados
como possiveis alvos de interferéncia pelo hsa-miR-365a-3p, atuando em diversas vias bioldgicas. A melhor via predita
foi a “Sprouty regulation of tyrosine kinase signals” com FDR: 0.42, p-value 3.85E-04. Em relacdo a interacdo
miRNA/mMRNA, o mde encontrado para 0 hsa-miR-365a-3p foi -39.59 kcal/mol. Na andlise individual de Hits, foi
encontrada uma interacdo microRNA/mRNA com mfe: -24.3 kcal/mol, p-value: 1.00, na posi¢cdo 988. Portanto, a
utilizacdo de algoritmos diferentes na inferéncia de alvos de miRNAs e a unido/comparacdo de seus resultados s&o
ferramentas Uteis, gerando ao final das anélises um painel de miRNAs com alto potencial de regulagdo do alvo em
questdo. Estes resultados sugerem que a regulacdo pdés-transcricional do HLA-G pode desempenhar um papel
importante no desenvolvimento de varios outros contextos patolégicos, e esta regulacdo pode ser dependente de fatores
genéticos e do microambiente celular.
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Jatropha curcas L. é uma planta da familia Euphorbiaceae com potencial para gerar biodiesel. Apesar de a cultura ser
de relativa tolerncia & seca, ela € sensivel a salinidade dos solos, a qual pode ocorrer em regiGes nordestinas
semidridas. Melhorar essa tolerancia poderd incluir a cultura como opcdo em plantios nordestinos. Logo, identificar
genes relacionados com o carater e 0 modo como estes sdo regulados é fundamental. Dos agentes controladores da
expressdo génica, os quais podem influenciar nas respostas das plantas aos estresses, um grupo importante ndo interage
diretamente com o DNA. Estes sdo conhecidos como co-reguladores (COREGS). Este estudo visou identificar familias
de CoREGs expressas em J. curcas sob estresse salino de 150 mM de NaCl, com potencial expressao diferencial em
resposta ao estimulo. Para tanto, transcritos CoREGs de mandioca [Manihot esculenta L. (520)] e mamona
[Ricinus communis L. (415)], da base de dados ITAK, e de Arabidopsis thaliana L. (337), da base PTFDB, foram
alinhados (BlastN, e-value < e®) com sequencias RNAseq (145.422) de 12 bibliotecas (raizes) de J. curcas sob o
referido estresse salino. Os alinhamentos aceitos envolveram 716 transcritos relativos a 736 CoREGs. Quase todos 0s
potenciais CoREGs de J. curcas foram identificados a partir de M. esculenta e R. communis, com excecdo de sete
exclusivamente similares aos COREGs de A. thaliana. Além dos CoREGs identificados com base em mais de uma
espécie, M. esculenta foi mais eficiente ao identificar 132 transcritos exclusivos desta espécie; a contribuicdo de R.
communis foi de 51 exclusivos. As familias COREGs mais representadas foram: SET (76), PHD (70) e SNF2 (63). Dos
44 representantes disponiveis da familia SET de M. esculenta, 41 foram identificados em J. curcas, e dos 33 disponiveis
para R. communis, 29. Para as familias PHD e SNF2, dos disponiveis para M. esculenta (41 e 33, respectivamente),
foram identificados 36 e 32 transcritos de J. curcas. Dos representantes de R. communis para as mesmas familias,
daqueles disponiveis (37 e 31, respectivamente) foram identificados 32 e 25 em J. curcas. Destes potenciais COREGS
identificados, aqueles diferencialmente expressos (p-value <0,001 e FDR < 0,05) de cada familia foram 15 (PHD),
quatro (SNF2) e quatro (SET). Estes resultados apontam possivel expressdo diferencial dos genes CoREGs destas
familias em resposta ao estresse. Os resultados estdo sendo validados quanto a expressdo relativa em ensaios de qPCR.
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Em transcriptdmica, bancos dados de valor agregado (BDVA) tém ganhado relevancia por alocarem dados publicos,
processando-os e disponibilizando em versdo mais acessivel e informativa a comunidade cientifica. Assim, outros
grupos de pesquisa podem minerar situacdes especificas ndo investigadas em dados j& publicados. Dessa forma, foi
realizada mineragdo de informagdes contidas nos transcriptomas de uva analisados no manuscrito “Downy mildew
resistance induced by Trichoderma harzianum T39 in susceptible grapevines partially mimics transcriptional changes
of resistant genotypes” (PMID:23173562), disponivel na BDVA Expression Atlas (codigo “E-MTAB-4324"). Teve-se
como intuito analisar, em cultivar suscetivel de videira (Vitis vinifera), somente os transcritos hiperinduzidos (p-value <
0.05 e Log,-fold change > 3.0) associados a resisténcia ao patdgeno Plasmopora viticola, sendo essa ativada por
tratamento prévio com o microrganismo benéfico Trichoderma harzianum T39 (T39). Nesse contexto, foram
encontrados 12 transcritos para o acesso tratado com T39 (transcriptoma ‘A’); 26, para o acesso tratado com P. viticola
(transcriptoma ‘B’); e 22, para o acesso tratado com T39 e, posteriormente com P. viticola (transcriptoma ‘C’). Adotou-
se a estratégia de \WW\"Gene Set/Pathway Enrichment Analysis\WWW" (GSEA; FDR < 0,01) com o objetivo de agregar
significado bioldgico aos transcriptomas escrutinados. Constatou-se os termos GO:0008017 e GO:0000413, como 0s
mais enriquecidos no transcriptoma ‘A’, os quais se referem, respectivamente, a interagdo de microtibulos e
isomerizagdo de proteinas. Para o transcriptoma ‘B’, os termos mais enriquecidos foram: GO:0031425 ¢ GO:0050350,
relacionados, respectivamente, ao processamento de RNA e sintese de resveratrol, sugerindo a atividade de estilbeno na
resposta ao fungo P. viticola. Para o transcriptoma ‘C’, os termos mais enriquecidos, GO:0009535 ¢ GO:0009579, estdo
associados aos tilacéides do cloroplasto, sugerindo que plantas previamente tratadas com T39 investem fortemente na
protecdo do aparato fotossintético, evitando que o mesmo seja danificado em decorréncia do estresse aplicado. Em
suma, foi possivel identificar diferencas no enriquecimento de termos associados aos transcritos hiperinduzidos nos trés
transcriptomas escrutinados. Adicionalmente, a estratégia de GSEA sugere que o tratamento com o microrganismo
benéfico T39 pode auxiliar na manutencéo da estabilidade do aparato fotossintético em uva sob infec¢do de P. viticola.
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PAPILOMA VIRUS HUMANO 16

Autores: Ketly Rodrigues Barbosa dos Anjos®; Anderson Alves da Silva Bezerra'; Ana Lisa do Vale Gomes®;
E-mail para correspondéncia: ketly.rodrigues@hotmail.com
InstituicBes: ‘Universidade Federal de Pernambuco:;

Palavras-chave: Genoma viral; bioinformatica; diagndstico

Introducdo: Os virus tendem a se adaptar ao ambiente com alteragcbes em seu genoma, 0 que pode resultar em uma
maior patogenicidade e dano ao hospedeiro. Assim, é necessario identificar as variacdes no genoma viral e elaborar um
primer in silico espécie-especifico com as sequéncias nucleotidicas atuais, o que possibilita uma forma mais eficaz de
diagndstico laboratorial. A regido E6 do Human papillomavirus (HPV) é essencial para o diagnéstico especifico pois é
responsavel pela interacdo oncogénica com as células do colo uterino. Objetivo: Identificar uma regido alvo para
diagndstico molecular a partir da regido E6 do Human papillomavirus. Método: Trata-se de uma pesquisa descritiva
com abordagem quantitativa dos dados. A amostra é composta de sequencias selecionadas no banco de dados eletrénico
do National Center for Biotechnology Information, do HPV subtipo 16, regido E6, utilizando os seguintes filtros de
pesquisa: viruses, genomic DNA/RNA. Foram obtidas 3227 sequencias do subtipo 16 as quais foram separadas de
acordo com o pais da amostra. Em paises que possuiam mais de uma sequéncia, foi realizado um alinhamento maltiplo
utilizando o programa Clustal X 2.1 e selecionada a sequéncia com maior similaridade entre as outras sequencias como
representante do pais. A amostra total, apds selecdo, é composta de 22 sequencias que foram alinhadas no programa
Clustal Omega, disponivel na plataforma online no site: https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/ e a leitura dos
resultados através do programa Jalview para visualizagdo das areas em consenso. Para o desenho do primer foi utilizado
0 programa FastPCR e os dados foram anexados em uma planilha no Microsoft Excel 2010. Resultados: A sequéncia
consenso entre os paises foi selecionada de acordo com a regido em consenso para 0 desenho do primer, denominada
regido alvo, com 95 nucleotideos. O FastPCR analisou a sequéncia e definiu 31 primers, 13 forward e 18 reverse. Os
primers foram selecionados de acordo com a porcentagem de relagdo CG/AT (60%) e a temperatura especifica de 58°
C, resultando em 3 pares de primers. Os pares foram analisados no programa BLAST, obtendo uma identificacdo e
query score de 100%, identificando outras sequencias de HPV 16, regido E6. Conclusdo: A utilizacdo de um primer
com maior especificidade levaré ao diagnéstico especifico do virus, possibilitando o diagndstico especifico precoce e o
tratamento mais eficaz.
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PERFIL DE EXPRESSAO DIFERENCIAL DE MICRORNAS NO CANCER GASTRICO SUGERE A
EXISTENCIA DE CAMPO DE CANCERIZAGAO
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3381/2013/CAPES), UFPA

The biological role of microRNAs (miRNAs) in field cancerization is unknown. To investigate the involvement of these
in gastric field cancerization, we evaluated the expression profile of ten miRNAs. Furthermore, the diagnostic value of
these miRNAs for gastric cancer was tested. We used three groups of gastric tissues samples: non-cancer (NC, n=30),
gastric cancer (GC, n=20), and matched tumor-adjacent (ADJ, n=11). The expression profiles of hsa-miR-10a, hsa-miR-
21, hsa-miR29c, hsa-miR-135h, hsa-miR-148a, hsa-miR-150, hsa-miR-204, hsa-miR-215, hsa-miR-483 and hsa-miR-
664a were investigated using gRT-PCR. The statistical significance among the groups of samples was analyzed by One-
way ANOVA and the Bonferroni’s correction was applied for post hoc analysis. Furthermore, was performed an
unsupervised hierarchical clustering analysis to evaluate the similarity among the groups. The potential biomarker was
evaluated using a receiver operating characteristic (ROC) curve and the derived area under the curve (AUC>0.85)
analysis. The statistical analyses and graphs were developed in the packaged R. The search for target driver genes of the
studied miRNAs was performed in the miRTarBase public database, using experimentally validated interactions with
strong evidence. The miRNAs hsa-miR-10a, hsa-miR-21 and hsa-miR-135b were up-regulated in ADJ and GC
compared to NC; and up-regulated in GC compared to ADJ. hsa-miR-148a, hsa-miR-150, hsa-miR-204, hsa-miR-215,
hsa-miR-483 and hsa-miR-664a were up-regulated in ADJ and GC compared to NC. These miRNAs were not
differentially expressed between GC and ADJ, suggesting that both share similar changes. hsa-miR-29c was up-
regulated in ADJ compared to NC and CG; we did not observe a significant difference in the expression of this miRNA
between NC and GC. The clustering analysis using all miRNAs studied was able to separate non-cancer from tumor-
adjacent and gastric cancer samples. hsa-miR-10a, hsa-miR-21, hsa-miR-135b, hsa-miR-148a, hsa-miR-150, hsa-miR-
215, hsa-miR-483 and hsa-miR-664a were able to discriminate NC from other tissues with great accuracy (AUC>0.85).
Eighteen tumor suppressor genes are targets of the miRNAs studied. The studied miRNAs are closely related to field
cancerization, regulating genes involved in gastric carcinogenesis, and can be potentially useful as biomarkers in GC.
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ANALISE DE TRANSCRITOS HIPERMODULADOS EM BRASSICA RAPA SOB INFECCAO POR
PSEUDOMONAS SYRINGAE E INFILTRACAO POR EPITOPO DE FLAGELINA BACTERIANA
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Apoio: CAPES e CNPq

Experimentos de sequenciamento a partir de RNAs obtidos de sequenciamento de alto desempenho tém gerado uma
quantidade substancial de dados para anélises da expressdo génica, onde boa parte desses dados é depositada em bancos
de dados publicos. Assim, outros grupos de pesquisa podem comparar informacGes obtidas em seus ensaios com 0s
dados depositados nesses bancos de dados ou minerar situacdes especificas ndo investigadas em dados j& publicados.
Com este intuito, foi realizada mineracéo especifica de dados oriundos de transcriptomas de couve-china, enfocados no
manuscrito “Two cytochromes P450 catalyze S-heterocyclizations in cabbage phytoalexin biosynthesis.” (PMID:
26389737), os quais se encontram disponiveis na base de dados Expression Atlas (codigo “E-GEOD-69785”). Teve-se
como intuito analisar transcritos hipermodulados (Log,-fold change > 3.0 e p-value < 0.05) associados a resposta de
Brassica rapa a infeccdo pelo patdgeno Pseudomonas syringae pv. maculicola (Psm) e a infiltracdo do epitopo de
flagelina bacteriana (flg22). Nesse contexto, foram encontrados 1.617 transcritos (1.026 hiperinduzidos e 591 hiper-
reprimidos) para o tratamento com Psm e 804 (516 hiperinduzidos e 288 hiper-reprimidos) para o tratamento com flg22.
Os transcritos que apresentaram tais modulagBes podem estar associados & resposta ao referido patdégeno e/ou ao
epitopo de flagelina. Em paralelo, adotou-se a estratégia de “Gene Ontology Enrichment Analysis\\" (GOEA; FDR <
0,01) com o objetivo de agregar significado bioldgico aos transcriptomas analisados. Para o tratamento flg22 os termos
mais enriquecidos foram GO:0008652, GO:0009409 e GO:0004222, os quais se referem, respectivamente, ao processo
de biossintese de aminoacidos, resposta ao frio e a atividade de metaloendopeptidase. Para o tratamento Psm o termo
GO0:0008652 também foi o mais enriquecido, em conjunto com GO:0016874, e GO:0046686, relacionados,
respectivamente, com atividade de ligase e resposta ao fon cAdmium. A biossintese de aminoacidos apresenta-se,
aparentemente, como um fator relevante na resposta vegetal frente a infecdo bacteriana, tornando os componentes dessa
via candidatos para ensaios futuros de biologia molecular para o entendimento da resposta de Brassica rapa a
patogenos.
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ANALISE IN SILICO DO QUINOMA DE JATROPHA CURCAS EM RESPOSTA A SALINIDADE
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Jatropha curcas, pertencente a familia Euphorbiaceae, é conhecida popularmente como pinhdo-manso, sendo
considerada uma oleaginosa com grande potencial para a producdo de biodiesel. Em sua diversidade genética, ha
indicacfes de um numero reduzido de acessos tolerantes & salinidade. Enzimas do tipo quinase desempenham um
importante papel na toleréncia ao referido estresse, catalisando reacbes de fosforilagdo e ativando, por exemplo, a
atividade de proteinas envolvidas na via de sinalizagdo SOS (Salt Overly-Sensitive). Assim, objetivou-se identificar e
classificar o quinoma (grupos e familias de proteinas quinases) expresso (via RNA-Seq) em acesso tolerante de pinh&o-
manso sob estresse salino (NaCl, 150 mM). Adicionalmente, mapeaou-se esses transcritos candidatos no genoma de
mandioca (Manihot esculenta), espécie filogeneneticamente préxima e com genoma disponivel. Por meio de
alinhamentos BLASTx (e-value < e™°), foram identificados 3015 transcritos quinases de pinhdo-manso similares a
quinases ortdlogas de M. Esculenta, alocadas na base de dados iTAK. Esses transcritos compreenderam as nove grandes
classes descritas para tal grupo proteico, bem como todas as 121 familias contidas na base de dados escrutinada. No que
tange a modulacéo transcricional sob estresse salino, 386 potenciais quinases (cerca de 13%) de pinhdo-manso foram
diferencialmente expressas (p-value < 0,00001; FDR < 0,005 ¢ FC de log,ratio >1), sendo 30 induzidas e 356
reprimidas. Dentre as induzidas, a familia CAMK_ CDPK apresentou 0 maior quantitativo (08). Essa familia
desempenha papel chave na percepcao e transducdo de sinais das plantas sob estresse. Um total de 2144 transcritos
expressos foram associados (via BLASTX; e-value < e®) ao proteoma putativo de M. esculenta, o qual encontra-se
devidamente mapeado em genoma da espécie. O resultado demonstra conservacdo de cerca de 71% dos alvos
analisados entre as duas espécies. Os dois cromossomos de M. esculenta que apresentaram o maior nimero de loci
codificadores das proteinas acima mencionadas foram LG1 (178) e LG6 (167), sendo este Gltimo ancorador do maior
namero de loci diferencialmente expressos (04 induzidos e 17 reprimidos). Os resultados aqui apresentados servirdo de
plataforma para estudos associados ao quinoma de pinhdo-manso expresso sob estresse salino. Isso contribuird para
adicionar mais informacdes a fisiologia molecular da refeida espécie sob condi¢des estressantes.
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PROSPECGAO IN SILICO DE PEPTIDEOS DA CLASSE CATELICIDINA EM VIDEIRA SOB ESTRESSE
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Peptideos antimicrobianos (AntiMicrobial Peptides - AMPs) fazem parte da imunidade inata nos vegetais e
compreendem moléculas ancestrais que desempenharam papel fundamental no sucesso evolutivo de organismos
multicelulares. AMPs estdo presentes em todos os grupos de organismos, desde procariontes até eucariontes. A
catelicidina compreende um grupo AMP com atividade antibacteriana, antiflngica, imunoestimulatéria e
imunomoduladora, atuando no combate a microrganismos e como ponte entre as imunidades inata e tardia. Diante
disso, buscamos identificar e caracterizar candidatos a catelicidina em acessos de Vitis spp. infectados com
Xanthomonas campestris pv. viticola. A andlise tomou como modelo referente a catelicidina, depositado no banco de
dados CAMP (Collection of Anti-Microbial Peptides; www.camp.bicnirrh.res.in/), especifico para peptideos
antimicrobianos, as sequéncias foram submetidas a ferramenta AMP-identifier visando identificar possiveis homdlogos
a esta familia no transcriptoma de videira por meio de alinhamentos baseados em modelos probabilisticos do HMMER.
As sequéncias foram anotadas, traduzidas e tiveram seus dominios identificados com o auxilio do CD-search. A
predicdo do ponto isoelétrico (pl) e do peso molecular foi realizada utilizando o JVirGel 2.0, localiza¢do subcelular
através do Cell-PLoc 2.0 e as pontes dissulfeto por meio do Dianna. Foram identificadas 5 sequéncias candidatas para
catelicidinas com dominios completos em Vitis. Tais sequéncias possuem pl entre 4,18 e 8,24, peso molecular variando
entre 18,08 a 99,42 kDa, com localizacdo subcelular predita para o citoplasma ou nucleo, apresentando de trés a cinco
pontes dissulfeto. No entanto, apesar de apresentar dominios completos, as candidatas ndo apresentaram todas as
caracteristicas estruturais de uma catelicidina. Assim, é provavel que o modelo utilizado como seed na ferramenta
AMP-identifier deve ser incrementado, visando caracterizar de forma mais abrangente este grupo AMPs em videira,
com vistas a identificacdo de candidatos que se enquadrem em termos da estrutura na familia para futuras
caracterizacOes de catelicidinas em videira.
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ANALISE ESTRUTURAL E FUNCIONAL DA FAMILIA SNAKIN/GASA EM SOJA (GLYCINE MAX) E
DESCRIGAO DE UM NOVO MEMBRO (GMSN2).
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Esnaquinas sdo peptideos antimicrobianos (AMPs) da familia Snakin /GASA formados por trés regides distintas: um
peptideo sinal N-terminal, um sitio variavel e 0 dominio GASA na regido C-terminal composto por doze residuos de
cisteina conservados que contribuem para a estabilidade bioquimica da molécula. Sabe-se que esses peptideos
desempenham papéis diferentes em resposta a uma variedade de estresse bidtico (induzidos por bactérias, fungos e
nematodeos) e abiodticos (salinidade, seca ¢ ROS), bem como na resposta cruzada ‘crosstalk’ promovida por hormonios
vegetais, principalmente &cido abscisico e salicilico. Neste trabalho, sequéncias sonda de 10 familias vegetais foram
utilizadas na busca de sequencias ndo redundantes homdlogas de esnaquinas no transcriptoma (ESTs) de soja. Das 33
sequencias identificadas, 20 apresentaram dominio GASA completo, com ponto isoelétrico de 4.3 - 9.58 (peptideo
sinal) e de 5.53 - 9.32 (peptideo maduro) e peso molecular de variando de 2.37 - 2.99 KDa (peptideo sinal) e de 6.88 -
18.04 KDa (peptideo maduro), sendo todas as sequéncias enderecadas para o meio extracelular. A partir do isolamento
de uma sequéncia via PCR (e confirmacdo via sequenciamento), foi possivel predizer a estrutura completa do gene, com
aproximadamente 374 pb, 60 residuos de amino &cidos, pl 8.52 e 6.32 KDa. Este peptideo (nomeado de ‘GmSN2’)
apresenta estrutura similar ao modelo experimental da Snakin-1, estabilizada por seis pontes dissulfeto. A valida¢do da
expressdo por RT-gPCR mostrou que GmSN2 é constitutivamente expressa, mesmo apo6s a inoculagcdo do fungo
Phakopsora pachyrhizi quando comparada com o controle negativo (plantas ndo inoculadas). O mapeamento genémico
in silico revelou 37 homologos de GmSN2 distribuidos entre 15 dos 20 cromossomos da soja. Todos os resultados aqui
apresentados corroboram o isolamento de um novo peptideo com caracteristicas bastante similares a outros previamente
isolados em outras espécies vegetais.
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Atualmente, o sequenciamento de RNA (RNA-seq) tornou-se a estratégia mais adequada para a caracterizacdo
estrutural e da expressdo em larga escala de transcriptomas. A acerola é um fruto de importancia socioeconémica que
vem aumentando o seu consumo, mercado e aplicabilidade na industria de alimentos. Em vista da auséncia de dados
transcriptdmicos disponiveis para a acerola, nosso grupo de pesquisa priorizou a obtenc¢éo do perfil transcricional com a
construgdo e o sequenciamento de nove bibliotecas de frutos, folhas e flores de aceroleira, na intencéo de estabelecer
uma base para estudos moleculares. Para a montagem dos transcriptomas usou-se 0 programa Trinity. A anota¢do dos
transcritos foi feita com os bancos de proteinas Non-redudant (NCBI), Swiss-Prot e KEGG através da ferramenta
BLAST considerando um E-valor < 10®°. O sequenciamento gerou mais de 600 milhes de reads de 100 pb. Apds a
remocdo de adaptadores e sequéncias de baixa qualidade, 547.089.334 reads (89,22%) foram selecionados com phred
score Q > 30. Posteriormente, os reads foram montados em 40.830 contigs (> 300 pb) ndo redundantes. Um total de
25.298 transcritos Unicos (aproximadamente 62%) foram anotados pelo BLASTX através de bancos de dados publicos
de proteinas. Destes, praticamente todos os transcritos (25.272) foram anotados com o Nr-NCBI. Além disso, 18.608 e
10.789 transcritos foram também anotados pelos bancos Swiss-Prot e KEGG. De acordo com a anotacéo fornecida pelo
Nr-NCBI, a maior quantidade de transcritos com os melhores E-valores foram atribuidos a Hevea brasiliensis (4.564),
J. curcas (2.622), R. comunis (2.620), M. esculenta (2.570), P. trichocarpa (1.934) e P. Euphratica (1.814) da mesma
ordem taxondmica (Malpighiales) da acerola. Juntas, essas espécies possibilitaram a anotacéo de 53,6% dos transcritos
Unicos anotados. Este estudo reporta o primeiro sequenciamento de transcriptomas de aceroleira e fornece bases
estruturais (milhares de sequéncias de transcritos) e dados de expressdo valiosos para estudos moleculares e funcionais
posteriores visando a aplicacdo no melhoramento da qualidade dos frutos.
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Diversos software estdo disponiveis para a analise de dados de RNA-Seq e Microarray. Cada um usando métodos
estatisticos diversos e analisando a expressao diferencial sob diferentes condi¢fes para cada gene. No entanto, eles
podem gerar resultados diferentes e muitos pesquisadores tém apresentado dificuldades quanto ao seu manuseio, devido
a alta curva de aprendizado, pois requerem conceitos de areas distintas como estatistica e linguagens de programacéo,
conceitos tais ndo presentes nos curriculos académicos da maioria dos cursos de ciéncias da vida e da satde. Em luz
dessas dificuldades, nos desenvolvemos o R-Peridot. Uma ferramenta que faz uso de pacotes disponiveis na linguagem
de programacdo R, para permitir a analise de dados de RNA-Seq e Microarray usando processamento concorrente, com
uma interface gréfica intuitiva. Nossa ferramenta abstrai o uso dos pacotes do R transformando-os em médulos que
podem ser usados sem que 0 USuUario precise se preocupar com detalhes de implementacao e execugdo de scripts em R.
O usuério também pode modificar os médulos existentes ou até adicionar novos mddulos caso seja necessério. R-
Peridot faz analises dos dados de contagem de reads do usuario através dos pacotes DESeq, DESeq2, sSeq, EBSeq e
edgeR. Cada um desses usa seus proprios métodos estatisticos para gerar uma tabela com um subconjunto dos genes dos
dados de entrada (os quais seriam diferencialmente expressos) e gréficos de M. A. plot, Volcano plot e Histograma.
Entdo, para encontrar os genes que sempre sdo indicados como diferencialmente expressos, independentemente do dos
mddulos usados, 0 R-Peridot define um consenso entre os resultados dos diversos médulos, o qual é usado para realizar
novas analises como a criacdo de um HeatMap, um dendrograma, um grafico PCA e gréficos de ontologia dos genes
usando o pacote clusterProfiler do R. Através desses recursos, 0 projeto pretende ajudar pesquisadores, com ou sem
conhecimentos previos de programacao, a realizar anélises de expressdo diferencial de forma simples e eficiente. A
ferramenta vem sendo usada em estudos para encontrar miRNAs diferencialmente expressos em amostras tumorais e
em pacientes com Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) ou Leucemia Miel6ide Aguda (LMA). Neste estudo sobre
leucemia, foram encontrados 3 possiveis novos miRNAs relacionados a LLC.
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PR-9 ou peroxidases sdo enzimas-chave no processo de construgdo da parede celular. Além disso, tem-se sugerido que
as peroxidases extracelulares ou de parede potencializem a resisténcia contra fitopatégenos em plantas por meio da
construcdo de uma barreira na parede celular, prejudicando a penetracdo e o espalhamento do patdgeno. Diante disso,
este trabalho teve como objetivo identificar e caracterizar potenciais peroxidases no transcriptoma de Vitis spp. sob
infeccdo de Xanthomonas campestris. Para isso, realizou-se uma busca pelas sequéncias sonda (seed-sequences) da
familia PR-9 no banco UniProt, as quais foram alinhadas (tBLASTn; cut-off < e-05) contra o transcriptoma de Vitis spp.
As sequéncias obtidas foram anotadas via BLASTx contra o banco ndo redundante (nr) do NCBI e UniProt.
Posteriormente, essas sequéncias foram traduzidas por meio da ferramenta TransDecoder. A busca por dominios e
motivos conservados proteicos foi realizada com o Batch CD-search e bancos do Pfam e InterProScan. A predi¢do do
peso molecular e o ponto isoelétrico das sequéncias foi realizada com o JVirGel 2.0. J4 a presenca de peptideo sinal foi
detectada por meio do SignalP 4.1 Server. Dessa forma, foi possivel identificar 81 potenciais peroxidases expressas em
Vitis spp. sob infeccdo de X. campestris, apresentando o dominio completo. A massa molecular das potenciais
peroxidases variou de 12,05 a 73,43 kDa e o ponto isoelétrico variou de 4,14 a 10,43. Além disso, 26 potenciais
peroxidases apresentaram peptideo sinal, indicando que tal grupo proteico é direcionado para uma via secretora. O
presente trabalho agregou informagfes a caracterizacdo estrutural desse importante grupo proteico em Vitis spp. As
caracteristicas das peroxidases mineradas de videira sdo partilhadas com outros grupos vegetais, demonstrando a sua
conservacdo. Adicionalmente, a constatacdo de sua expressdo sob infeccdo de X. campestris sugere sua participacdo em
processos de defesa vegetal. Entretanto, estudos posteriores de analise da expressdo génica serdo realizados a fim de
compreender como este grupo proteico € modulado frente aos estresses bioéticos.
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Os genes RPWS8 pertencem a classe V de genes de resisténcia (R) e se destacam por ndo apresentar homologia
significativa com outras proteinas, inclusive entre os proprios genes R, sendo caracterizados por possuir um dominio
transmembrana N-terminal e um motivo de cauda espiralada ancorado & membrana. Embora essa classe de genes ainda
permane¢a pouco estudada, ja se sabe que os RPW8 estdo relacionados a regulacdo de vias de sinalizacdo que
promovem a resposta hipersensivel (HR) e resisténcia a patdgenos. Este trabalho objetivou selecionar e caracterizar
transcritos RPW8 em acessos de videira contrastantes quanto a resisténcia a Xanthomonas campestris pv. viticola.
Dessa forma, sequéncias proteicas relacionadas & RPW8 foram selecionadas no banco de dados do UniProt para
alinhamento via tBLASTnN no transcriptoma de videira. A anotacdo e traducdo das sequéncias, bem como a busca por
dominios conservados foi realizada a partir do ORFfinder e Batch CD-search, respectivamente. Adicionalmente, seu
ponto isoelétrico (pl) e o peso molecular (pM) foram preditos por meio do software JVirGel 2.0, a localizacdo
subcelular utilizando o Cell-PLoc 2.0 e a ancoragem no genoma de Vitis através do banco Phytozome. Foram
identificadas quatro sequéncias candidatas a membros do grupo RPWS8. Dessas, trés apresentaram dominios
conservados e uma estava com quebra na regido C-terminal. As proteinas traduzidas apresentaram ORFs variando entre
164 a 222 aa. O pl variou de 6,93 e 8,86 e 0 pM de 18,92 a 24,92 kDa, corroborando ao verificado na literatura. Dois
transcritos apresentaram localizagdo nuclear e um estava direcionado tanto para o nucleo quanto citoplasma. A
ancoragem permitiu identificar dois transcritos ancorados no cromossomo 7. Apesar de iniciais, 0s resultados
encontrados neste estudo disponibilizam novas informagdes acerca do nimero e caracteristicas basicas dos RPWS,
familia possivelmente ligada ao processo de defesa de videira frente & bactéria X. campestris, as quais poderdo ser
confirmadas em analises posteriores de expressdo génica via RT-gPCR.
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O pinhdo manso (Jatropha curcas L.) é uma planta rdstica, perene e adaptavel a uma gama de ambientes e condigdes
edafocliméticas, as suas sementes apresentam de 27-32% de 6leo, com alta concentracdo de acidos graxos insaturados.
Os microRNAs (miRNAs) sdo pequenos RNAs enddégenos ndo codantes que atuam na regulagdo génica pds-
transcricional. Entéo, aproveitando-se do o crescente nimero de miRNAs identificados nas mais diversas plantas, da
conservacdo destes em plantas evolutivamente relacionadas e da presenca de bases de dados especializadas em
miRNAs, que este trabalho teve como objetivo identificar e caracterizar in silico miRNAs maduros conservados de
plantas em ESTs disponiveis de J. curcas. Para isso, executou-se um BlastN (e-value < 1e”®) entre as sequéncias de
miRNAs e as ESTs de J. curcas, onde as ESTs foram o database. As sequéncias de ESTs que continham os miRNAs
maduros foram alinhadas via BlastX com bancos de dados de proteinas das espécies Manihot esculenta, Ricinus
communis e Jatropha curcas, permanecendo retidas somente as que ndo codificam proteinas, as quais foram utilizadas
para predicdo das estruturas secundarias em forma de grampo a partir da ferramenta MFOLD. Através do banco de
dados mirBASE, identificou-se os targets genes dos miRNAs encontrados, os que continham informag&o insuficiente
foram submetidos ao psRNATarget. No total, correram 866 alinhamentos, onde 518 miRNAs alinharam com 187 ESTs
de J. curcas. Entre os 187 alinhamentos exclusivos das ESTs, apenas 35 ndo codificam proteinas e estes foram
submetidos a plataforma MFOLD. No total, foram encontrados 6 miRNAs. A familia miR167 alinhou com 2 ESTSs,
GW881255.1 e GW879969.1, em 37 espécies diferentes e atingiu 407 alinhamentos dentre os 866, cerca de 47% do
total; esta familia tem importante papel no controle do crescimento e no desenvolvimento de 6rgdos vegetativos e
florais em dicotileddneas. 246 miRNAs da familia miR16 alinharam com a EST GW880030.1, representando cerca de
28% do total de alinhamentos; isto indica que este, assim como a familia miR167, é um grupo conservado. O miRNA
gma-miR5368, que é sensivel a seca e é reprimido quando estéa sob efeito deste estresse, alinhou com 2 ESTs diferentes,
FM889530.1 e GT975674.1, cada uma com 1 alinhamento. Deste modo, é evidente que o estudo dos miRNAs e de seus
alvos € uma fonte valiosa de informagdo para um melhor entendimento da expressdo génica de Jatropha curcas
e para outras espécies vegetais de interesse econémico.
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Introducéo: Com o sequenciamento de nova geragdo (NGS) é possivel obter o perfil transcriptdmico em diferentes
condi¢Bes fisioldgicas, tais como as geradas pela atividade fisica. Buscou-se produzir um transcriptoma — RNA-seq,
relacionado & atividade fisica experimental em ratos e, para analisar os dados gerados, optou-se pela plataforma R-
Peridot (BioME - Instituto Metrépole Digital - IMD/UFRN. O R-Peridot consiste de uma ferramenta que reine pacotes
da linguagem R para anélises de expressdo génica diferencial com uma interface compativel para pesquisadores de
areas biomédicas. Objetivo: Utilizar a ferramenta R-Peridot para analise de expresséo génica diferencial a partir de
dados de sequenciamento (RNA-seq) do musculo esquelético (s6leo) de Rattus norvegicus submetidos a uma sesséo de
exercicio exaustivo em esteira adaptada a roedores. Metodologia: Foi feito RNA-seq de 8 amostras (n=4 controle, n=4
treinado) em musculo séleo de ratos, com velocidade inicial de 0,5 Km/h e com aumento de 0,2 KM/h a cada trés
minutos, até a exaustdo do animal (CEUA/UECE: 1592060/2014). O musculo s6leo foi dissecado e submetido aos
protocolos bioquimicos e RNA-seq. Os dados obtidos entraram como input para 0 R-Peridot. As analises de expressao
génica diferencial foram realizadas a partir de uma lista de count reads (formato tsv) com a média de expressdo de
12816 genes nas 8 amostras. Os pacotes escolhidos no R-peridot foram: EBseq, Deseq2 e EdgeR. O output apresentou
dados sobre os pardmetros: Basemean, Fold change (FC) 1.5, False Discovery Rate (FDR) 0.05, com p-value 0.05,
além de gréficos de apresentacdo de dados. Resultados e Discussdo: Apds a analise FDR, foram obtidos 65 genes (FC
0,80 +1,13) diferencialmente expressos com o pacote EBseq, 54 genes sob up regulation e 11 genes sob down
regulation. Com o EdgeR foram obtidos 34 genes (FC 0,75 +2,43), 18 up e 16 down regulation. O DESeq?2 apresentou
30 genes (FC -0.11+0.7), 13 up e 17 down regulation. Com os resultados de cada pacote, 0 R-Peridot produziu gréficos:
MA plot, Volcano plot, Histograma, Heatmaps e Boxplots. Apds a andlise de expressdo diferencial, a ferramenta gerou
uma lista de consenso de 16 genes diferencialmente expressos nos 3 pacotes. A partir dos dados apresentados pela
plataforma, foi possivel dar continuidade as anélise de ontologia génica em bancos de dados especificos, de forma que a
ferramenta R-Peridot pode ser um passo inicial facilitador de interesse, nas analises biomédicas.
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O feijdo-caupi exerce nas regides Norte e Nordeste um papel de fundamental importancia como fonte de alimento,
emprego e renda. Entretanto a seca é um dos principais fatores limitante da producdo desta leguminosa, sendo o uso de
materiais de elite a melhor alternativa para minimizar o problema. O presente trabalho objetivou identificar uma
populacdo esperada de unitags (26 pb) SuperSAGE previstas em um potencial genoma expresso de feijao-mungo
[Vigna radiata (L.) Wilczek], verificando a similaridade destas com unitags observadas em V. unguiculata sob estresse
de seca, aproveitando-se da sintenia entre essas leguminosas e das anota¢es informativas de gene/ funcéo relativas ao
genoma, transcriptoma e proteoma de V. radiata. Assim, foram identificados em transcritos de V. radiata potenciais
sitios de restricdo da enzima Nlalll (CATG), junto aos quais foram extraidos fragmentos de 26 pb, simulando as
possiveis unitags SuperSAGE. As possiveis unitags digitais (306.084), foram posteriormente alinhadas via BLASTn (e-
value cutoff de e*) contra unitags observadas de feijio-caupi, oriundas de ensaio com dois acessos contrastantes sob
estresse de seca (desidratacdo radicular de até 150 minutos). Assim, 18.186 unitags digitais de V. radiata foram
associadas a 23.006 unitags de V. unguiculata. A partir da ferramenta BLASTX, o0s transcritos relativos as 18.186
unitags foram associados aos respectivos produtos proteicos. Ao eleger-se o melhor alinhamento para cada transcrito, 0
namero de proteinas restringiu-se em 14.444, sendo estes também os locos do genoma de V. radiata que seriam
expressos. O nuimero total de proteinas compartilhadas, independente do estresse, pelas duas espécies, identificado via
BLASTX, de ESTs de V. unguiculata (NCBI) com proteinas de V. radiata, foi de 16.624 proteinas, dos quais 10.178
foram comuns aos 14.444 observados anteriormente. Assim, o nimero total de proteinas similares deve conter além das
16.624 também as 4.266 proteinas identificadas somente através de transcritos de V. radiata contendo unitags de V.
unguiculata, totalizando 20.890 proteinas similares. A similaridade total entre V. radiata e V. unguiculata, considerando
0 numero total de proteinas compartilhadas pelas duas espécies correspondeu a 59% do total previsto para V. radiata; e
do total de proteinas similares detectadas, a expressdo de potenciais proteinas relacionadas com o estresse estudado foi
de cerca de 70%.
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Déficit hidrico é um dos principais fatores responsaveis por restringir a produtividade, afetando diretamente o plantio de
culturas importantes. O feijdo-caupi [Vigna unguiculata (L.) Walp] é a maior fonte de proteina vegetal consumida na
regido Nordeste, a qual é amplamente castigada por estiagens. Como a resposta a estresses abioticos normalmente ¢é
poligénica e envolve um conhecimento multidisciplinar, identificar alelos contribuintes para a tolerancia ao estresse em
questdo acaba tornando a cultura mais rentavel e produtiva. Este trabalho visou identificar potenciais locos génicos (e
QTLs) atuantes na resposta ao estresse em estudo, se utilizando da genémica comparativa entre espécies de Vigna
filogeneticamente proximas e genomicamente melhor elucidadas (V. radiata e V. angularis). Embora o feijdo-caupi ndo
disponha ainda de genoma devidamente montado e anotado ao nivel das duas espécies de Vigna citadas, na base de
dados Genbank do NCBI, a cultura dispde de milhares de transcritos unitags SuperSAGE, com 26pb, obtidas pela rede
NordEST (UFPE), a partir de RNAs de raizes de dois acessos contrastantes fenotipicamente para seca, conforme a
Embrapa Meio-Norte. Para tanto, unitags foram devidamente ancoradas em ESTs (BlastN, e-value< ™), e as ESTs
contendo unitags foram mapeadas nos 11 cromossomos dos genomas de V. radiata e de V. angularis (BlastX, e-value<

-1%. Em V. angularis 17.148 locos foram mapeados no acesso tolerante e 18.029 no sensivel, j& para V. radiata, esses
nameros foram de 17.126 e 17.913, respectivamente. Com base nas ESTs de V. unguiculata compartilhadas pelos dois
genomas, sete grupos foram considerados com relativa sintenia (acima de 50% de ESTs compartilhadas), e dentro de
um desses grupos, 20 genes ligados foram identificados, compreendendo 308.721 pb em V. radiata e 357.461 pb em V.
angularis, os quais se apresentaram colineares e de respostas divergentes: prioritariamente induzida pelo acesso
tolerante (14 de 20), e reprimida ou n.s (p<0,05 em teste Audic-Claverie) pelo acesso sensivel (12 de 20). Este conjunto
de genes ligados foi declarado um potencial QTL para seca. Os alvos compreendidos estdo sendo validados quanto as
suas expressoes, por RTgPCR e se confirmadas as regulacGes, 0s alvos e a regido gendmica como um todo poderdo ser
Gteis na selecdo de novos materiais, em programas de melhoramento de feijdes ou mesmo de outras leguminosas, além
de servir de base para pesquisas futuras.
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As proteinas quinases estdo entre as classes de genes envolvidos no processo de defesa vegetal e destacam-se por
participarem de quase todas as vias de transdugdo de sinais. As quinases dependentes de ciclina (CDKs) possuem papel
critico no controle da progressdo da mitose e citocinese, participam do controle da transcricdo génica e outros
processos, auxiliando na manutencdo dos processos fisiolégicos normais. Diante disso, esse trabalho se prop6s a
identificar e caracterizar transcritos codificadores de proteinas CDK em acessos de Vitis infectados com Xanthomonas
campestris pv. viticola. Inicialmente, foram selecionadas sequéncias sonda curadas da subfamilia génica CDK no banco
de dados NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/). As sequéncias foram alinhadas via tBLASTnN contra o transcriptoma de
videira, adotando um cut-off de e®. As sequéncias candidatas obtidas em videira, foram anotadas, traduzidas e tiveram
seus dominios conservados identificados com o auxilio do Transdecoder e Batch CD-search, respectivamente. Por fim,
foi realizada a predicdo do ponto isoelétrico (pl) e peso molecular (pM) utilizando o JVirGel 2.0, bem como a
localizacdo subcelular determinada através do Cell-PLoc 2.0. Adicionalmente, foi determinada a posicdo dos loci
associados aos transcritos obitidos, utilizando para isto o genoma de Vitis vinifera depositado no banco Phytozome.
Foram identificadas 34 sequéncias candidatas relacionadas com o gene CDK no transcriptoma de videira. As proteinas
traduzidas apresentaram ORFs variando entre 273 a 741 aa, onde 22 transcritos apresentaram dominios conservados
completos. Desse total, 15 possuiam o dominio CDK-9, quatro o dominio CDK-1, dois o dominio CDK-8 e um o
dominio CDK-7. As proteinas candidatas possuem pl entre 6,87 e 10,13 e pM variando entre 31,34 e 76,6 kDa. Todas
as proteinas apresentaram localizagdo subcelular associados ao nicleo, sendo 18,2 % direcionadas para o citoplasma
corroborando com os dados da literatura. Os transcritos ancoraram nos cromossomos 7, 8, 12, 14, 17, sendo a grande
maioria ancorada no cromossomo 14. Os resultados obtidos contribuem para uma melhor compreensdo das
caracteristicas moleculares da subfamilia génica CDK e sua participacdo no processo de defesa vegetal em videira,
disponibilizando candidatos para validagéo via RT-qPCR.
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As aquaporinas (AQPs) sdo proteinas de canais de agua pertencentes a superfamilia MIP (Major Intrinsic Protein),
presente em todos 0s reinos. S&o geralmente descritas como tetraméricas, compreendendo quatro canais independentes.
Apesar de sua estrutura geral ser bastante conservada, existem regies especificas que determinam diferencas na
seletividade do poro, o que permite classificar as AQPs em cinco subfamilias para a maioria dos vegetais. No presente
trabalho, foi realizada a identificagcdo e caracterizagdo de AQPs no genoma expresso da catingueira, uma leguminosa
arbdrea da Caatinga nordestina. A busca ocorreu por meio de tBLASTn contra o transcriptoma da catingueira utilizando
‘seed sequences’ de AQPs vegetais do banco Uniprot (cut-off de 1e-05). Para confirmacdo das AQP-candidatas foi
realizada uma busca por dominios no Pfam, além de um enriquecimento GO. Foram identificadas 289 AQP-candidatas
expressas em C. pyramidale, sendo 198 com o dominio conservado PF00230.19 (MIP - Major intrinsic protein). Apés a
andlise de clusters génicos no COG, obtivemos a anotacdo COG0580 para 153 sequéncias, correspondendo a canais que
permitem o movimento osmético celular, enquanto que os termos GO mais prevalentes foram os GO:0016021 (cellular
component: integral component of membrane); GO:0015250 (molecular function: water channel activity), confirmando
nossa anotacdo para estas AQPs. As sequéncias identificadas, apds alinhamento mdaltiplo, confirmam a presenca dos
motivos NPA, bem como filtros ar/R, responsaveis pela seletividade do poro destes canais de membrana. A
caracterizacdo destes canais em catingueira, permitird uma maior compreensdo do aparato vegetal para a regulacdo do
fluxo de d4gua em nivel celular, fornecendo candidatos para analise mais detalhadas e possivel aplicacdo na engenharia
genética.
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Introduction:The Zika Virus (ZIKV) belongs to the family Flaviviridae, genus Flavivirus. It was first isolated in 1947
in Zika Forest, Uganda, from a nonhuman primate that served as a sentinel for the study of the yellow fever virus
(VFA). Its genome consists of single-stranded ribonucleic acid (RNA) with positive polarity, the messenger RNA itself
(mRNA), or the translation of viral proteins. The mRNAs are fundamental for small non-coding RNAs conserved
throughout evolution to perform their functions. These small RNAs are known as microRNAs and have the ability to
regulate gene expression. This virus has been causing a major public health problem due to its connection with
malformation of the nervous system of fetuses with mothers affected by this virus, as well as its sexual
transmission. This situation is an important health problem and describes profiles of possible RNAs that may interfere
in the replication in cells linked to the sexual transmission of Zika Virus, which is very important for better knowledge
the viral infection.Materials and Methods: Male hamsters (Mesocricetus auratus) infected with Zika Virus were used,
RNA was extracted from the testicles of animals with 3 days post infection and uninfected animals (Controls) with the
Maxwell® 16 Tissue LEV RNA Purification Kit Kit (Promega, USA). This RNA was used for a transcriptome using
the NextSeq 550 platform (Illumina, USA), the data from this sequencing were analyzed adopting the Tuxedo protocol
(Trapnell, 2012) and statistical analysis apllying the R project platform with the Dynamic Transcriptome Analysis (
DTA) (Schwalb, 2012). Result: The total number of paired cleaned readings varied among the 8 sequenced samples.
More than 96% of the readings mapped to the host genome with about 80% of the fragments counted and mapped to
gene regions and 20% to intergenic areas of the host genome. Analysis and comparison of mMRNA expression profiles,
at different time points after VZIK infection, revealed that, in total, 1332 genes had changes of 2 or more times in either
direction. Conclusion: In general, our results showed large changes in the anaerobic transcriptome after VZIK
infection, both in coding and in non-coding RNAs.
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