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APRESENTACAO

Ha exatos dezenove anos, mais precisamente na data de 21 de junho de 2000,
um dos anuncios mais esperados nos ultimos tempos pela comunidade cientifica era
feito: simultaneamente nos Estados Unidos e em Londres o presidente Bill Clinton e o
primeiro ministro Tony Blair divulgaram, o que segundo eles seria uma nova era para
a humanidade, o sequenciamento do genoma humano. O “rascunho da vida” como
denominaram traria novas expectativas quanto a doencas incuraveis, desafios éticos,
novas propostas tecnolbgicas para a pesquisa, mas principalmente uma acessibilidade
muito maior ao conceito de genética para a populagao.

Desde entdo uma revolucdo molecular péde ser observada, novos conceitos
adentraram as salas de aula, novos equipamentos evoluiram os laboratérios de
pesquisa, novos e milhares de artigos passaram a publicar quase que “em tempo real”
as descobertas no campo ambiental, microbioldgico, industrial e da saude. Podemos
dizer também que a genética chegou como nunca as mesas das familias, deixando de
ser um assunto apenas dos cientistas.

Portanto a literatura aqui apresentada e intitulada “Conceitos basicos da
genética” torna-se relevante ndo apenas por abordar assuntos relativos a comunidade
académica, mas principalmente por demonstrar a diversidade de areas que hoje utilizam
das ferramentas genéticas e moleculares em seus estudos que estdo diretamente
relacionados ao dia-a-dia da populagao.

Cada vez mais, o acelerado mundo das descobertas cientificas caminha a passos
largos e rapidos no sentido de transformar a pesquisa basica em aplicada, portanto €
relevante destacar que investimentos e esforcos nessa area contribuem grandemente
com o desenvolvimento de uma nacgéo. A genética como sabemos possui um campo
vasto de aplicabilidades que podem colaborar e cooperar grandemente com 0s
avancos cientificos e tecnolégicos.

Esperamos que seja apenas o primeiro de muitos outros livros na area, ja que a
cada dia novas tecnologias genéticas tornam-se acessiveis e novas descobertas sao
possiveis. Parabenizamos cada autor pela teoria bem fundamentada aliada a resultados
promissores, e principalmente a Atena Editora por permitir que o conhecimento seja
difundido e disponibilizado para que as novas geragdes se interessem cada vez mais
pelo ensino e pesquisa em genética.
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RESUMO: Polimorfismo genético ocorre em
situagbesemquemaisdeumaleloocupaomesmo
locus de um determinado gene representante
de uma populacdo com uma frequéncia
maior do que 1%. Variagdes polimorficas de
genes podem induzir a expressao alterada
ou producdo de uma proteina com perda de
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funcéo e aumentar a predisposi¢cdo a doencas
como céncer, aterosclerose e endometriose.
Pesquisas relacionadas a interagdes proteicas
auxiliam a esclarecer processos biologicos,
genéticos e moleculares ainda desconhecidos.
As abordagens de bioinformatica usam dados
clinicos, quimicos, biolégicos e estruturais
para a elaboracdo de ensaios in silico que
serdo testados e validados, contribuindo para
a producdo de medicamentos mais eficientes
e diagnostico menos evasivos. Doencas como
cancer, aterosclerose e endometriose atingem
um grande numero de pessoas no mundo todo.
E primordial que se busque alternativas para
melhorar a qualidade de vida dos pacientes,
além de buscar a reducdo dos altos custos
para os sistemas de saude em relagcéo a essas
doencas. As ferramentas de bioinformatica
fornecem informagbes importantes para o
desenvolvimento de opcbes de tratamento
mais eficazes para as referidas doencas.
A identificagdo de residuos importantes na
interface de interacéo entre proteinas-chaves
leva a possibilidade de desenvolvimento
de técnicas de diagnéstico mais eficientes,
personalizadas e menos invasivas. O mesmo
ocorre para o tratamento dessas doencas. O
desenho racional de peptideos moduladores
baseados em estrutura € o futuro da genética
molecular e podera revolucionar a medicina e a
industria farmacéutica nas proximas décadas.
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PALAVRAS-CHAVE: Bioinformatica; p53; eNOS; cancer; endometriose.

ABSTRACT: Genetic polymorphism is characterized where more than one allele
occupies the same locus of a given gene in a population with a frequency greater than
1%. Polymorphic variations of genes may induce altered expression or production of
a protein with loss of function and increase predisposition to diseases such as cancer,
atherosclerosis and endometriosis. Researches related to protein interactions help to
clarify biological, genetic and molecular processes that are still unknown. Bioinformatics
approaches use clinical, chemical, biological and structural data for the preparation of
in silico assays that will be tested and validated, contributing to the production of more
efficientand less evasive diagnostic drugs. Diseases such as cancer, atherosclerosis and
endometriosis reach a large number of people worldwide. It is of paramount importance
to seek alternatives to improve the quality of life of patients, as well as to seek to reduce
the high costs to health systems in relation to these diseases. Bioinformatics tools
provide important information for the development of more effective treatment options
for such diseases. The identification of important residues in the interaction interface
between key proteins leads to the possibility of developing more efficient, personalized
and less invasive diagnostic techniques. The same is true for the treatment of these
diseases. The rational design of structure-based modulating peptides is the future of
molecular genetics and could revolutionize medicine and the pharmaceutical industry
in the coming decades.

KEYWORDS: Bioinformatics; p53; it is us; cancer; endometriosis.

INTRODUCAO

O polimorfismo genético se define quando mais de um alelo ocupa o locus de um

determinado gene representante de uma populacdo com uma frequéncia
maior do que 1% (KARKI et al., 2015)related to disease susceptibility and efficacy of
drug responses, they have blurred the definitions of mutation and polymorphism.\n\
nDiscussion\nin the era of personal genomics, it is critical to establish clear guidelines
regarding the use of a reference genome. Nowadays DNA variants are called as
differences in comparison to a reference. In a sequencing project Single Nucleotide
Polymorphisms (SNPs. Polimorfismos podem estar presente em qualquer regiao do
genoma. A grande maioria dos polimorfismos genéticos ndao modifica a expresséao
de um gene ou proteina, nesses casos ela é chamada de silenciosa (MILLS et al.,
2011)000 bp in length in the genomes of 79 diverse humans. These variants include
819,363 small INDELs that map to human genes. Small INDELs frequently were
found in the coding exons of these genes, and several lines of evidence indicate
that such variation is a major determinant of human biological diversity. Microarray-
based genotyping experiments revealed several interesting observations regarding
the population genetics of small INDEL variation. For example, we found that many
of our INDELs had high levels of linkage disequilibrium (LD. No entanto, variacées
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polimorficas de certos genes podem induzir expresséo alterada ou producdo de uma
proteina anémala ou afuncional e aumentar a predisposi¢cdo a doencas (WU et al.,
2014)8, 11, 14-eicosatetraenoic acid (20-HETE. A figura 1 mostra a alteracédo de um
unico nucleotideo sequéncia do gene p53, gene responsavel, dentre de varias fungdes
por controlar o ciclo celular, reparo do DNA e crescimento. Quando um unico nucleotideo
€ alterado, promovendo variagcédo génica, o polimorfismo recebe o nome de SNP (do
inglés, single nulcetotide polymorphism). SNPs sdo capazes de alterar o padréo de
enovelamento proteico, perda de funcéo da proteina e consequente desenvolvimento
de doencas (GUO et al., 2013).

Pesquisas relacionadas a interacbes proteicas tém contribuido de varias
maneiras para esclarecer processos biolégicos, genéticos e moleculares ainda
desconhecidos. Esses processos ocorrem no ambiente celular e tecidual podendo
levar ao desenvolvimento de doencas. Além disso, o conhecimento sobre interacéao
proteina-proteina pode auxiliar na compreensao da dinédmica dos sistemas biologicos,
do inicio e da progressao de doencas, além de auxiliar no diagnéstico, tratamento e
prognostico das mesmas. As interagcdes entre proteinas coordenam todas as fung¢des
bioldgicas, uma vez que elas nunca atuam sozinhas, coordenando processos de
sinalizacao (BATADA; SHEPP; SIEGMUND, 2004; MAYER, 2006), transporte (AMES;
SPURICH, 1976), secrecao (NYFELER; MICHNICK; HAURI, 2005) e modifica¢des pos-
traducado (DUAN; WALTHER, 2015) para realizar seus papéis nas células. Anomalias
nos padrdes de interagcbes proteicas podem levar ao desenvolvimento como céncer
(HAO; ZHAO; WANG, 2014; SANTUCCI et al., 2015; ZHAO et al., 2015), doengas
cardiovasculares (GEMICI et al., 2007; RAHIMI et al., 2012), epilepsia (FAHEEM
et al.,, 2014; KONG et al., 2014), glaucoma (MINEGISHI et al., 2013; SRINIVASAN;
TONDDAST-NAVAEI; SKOLNICK, 2017), infertilidade (YAN et al., 2014), diabetes
(GRUNERT,; LABUDDE, 2015; TANG et al., 2016) e muitas outras.

TGAGCCACTGCGCCCGEG  atelo selvagem

T GAG C CIC T GC Gc C C G G alelo polimorfico

Figura 1 - Sequéncia de nucleotideos entre alelos selvagem e polimérfico do gene p53. A
sequéncia de nucleotideos do gene p53 selvagem foi obtida através do banco de dados
NCBI (National Center for Biotechnology Information) e a sequéncia de nucleotideos do gene
polimérfico é proveniente de dados clinicos alimentos pelo banco de dado dbSNP do NCBI.
A alteracao de um Unico nucleotideo é capaz de influenciar na expressao proteica do p53 e
aumentar a susceptibilidade a doengas como o cancer.
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Estudos genéticos tém buscado na bioinformética alternativas para melhor
diagnostico e tratamento. As ferramentas de bioinformética permitem a comparacgéao
da estabilidade estrutural e energética de proteinas nas suas versbes selvagem e
polimoérfica, estabelecer o perfil de interacdo com outras proteinas e identificar padrdes
de interacdes entre residuos de aminoacidos nas interfaces de interacdo (TANNOUS
et al., 2018). Dessa forma, as abordagens de bioinformatica usam dados clinicos,
quimicos, bioldgicos e estruturais para a elaboracéo de ensaios in silico que seréao
testados e validados, contribuindo para a producéao de medicamentos mais eficientes
e diagnostico menos evasivos.

POLIMORFISMO DO GENE P53 E CANCER

A proteina p53 é codificada pelo gene TP53. Ela é uma proteina importante que
atua como supressora de tumores, e assim, intimamente ligada ao cancer (MOBARAKI
et al.,, 2018). Variagcdes génicas nas regides codificadoras do gene TP53 também
estao relacionadas a doencas ligadas a perda do controle do ciclo celular, como a
endometriose (SILVA; MOURA, 2016a), aterosclerose (LAGARES et al., 2017),
e infertilidade (DE MORAIS et al., 2016). Outras funcdes da p53 dizem respeito a
regulacao e progresséo do ciclo celular, além de proteger o DNA contra danos internos
e externos (SPEIDEL, 2015).

O gene responsavel por codificar a p53 esta localizado no cromossomo 17,
na regidao p13.1. Além disso, 0 gene compreende 11 éxons que se apresentam
altamente conservados nas mais diversas espécies. A proteina p53 humana contém
393 aminoacidos e também apresenta grande homologia estrutural entre as espécies
de seres vivos. A p53 selvagem é enovelada em uma conformacéo tetramérica
(KUNG; MURPHY, 2016)p53 is an undisputedly critical protein. Functioning primarily
as a transcription factor, p53 helps fend off the initiation and progression of tumors
by inducing cell cycle arrest, senescence or programmed cell death (apoptosis. A
figura 2 representa a estrutura da superficie da p53. A proteina é considerada de
tamanho médio, e apresenta um grande numero de parceiros proteicos que garantem
a realizacao das suas fungoes.

Figura 2 - Estrutura da superficie da proteina p53. A representacéo em superficie € usada na
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bioinformética para visualizagéo da conformacao tridimensional de macromoléculas. A imagem
foi gerada a partir do arquivo obtido pelo banco de dados de estruturas proteicas (PDB) e
através do uso do software PyMOL.

A proteina p53 é induzida quando o DNA sofre algum tipo de dano, seja ele
devido a fatores externos ou internos. Os principais causadores de danos ao material
genético correspondem as espécies reativas de oxigénio (ZHANG et al.,, 2018),
também conhecidas como ROS (do inglés reactive oxygen species), hipdxia (TIMANI
et al., 2015), e privagdo de nutrientes (YU et al.,, 2018) e erros nos processos de
replicacdo do DNA (ROMANOVA; MUSHINSKI; KOVALCHUK, 2018). Polimorfismos
no gene da p53 aumentam as chances desses erros acontecerem e se estabelecerem
no DNA, com transmissao para as células-filhas quando ocorre o processo de divisédo
celular. Erros metabdlicos que ocorrem no DNA induzem a produgdo de p53 como
resposta (ROMEO et al., 2018). Dessa forma, a p53 em sua forma selvagem interage
com outras proteinas, a fim de desencadear vias relacionadas a reparagédo do DNA
(MENON; POVIRK, 2014), a apoptose (IWASA et al., 2018) ou promove a inibicdo do
ciclo celular (ZHOU et al., 2018b). A p53 apresenta uma regido caracterizada como
motivo, o qual é altamente conservado e compreende mais de 60% da proteina. Essa
regido interage diretamente com o DNA como forma de reparar possiveis danos ao
material genético. Polimorfismos genéticos nessa regido sédo bastante comuns e
podem aumentar consideravelmente a suscetibilidade a doencas e principalmente ao
cancer (VOUSDEN; PRIVES, 2009).

Mutacdes no gene TP53 sdo geralmente do tipo missense (aquelas que alteram
a sequéncia de aminoacidos que determinado gene codifica) e levam a uma reducéo
ou total perda de funcdo da p53 (ZHOU et al., 2018a). A perda de funcdo da p53
codificada pelo gene polimorfico se deve, além de outros fatores, a alteracéo da sua
capacidade de se interagir com outras proteinas que auxiliam na realizagdo de sua
funcé@o, como proteinas de sinalizacéo, por exemplo. A figura 3 mostra a estrutura da
proteina p53 com as regides de polimorfismos mais frequentes descritas clinicamente
(dsSNP). Essas regides contém residuos de aminoacidos que participam ativamente
das interacdes que a p53 realiza com outras proteinas. Os aminoacidos localizados na
interface de interac&o entre a p53 e a proteina parceira contribuem energeticamente e
favoravelmente para que a interacéo seja forte o suficiente para garantir que a funcao
exercida pelo complexo proteico seja realizada. A substituicdo de um nucleotideo no
TP53 e consequentemente de um aminoacido na regido de interface entre as proteinas
promove uma alteracdo na conformacéao da p53. Isso leva a uma reducéo da forca de
interacdo com a proteina parceira, ou até mesmo inibe a interagéo, impedindo assim, o
reparo do DNA e a possivel perda do controle mitdtico e desenvolvimento de tumores
(SILVA et al., 2018).
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Polimorfismos Genéticos na Aterosclerose

A aterosclerose € uma doenca multifatorial de etiologia complexa. Varios
fatores contribuem para o aparecimento da doenca e dentre eles se destacam os
aspectos genéticos e a presenca de polimorfismos (VARGAS-ALARCON et al.,
2018), fisiologicos (KASAHARA et al., 2017), imunolégicos (KRALOVA; KRALOVA
LESNA; POLEDNE, 2014), ambientais (NANNI et al., 2006), inflamacao (KOZAROV;
HUBER; WOJTA, 2015), estresse oxidativo (LI; HORKE; FORSTERMANN, 2014) e
agentes infecciosos (CAMPBELL; ROSENFELD, 2015). Aterosclerose é definida pela
formacao de placas de ateroma (deposicéao de lipideos nas paredes das artérias) e
a consequente reducéo do suprimento de sangue arterial para os tecidos afetados.
Os fatores de risco tradicionais, como hipertensdo arterial (LEONG; NG; JAARIN,
2015), tabagismo (DE RONDE et al., 2017), aumento da glicemia (SU et al., 2018)
e dislipidemia (HURTUBISE et al., 2016), também influenciam o aparecimento e o
desenvolvimento da aterosclerose. Outros fatores de risco induzem a expressao de
genes de citocinas inflamatérias (KRALOVA; KRALOVA LESNA; POLEDNE, 2014),
ROS (KATTOOR et al., 2017) e oxidacéo lipidica (JUN et al., 2018) que levaml a um
metabolismo endotelial alterado e aumentam a predisposicao ao desenvolvimento da
doenca.

Figura 4 — Interacao entre as proteinas VEGF e eNOS. As fungdes de angiogénese e
producao de oxido nitrico sdo garantidas pela interacdo do VEGF e eNOS. A regido cinza
corresponde a interface de interagcéo entre as duas proteinas. A proteina em azul corresponde a
eNOS e a proteina em vermelho corresponde a estrutura parcial do VEGF.

A enzima eNOS (6xido nitrico sintase endotelial) € uma das mais estudadas
qguando se refere a doencgas cardiovasculares. O gene que codifica a proteina eNOS
esta localizado no cromossomo 7 e € altamente polimorfico na populacdo humana
(TANNOUS et al., 2018). A proteina é responsavel pela sintese de 6xido nitrico, uma
substancia lipofilica altamente ativa que participa em diversos processos fisiologicos
(DELLAMEA et al., 2014). O 6xido nitrico produzido pela atividade da proteina eNOS
regula o tonus vascular (ZHAO; VANHOUTTE; LEUNG, 2015), a progresséo do ciclo
celular (TIWARI et al., 2017), a adesao celular do sistema imune (GUTSAEVA et al.,
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2014) e a agregacao plaquetaria (SMYTH et al., 2017). Anomalias no gene eNOS
levam a disfuncéo endotelial que influencia a aterogénese através da regulacédo do
metabolismo endotelial, da reducéo dos niveis de éxido nitrico e aumento da producéo
de ROS. O 6xido nitrico € um promissor agente terapéutico, pois apresenta efeitos
protetores e antiaterogénicos. Polimorfismos genéticos da eNOS alteram os niveis
de Oxido nitrico no plasma, influenciando o aparecimento de varias doengas como
doenca arterial coronariana (SUNG et al., 2015), infarto (WANG et al., 2017), diabetes
(WANG et al., 2018), hipertensao (CHANG et al., 2017) e aterosclerose (BARBOSA et
al., 2017).

Outra proteina relacionada ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares
€ o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). A proteina esta principalmente
relacionada a angiogénese, processo metabdlico que fornece suprimento de energia
para manter a homeostase fisiol6gica nos tecidos através da formacg&o de novos vasos
sanguineos. A angiogénese é responsavel pelo desenvolvimento de diversas doencas,
como inflamacgéo crénica (FREDMAN; TABAS, 2017), infarto (ZHOU et al., 2018c),
cancer (WOJTUKIEWICZ et al., 2017), doencas degenerativas (PUFE et al., 2005),
doencas cardiovasculares (JOHNSON et al., 2018) e aterosclerose (JAIPERSAD et al.,
2014). O VEGF € um fator de crescimento que atua como uma proteina sinalizadora
regulando a formacédo de vasos sanguineos, que fornece oxigénio e nutrientes as
células (CHEUNG, 1997). A concentragdo sanguinea de VEGF esta alterada em
certas doencgas, como asma (ABDELSAID et al., 2017), diabetes (ZHANG et al., 2017),
cancer (FREZZETTlI et al., 2017) e aterosclerose (ZHU et al., 2017). O VEGF participar
de mais de 70 redes interacdo proteica (CHATR-ARYAMONTRI et al., 2017). SNPs
presentes em residuos importantes na interface de interacao entre VEGF e proteinas
parceiras aumentam consideravelmente a probabilidade de desenvolvimento de
cancer (SONG et al., 2018) e aterosclerose (SHIBUYA, 2001), além de outras doencas
cardiovasculares.

A figura 4 mostra a interagé@o entre as proteinas VEGF e eNOS. A interface de
interacdo entre essas proteinas, representada de cinza na figura 4, possui grande
extensédo e contém residuos de aminoacidos que contribuem com a estabilidade
do complexo proteico através de ligagdes intermoleculares (hidrofébicas, pontes
de hidrogénio e eletrostaticas). A estabilidade do complexo, por sua vez, garante
uma funcdo normal da VEGF e sintese de 6xido nitrico em niveis homeostaticos
(SHIZUKUDA et al., 1999). A analise computacional auxilia na identificacéo das regides
de interacao das proteinas e na identificacao das propriedades quimicas dos residuos
na interface de interacdo. Dessa forma, a bioinformatica e suas abordagens auxiliam na
producao de conhecimento sobre a relacéo entre o polimorfismo e a susceptibilidade
a aterosclerose e outras doencas humanas. Ambas proteinas apresentam inUmeras
possibilidades de ocorrer um SNP nas suas sequéncias. Variagdes nos residuos
de aminoécidos na interface de interacéo entre VEGF e eNOS pode desestabilizar
o complexo proteico e impedir que as fungcbes dessas proteinas ocorram de forma
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normal, podendo levar ao aparecimento de aterosclerose, dentre outras doencgas.

Figura 5 — Interacao entre TFF3 e PAR-2 — Na interface de interagéo entre TFF3 (amarelo) e
PAR-2 (bege) pode ser observado projecdes de residuos que estabilizam o complexo partindo
de TFF3 em direcéo a PAR-2. A presenca de polimorfismos interfere na interacéo e no aumento
da expresséo de TFF3 que induz processos inflamatérios e aumentam a susceptibilidade a
endometriose.

Polimorfismos Genéticos na Endometriose

A endometriose caracteriza-se pela presenca de estroma e células endometriais
fora da cavidade uterina. Esse material biol6gico, proveniente de menstruacao
retrograda, se instala com maior frequéncia no compartimento pélvico, mas pode se
espalhar para outros tecidos e 6rgaos (VERCELLINI et al., 2014)coelomic metaplasia
and Mdllerian remnants. A endometriose € uma condi¢do inflamatéria, associada
a dor pélvica crbnica, infertilidade, dismenorreia e dispareunia. A patogénese da
endometriose nao é totalmente compreendida, evidéncias indicam que a doenca
possivelmente esta associada a alteragcdes na imunidade, disseminacao metastéatica
e metaplasia coeldmica. Além disso, fatores genéticos e ambientais também estédo
associados ao surgimento e desenvolvimento da doenca (MACER; TAYLOR, 2012).

A doenca € impulsionada pelo horménio estrogénio e afeta principalmente
mulheres na faixa etaria reprodutiva. A principal forma de diagnoéstico é realizada
por laparoscopia (RODGERS; FALCONE, 2008). Em muitos casos, as mulheres em
idade reprodutiva ndo sdao submetidas a procedimento cirurgico e o uso de drogas
gue retardam o desenvolvimento da doenca e reduzem a dor pélvica é indicado (AHN;
SINGH; TAYADE, 2017). Métodos néao invasivos, como exames de imagem, tém sido
usados recentemente para o diagnostico de endometriose (KAVOUSSI et al., 2016).
E mais recentemente, estudos tém mostrado diversos genes polimérficos que podem
estar associados a endometriose (SILVA; MOURA, 2016a), e assim, o diagnéstico
poderia ser realizado através de andlises genéticas simples, como a PCR (reacdo em
cadeia da polimerase).

O tratamento da endometriose emprega o uso de horménios para induzir um
estado hipoestrogénico. As lesbes causadas pela endometriose podem ser removidas
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a laser ou por cauterizacdo, principalmente quando os métodos cirurgicos séo
ineficazes e a doenca € recorrente (RODGERS; FALCONE, 2008). Recentemente,
pesquisas tém buscado desenvolver métodos de tratamento mais eficiente e menos
invasivo. O estudo das interacbes proteina-proteina tem avancado no sentido de
desenvolver moléculas pequenas capazes de modular essas interacdes e adequar
as expressoes dessas proteinas a niveis compativeis com a homeostase de tecidos
e Orgaos. Peptideos moduladores de interacbes proteicas tém sido desenvolvidos
como forma de tratamento promissor de diversas doencas, incluindo endometriose
(DE CURCIOQ et al., 2018). Linzh e colaboradores, 2018 empregando a tecnologia de
apresentacao de fagos, descreveram um peptideo com alta afinidade para se ligar a
células do endométrio ectdpico, possivelmente o uso deste peptideo pode favorecer o
tratamento e o prognéstico da endometriose (LINZHI et al., 2018).

Varios trabalhos mostraram que polimorfismos genéticos podem estar associados
ao desenvolvimento de endometriose. A mutagdo de genes também esta associada
a infertilidade na endometriose. Alguns dos principais genes polimorficos que podem
aumentar o risco de desenvolvimento de endometriose compreendem a interleucinas
(MATALLIOTAKIS et al.,, 2018; ZHAO et al.,, 2018), arilamina N-acetiltransferase
2 (NAT2) (FAYEZ et al., 2018), CYP1A1 (BARBOSA et al., 2016; SILVA; MOURA,
2016b), p53 (DE MORAIS et al., 2016, p. 53; SANTOS et al., 2018; SILVA; MOURA,
2016b) e eNOS (SANTOS et al., 2018). Afigura 5 mostra a interagéo de duas proteinas
importantes, cujas expressdes podem estar alteradas em pacientes com endometriose.
A proteina TFF3 (do inglés trefoil fator 1) tem um papel no crescimento, diferenciacéo
celular e recuperacao de tecidos danificados (GE et al., 2015). Essa proteina age na
remodelacdo do tecido endometrial em mulheres em idade reprodutiva. A atividade
da TFF3 é garantida pela sua estrutura conformacional e interacbes com proteinas
parceiras. Alteracoes na regido codificadora do gene TFF3 podem interferir em suas
funcbes e padrbes de interagdo proteica, de modo a aumentar a suscetibilidade de
pacientes a endometriose. O TFF3 interage e regula o receptor ativado por protease
2 (PAR-2) (BARRERA; TORTOLERO, 2016). O PAR-2 esta relacionado a respostas
inflamatorias, excesso de peso (LIM et al., 2013), metabolismo (BADEANLOU et al.,
2011) e responde a enzimas proteoliticas de microrganismos (BADEANLOU et al.,
2011, p. 2). Moléculas capazes de inibir a atividade da TFF3 quando esta proteina é
expressa em excesso pode reduziria a inflamacgao, a adeséo de células endometriais
e a dor crénica.
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CONSIDERACOES FINAIS

Doencas como céncer, aterosclerose e endometriose atingem um grande
nimero de pessoas no mundo todo. E primordial que se busque alternativas para
melhorar a qualidade de vida dos pacientes, além de buscar a reducdo dos altos
custos para os sistemas de salude em relagdo a essas doencgas. As ferramentas de
bioinformatica fornecem informac¢des importantes para o desenvolvimento de op¢des
de tratamento mais eficazes para as referidas doencas. A identificacdo de residuos
importantes na interface de interagao entre proteinas-chaves leva a possibilidade de
desenvolvimento de técnicas de diagnostico mais eficientes, personalizadas e menos
invasivas. O mesmo ocorre para o tratamento dessas doencas. O desenho racional
de peptideos moduladores baseados em estrutura é o futuro da genética molecular e
podera revolucionar a medicina e a industria farmacéutica nas préximas décadas.
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