




2020 by Atena Editora 
Copyright © Atena Editora 

Copyright do Texto © 2020 Os autores 
 Copyright da Edição © 2020 Atena Editora 

Editora Chefe: Profª Drª Antonella Carvalho de Oliveira 
Diagramação: Lorena Prestes 
Edição de Arte: Lorena Prestes 

Revisão: Os Autores 

Todo o conteúdo deste livro está licenciado sob uma Licença de Atribuição Creative 
Commons. Atribuição 4.0 Internacional (CC BY 4.0). 

O conteúdo dos artigos e seus dados em sua forma, correção e confiabilidade são de responsabilidade exclusiva 
dos autores. Permitido o download da obra e o compartilhamento desde que sejam atribuídos créditos aos 
autores, mas sem a possibilidade de alterá-la de nenhuma forma ou utilizá-la para fins comerciais. 

Conselho Editorial 
Ciências Humanas e Sociais Aplicadas 
Profª Drª Adriana Demite Stephani – Universidade Federal do Tocantins 
Prof. Dr. Álvaro Augusto de Borba Barreto – Universidade Federal de Pelotas 
Prof. Dr. Alexandre Jose Schumacher – Instituto Federal de Educação, Ciência e Tecnologia de Mato Grosso 
Profª Drª Angeli Rose do Nascimento – Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro 
Prof. Dr. Antonio Carlos Frasson – Universidade Tecnológica Federal do Paraná 
Prof. Dr. Antonio Gasparetto Júnior – Instituto Federal do Sudeste de Minas Gerais 
Prof. Dr. Antonio Isidro-Filho – Universidade de Brasília 
Prof. Dr. Carlos Antonio de Souza Moraes – Universidade Federal Fluminense 
Profª Drª Cristina Gaio – Universidade de Lisboa 
Profª Drª Denise Rocha – Universidade Federal do Ceará 
Prof. Dr. Deyvison de Lima Oliveira – Universidade Federal de Rondônia 
Prof. Dr. Edvaldo Antunes de Farias – Universidade Estácio de Sá 
Prof. Dr. Eloi Martins Senhora – Universidade Federal de Roraima 
Prof. Dr. Fabiano Tadeu Grazioli – Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missões 
Prof. Dr. Gilmei Fleck – Universidade Estadual do Oeste do Paraná 
Prof. Dr. Gustavo Henrique Cepolini Ferreira – Universidade Estadual de Montes Claros 
Profª Drª Ivone Goulart Lopes – Istituto Internazionele delle Figlie de Maria Ausiliatrice 
Prof. Dr. Julio Candido de Meirelles Junior – Universidade Federal Fluminense 
Profª Drª Keyla Christina Almeida Portela – Instituto Federal de Educação, Ciência e Tecnologia de Mato Grosso 
Profª Drª Lina Maria Gonçalves – Universidade Federal do Tocantins 
Prof. Dr. Luis Ricardo Fernandes da Costa – Universidade Estadual de Montes Claros 
Profª Drª Natiéli Piovesan – Instituto Federal do Rio Grande do Norte 
Prof. Dr. Marcelo Pereira da Silva – Universidade Federal do Maranhão 
Profª Drª Miranilde Oliveira Neves – Instituto de Educação, Ciência e Tecnologia do Pará 
Profª Drª Paola Andressa Scortegagna – Universidade Estadual de Ponta Grossa  
Profª Drª Rita de Cássia da Silva Oliveira – Universidade Estadual de Ponta Grossa 
Profª Drª Sandra Regina Gardacho Pietrobon – Universidade Estadual do Centro-Oeste 
Profª Drª Sheila Marta Carregosa Rocha – Universidade do Estado da Bahia 
Prof. Dr. Rui Maia Diamantino – Universidade Salvador 
Prof. Dr. Urandi João Rodrigues Junior – Universidade Federal do Oeste do Pará 
Profª Drª Vanessa Bordin Viera – Universidade Federal de Campina Grande 



 

 

Prof. Dr. William Cleber Domingues Silva – Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro 
Prof. Dr. Willian Douglas Guilherme – Universidade Federal do Tocantins 
 
Ciências Agrárias e Multidisciplinar 
Prof. Dr. Alexandre Igor Azevedo Pereira – Instituto Federal Goiano 
Prof. Dr. Antonio Pasqualetto – Pontifícia Universidade Católica de Goiás 
Prof. Dr. Cleberton Correia Santos – Universidade Federal da Grande Dourados 
Profª Drª Daiane Garabeli Trojan – Universidade Norte do Paraná 
Profª Drª Diocléa Almeida Seabra Silva – Universidade Federal Rural da Amazônia 
Prof. Dr. Écio Souza Diniz – Universidade Federal de Viçosa  
Prof. Dr. Fábio Steiner – Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul 
Prof. Dr. Fágner Cavalcante Patrocínio dos Santos – Universidade Federal do Ceará 
Profª Drª Girlene Santos de Souza – Universidade Federal do Recôncavo da Bahia 
Prof. Dr. Júlio César Ribeiro – Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro 
Profª Drª Lina Raquel Santos Araújo – Universidade Estadual do Ceará 
Prof. Dr. Pedro Manuel Villa – Universidade Federal de Viçosa 
Profª Drª Raissa Rachel Salustriano da Silva Matos – Universidade Federal do Maranhão 
Prof. Dr. Ronilson Freitas de Souza – Universidade do Estado do Pará 
Profª Drª Talita de Santos Matos – Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro 
Prof. Dr. Tiago da Silva Teófilo – Universidade Federal Rural do Semi-Árido 
Prof. Dr. Valdemar Antonio Paffaro Junior – Universidade Federal de Alfenas 
 
Ciências Biológicas e da Saúde 
Prof. Dr. André Ribeiro da Silva – Universidade de Brasília 
Profª Drª Anelise Levay Murari – Universidade Federal de Pelotas 
Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto – Universidade Federal de Goiás 
Prof. Dr. Edson da Silva – Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri 
Profª Drª Eleuza Rodrigues Machado – Faculdade Anhanguera de Brasília 
Profª Drª Elane Schwinden Prudêncio – Universidade Federal de Santa Catarina 
Profª Drª Eysler Gonçalves Maia Brasil – Universidade da Integração Internacional da Lusofonia Afro-Brasileira 
Prof. Dr. Ferlando Lima Santos – Universidade Federal do Recôncavo da Bahia 
Prof. Dr. Fernando José Guedes da Silva Júnior – Universidade Federal do Piauí 
Profª Drª Gabriela Vieira do Amaral – Universidade de Vassouras 
Prof. Dr. Gianfábio Pimentel Franco – Universidade Federal de Santa Maria 
Profª Drª Iara Lúcia Tescarollo – Universidade São Francisco 
Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos – Universidade Federal de Campina Grande 
Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior – Universidade Federal do Oeste do Pará 
Prof. Dr. Luís Paulo Souza e Souza – Universidade Federal do Amazonas 
Profª Drª Magnólia de Araújo Campos – Universidade Federal de Campina Grande 
Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes – Universidade Federal do Recôncavo da Bahia 
Profª Drª Mylena Andréa Oliveira Torres – Universidade Ceuma 
Profª Drª Natiéli Piovesan – Instituto Federacl do Rio Grande do Norte 
Prof. Dr. Paulo Inada – Universidade Estadual de Maringá 
Profª Drª Renata Mendes de Freitas – Universidade Federal de Juiz de  Fora 
Profª Drª Vanessa Lima Gonçalves – Universidade Estadual de Ponta Grossa 
Profª Drª Vanessa Bordin Viera – Universidade Federal de Campina Grande 
 
Ciências Exatas e da Terra e Engenharias 
Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado – Universidade do Porto  
 



 

 

Prof. Dr. Alexandre  Leite dos Santos Silva – Universidade Federal do Piauí 
Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade – Universidade Federal de Goiás 
Profª Drª Carmen Lúcia Voigt – Universidade Norte do Paraná 
Prof. Dr. Eloi Rufato Junior – Universidade Tecnológica Federal do Paraná 
Prof. Dr. Fabrício Menezes Ramos – Instituto Federal do Pará 
Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas – Universidade Federal de Campina Grande 
Profª Drª Luciana do Nascimento Mendes – Instituto Federal de Educação, Ciência e Tecnologia do Rio Grande 
do Norte 
Prof. Dr. Marcelo Marques – Universidade Estadual de Maringá 
Profª Drª Neiva Maria de Almeida – Universidade Federal da Paraíba 
Profª Drª Natiéli Piovesan – Instituto Federal do Rio Grande do Norte 
Prof. Dr. Takeshy Tachizawa – Faculdade de Campo Limpo Paulista 
 
Conselho Técnico Científico 
Prof. Me. Abrãao Carvalho Nogueira – Universidade Federal do Espírito Santo 
Prof. Me. Adalberto Zorzo – Centro Estadual de Educação Tecnológica Paula Souza 
Prof. Me. Adalto Moreira Braz – Universidade Federal de Goiás 
Prof. Dr. Adaylson Wagner Sousa de Vasconcelos – Ordem dos Advogados do Brasil/Seccional Paraíba 
Prof. Me. André Flávio Gonçalves Silva – Universidade Federal do Maranhão 
Profª Drª Andreza Lopes – Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento Acadêmico 
Profª Drª Andrezza Miguel da Silva – Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia 
Prof. Dr. Antonio Hot Pereira de Faria – Polícia Militar de Minas Gerais 
Profª Ma. Bianca Camargo Martins – UniCesumar 
Profª Ma. Carolina Shimomura Nanya – Universidade Federal de São Carlos 
Prof. Me. Carlos Antônio dos Santos  – Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro 
Prof. Ma. Cláudia de Araújo Marques – Faculdade de Música do Espírito Santo 
Profª Drª Cláudia Taís Siqueira Cagliari – Centro Universitário Dinâmica das Cataratas 
Prof. Me. Daniel da Silva Miranda – Universidade Federal do Pará 
Profª Ma. Daniela da Silva Rodrigues – Universidade de Brasília 
Profª Ma. Dayane de Melo Barros – Universidade Federal de Pernambuco 
Prof. Me. Douglas Santos Mezacas – Universidade Estadual de Goiás 
Prof. Dr. Edwaldo Costa – Marinha do Brasil 
Prof. Me. Eduardo Gomes de Oliveira – Faculdades Unificadas Doctum de Cataguases 
Prof. Me. Eliel Constantino da Silva – Universidade Estadual Paulista Júlio de Mesquita 
Prof. Me. Euvaldo de Sousa Costa Junior – Prefeitura Municipal de São João do Piauí 
Profª Ma. Fabiana Coelho Couto Rocha Corrêa – Centro Universitário Estácio Juiz de Fora 
Prof. Dr. Fabiano Lemos Pereira – Prefeitura Municipal de Macaé 
Prof. Me. Felipe da Costa Negrão – Universidade Federal do Amazonas 
Profª Drª Germana Ponce de Leon Ramírez – Centro Universitário Adventista de São Paulo 
Prof. Me. Gevair Campos – Instituto Mineiro de Agropecuária 
Prof. Dr. Guilherme Renato Gomes – Universidade Norte do Paraná 
Prof. Me. Gustavo Krahl – Universidade do Oeste de Santa Catarina 
Prof. Me. Helton Rangel Coutinho Junior – Tribunal de Justiça do Estado do Rio de Janeiro 
Profª Ma. Jaqueline Oliveira Rezende – Universidade Federal de Uberlândia 
Prof. Me. Javier Antonio Albornoz – University of Miami and Miami Dade College 
Profª Ma. Jéssica Verger Nardeli – Universidade Estadual Paulista Júlio de Mesquita Filho 
Prof.  Me. Jhonatan da Silva Lima – Universidade Federal do Pará 
Prof. Me. José Luiz Leonardo de Araujo Pimenta – Instituto Nacional de Investigación Agropecuaria Uruguay 
Prof. Me. José Messias Ribeiro Júnior – Instituto Federal de Educação Tecnológica de Pernambuco 



 

 

Profª Ma. Juliana Thaisa Rodrigues Pacheco – Universidade Estadual de Ponta Grossa 
Profª Drª Kamilly Souza do Vale – Núcleo de Pesquisas Fenomenológicas/UFPA 
Profª Drª Karina de Araújo Dias – Prefeitura Municipal de Florianópolis 
Prof. Dr. Lázaro Castro Silva Nascimento – Laboratório de Fenomenologia & Subjetividade/UFPR 
Prof. Me. Leonardo Tullio – Universidade Estadual de Ponta Grossa 
Profª Ma. Lilian Coelho de Freitas – Instituto Federal do Pará 
Profª Ma. Liliani Aparecida Sereno Fontes de Medeiros – Consórcio CEDERJ  
Profª Drª Lívia do Carmo Silva – Universidade Federal de Goiás  
Prof. Me. Lucio Marques Vieira Souza – Secretaria de Estado da Educação, do Esporte e da Cultura de Sergipe 
Prof. Me. Luis Henrique Almeida Castro – Universidade Federal da Grande Dourados 
Prof. Dr. Luan Vinicius Bernardelli – Universidade Estadual do Paraná 
Prof. Dr. Michel da Costa – Universidade Metropolitana de Santos 
Prof. Dr. Marcelo Máximo Purificação – Fundação Integrada Municipal de Ensino Superior 
Prof. Me. Marcos Aurelio Alves e Silva – Instituto Federal de Educação, Ciência e Tecnologia de São Paulo 
Profª Ma.  Marileila Marques Toledo – Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri 
Prof. Me. Ricardo Sérgio da Silva – Universidade Federal de Pernambuco 
Prof. Me. Rafael Henrique Silva – Hospital Universitário da Universidade Federal da Grande Dourados 
Profª Ma. Renata Luciane Polsaque Young Blood – UniSecal 
Profª Ma. Solange Aparecida de Souza Monteiro – Instituto Federal de São Paulo 
Prof. Me. Tallys Newton Fernandes de Matos – Faculdade Regional Jaguaribana 
Prof. Dr. Welleson Feitosa Gazel – Universidade Paulista 

  

 

 

 

 

 

Dados Internacionais de Catalogação na Publicação (CIP) 
(eDOC BRASIL, Belo Horizonte/MG) 

 
E79 Estado da arte da pesquisa em recursos genéticos 2 [recurso 

eletrônico] / Organizador Benedito Rodrigues da Silva Neto. – 
Ponta Grossa, PR: Atena, 2020. 

 
 Formato: PDF 

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader. 
Modo de acesso: World Wide Web. 
Inclui bibliografia 
ISBN 978-65-5706-122-0 
DOI 10.22533/at.ed.220201806 

 
 1. Genética – Pesquisa – Brasil. I. Silva Neto, Benedito 

Rodrigues da.  
CDD 575.1 

Elaborado por Maurício Amormino Júnior – CRB6/2422 
 

Atena Editora 
Ponta Grossa – Paraná - Brasil 

www.atenaeditora.com.br 
contato@atenaeditora.com.br 



APRESENTAÇÃO

Este é o segundo volume do e-book “Estado da Arte da Pesquisa em Recursos 
Genéticos”, uma proposta atualizada e contextualizada em assuntos direcionado aos 
acadêmicos e docentes que se interessam por esta subárea da biologia denominada 
genética.

A genética e suas aplicações ao longo dos tem influenciado pesquisas e aplicações 
promissoras em todo o mundo, contribuindo de forma significativa na saúde, melhoramento 
agrícola, pesquisa animal, economia, desenvolvimento e biotecnologia. Deste modo, 
compreender essa ciência, em suas diferentes interfaces, é um dos objetivos principais do 
conteúdo deste livro

Sabemos que a genética aliada à revolução tecnológica tem contribuído de forma 
extremamente significativa com o avanço no campo das pesquisas básicas e aplicadas. Da 
mesma forma as descobertas propiciadas pelos estudos e artigos de diversos pesquisadores 
possibilitaram um entendimento mais amplo desta importante área. 

Como sabemos a genética possui um campo vasto de aplicabilidades que podem 
colaborar e cooperar grandemente com os avanços científicos e entender um pouco mais 
da pesquisa e recursos genéticos e suas promissoras possibilidades, é o enfoque desta 
obra. 

Assim abordamos aqui assuntos relativos aos avanços e dados científicos aplicados 
aos recursos genéticos, oferecendo um breve panorama daquilo que tem sido feito no 
país. O leitor poderá se aprofundar em temas direcionados à variabilidade, análise de 
agrupamento, painéis genéticos, análise multivariada, ecótipos, morfometria componentes 
principais, conservação, diversidade genética, dentre outros.

Nosso objetivo com este segundo volume é que mais uma vez o conteúdo deste 
material possa agregar de maneira significativa aos conhecimentos do leitor somados aos 
novos conceitos aplicados à genética, influenciando e estimulando cada vez mais a pesquisa 
nesta área em nosso país. Parabenizamos cada autor pela teoria bem fundamentada aliada 
à resultados promissores, e principalmente à Atena Editora por permitir que o conhecimento 
seja difundido e disponibilizado para que as novas gerações se interessem cada vez mais 
pelo ensino e pesquisa em genética.

Desejo à todos uma ótima leitura!
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RESUMO: As doenças cardiovasculares, 
como a aterosclerose, são causadas 
por inflamação crônica grave devido à 
deposição de ácidos graxos, principalmente, 
em artérias de grande calibre. A alteração 
da homeostase vascular está intimamente 
relacionada ao início da doença. Além disso, 
a patogênese da aterosclerose responde à 
ação da imunidade dos pacientes devido 
aos processos de inflamação. O diagnóstico 
da aterosclerose baseia-se em métodos 
frequentemente invasivos. Assim, novas 
abordagens de diagnóstico e novas terapias 
poderiam melhorar a qualidade de vida dos 
pacientes e a taxa de sobrevivência dos 
indivíduos afetados por esta importante 
doença cardiovascular. Um grande número 
de alvos genéticos foi descrito como 
relacionado à aterosclerose nas últimas 

décadas. Especialmente, TP53 e eNOS, 
foram testados como biomarcadores para 
várias doenças humanas, por exemplo, 
câncer e aterosclerose. O primeiro codifica 
uma proteína chamada p53, que possui 
atividade supressora de tumor através do 
controle de processos relacionados ao 
reparo do DNA, ciclo celular e apoptose. E 
o gene eNOS regula a síntese e a atividade 
do óxido nítrico, desempenhando um papel 
central em uma gama de funções biológicas 
intracelulares, principalmente vasodilatação, 
defesa contra lesões celulares vasculares, 
ciclo celular, vias metabólicas e atividade 
imune contra espécies reativas. No presente 
estudo, apresentamos uma abordagem 
de bioinformática que estabelece os 
modelos mais prováveis   de interações 
proteína-proteína entre os dois marcadores 
biológicos citados acima, a fim de propor 
peptídeos a serem aplicados como métodos 
de diagnóstico e/ou terapêuticos.
PALAVRAS-CHAVE: eNOS; p53; 
aterosclerose; peptídeos

ABSTRACT: Cardiovascular diseases, such 
as atherosclerosis, is caused by a severe 
chronic inflammation through the deposition 
of fatty acid compounds in arteries of large 
caliber. Alteration of vascular homeostasis 
is intimately related with the onset of the 
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disease. In addition, the pathogenesis of atherosclerosis respond to the action of patients’ 
immunity due to inflammation processes. The diagnosis of atherosclerosis relies on methods 
that are frequently invasive. Thus, new diagnostic and new therapeutic approaches could 
deeply enhance patients’ quality of live and the rate of survivability of individuals affected by 
this important cardiovascular disease. A large number of gene targets have been described 
to be related to atherosclerosis over the last decades. Specially, TP53 and eNOS, have been 
tested as biomarkers for several diseases, for example, cancer and atherosclerosis. The 
former codes for a protein named p53, which has tumor suppressor activity through the control 
of processes related to DNA repair, cell cycle and apoptosis. The latter gene regulates the 
nitric oxide synthesis and activity, playing a pivotal role in a gamma of intracellular biological 
functions, mainly, vasodilation, defense against vascular cell injuries, cell cycle, metabolic 
pathways and immune activity against reactive species. In the present study, we present a 
Bioinformatic approach that establishes the most likely models of protein-protein interactions 
between the two biological markers cited above, in order to propose peptides to be applied 
as a diagnostic and/or therapeutic methods.
KEYWORDS: eNOS; p53; atherosclerosis; peptides

INTRODUÇÃO

A aterosclerose é uma doença inflamatória crônica que se desenvolve pelo acúmulo de 
ácidos graxos na camada mais interna (túnica íntima) de artérias de pequeno, médio e grande 
calibre. A placa de ateroma, juntamente com fatores plaquetários, estimulam a proliferação 
de células musculares nessas regiões do sistema cardiovascular. Assim, células musculares, 
leucócitos e lipídios se aglomeram no local, levando a um estreitamento do lúmen arterial. As 
inflamações causadas por esse depósito pode levar à formação de fibrose e calcificação da 
placa de ateroma. Seu crescimento causa obstrução das artérias e a consequente isquemia 
local [1]. O principal mecanismo etiopatogênico das doenças cardiovasculares é esse 
processo de aterogênese [2]. As células do sistema imunológico também desempenham 
um papel importante na patogênese da aterosclerose durante o processo inflamatório que 
ocorre no endotélio [3].

A aterosclerose geralmente começa na infância e progride silenciosamente durante 
para a fase pré-clínica. A partir de então, pode se manifestar clinicamente durante a meia idade 
de um indivíduo. [4]. A aterosclerose e suas manifestações clínicas, como infarto do miocárdio 
e acidente vascular cerebral isquêmico, são as principais causas de morbimortalidade n o 
mundo [5]a trend largely attributable to an epidemiological transition in many countries from 
causes affecting children, to non-communicable diseases (NCDs. Vários fatores podem estar 
associados a um maior risco de ocorrência dos eventos cardiovasculares [6]. O fator de 
risco mais estudado é a lipoproteína de baixa densidade (LDL). Lipoproteínas, como LDL-
colesterol, contendo apolipoproteína B, lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL) e 
seus remanescentes, lipoproteínas de densidade intermediária (IDL) e lipoproteína A podem 
influenciar diretamente o desenvolvimento da doença [7].

O diagnóstico da aterosclerose é realizado por métodos não invasivos, como eco 
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Doppler, e invasivos, como angiotomografia e cateterismo. A escolha da técnica de diagnóstico 
está relacionada à artéria-alvo. Embora a patologia tenha antecedentes genéticos, não existe 
uma técnica genotípica eficiente o suficiente para um método de diagnóstico não invasivo e 
altamente confiável. Isso se deve ao complexo traço genético que caracteriza a aterosclerose 
e à diversidade de genes e polimorfismos relacionados à doença [8–10]. Várias pesquisas 
têm buscado desenvolver testes genéticos e moleculares para avaliar indivíduos com alto 
risco de desenvolver aterosclerose e outras doenças de cunho complexo [11–13]

TP53 (proteína tumoral 53) e eNOS (óxido nítrico sintetase endotelial) e as proteínas 
codificadas por esses genes são bons alvos como biomarcadores moleculares. A proteína 
p53 é conhecida como guardiã do genoma, devido ao papel que exerce frente à estabilidade 
genômica [14]typically acting through cell-cycle arrest, senescence, and apoptosis. We 
discovered a function of p53 in preventing conflicts between transcription and replication, 
independent of its canonical roles. p53 deficiency sensitizes cells to Topoisomerase (Topo. 
Além disso, a p53 é uma proteína supressora de tumor que controla o reparo do DNA 
[15], o ciclo celular [16] ou processos apoptóticos [17]. As funções exercidas pela p53 são 
bem conhecidas e outras funções estão sendo investigadas, como a sua influência na 
homeostase no sistema cardiovascular. O aumento da expressão gênica e proteica da p53 
aumenta as taxas de mortalidade em pacientes que sofreram infarto do miocárdio, diminui a 
função cardíaca, angiogênese e distribuição de oxigênio [18–20]. O óxido nítrico (NO) é um 
composto sinalizador de estresse e o aumento do nível de NO pode causar danos ao DNA, 
o que ativa a p53 e reflete na homeostase geral e vascular, e na suscetibilidade a doenças 
[21,22.

A disfunção endotelial apresentada por pacientes ateroscleróticos responde a vários 
fatores de risco relacionados a doenças cardiovasculares. Níveis elevados de colesterol 
[23]and its complications and statins represent the most potent and widely used therapeutic 
approach to prevent and control these disorders.\nRECENT ADVANCES: A number of 
clinical and experimental studies concur to identify endothelial dysfunction as a primary 
step in the development of atherosclerosis, as well as a risk factor for subsequent clinical 
events. Oxidant stress resulting from chronic elevation of plasma LDL-cholesterol (LDL-chol, 
hipertensão [24], diabetes [25], tabagismo [26] e outros fatores ambientais [27,28] levam a um 
estado pró-inflamatório grave e um endotelial pró-trombótico. Além disso, os polimorfismos 
genéticos influenciam a disfunção endotelial porque vários genes e as proteínas que eles 
codificam exercem funções cruciais na regulação da estabilidade endotelial vascular [29–31]. 
O gene eNOS regula os níveis de óxido nítrico, que é vital para  várias  funções  biológicas  
intracelulares,  como  vasodilatação[32],homeostase vascular[33], proteção  das  artérias  
contra  lesões[34], ciclo  celular[35], vias  de sinalização[36]e resposta imune[37].The eNOS 
gene has been investigated as a possible biomarker  for  non-invasive  diagnostic  and  more  
efficient  treatment  of  cardiovascular diseases [31,38–40].O gene eNOS foi investigado 
como um possível biomarcador para diagnóstico não invasivo e tratamento mais eficiente 
de doenças cardiovasculares[31,38-40].

No   presente   estudo,   apresentamos   uma   abordagem de bioinformática   que 
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estabelece  os  modelos  mais  prováveis de  interações  proteína-proteína  entre  os  dois 
marcadores biológicos citados acima, a fim de propor peptídeos a serem aplicados como 
métodos de diagnóstico e/ou terapêuticos.

Materiais and Métodos

As estruturas tridimensionais das  proteínas  eNOS  e  p53  foram modeladas pelo 
servidor  I-TASSER  (Iterative  Threading  Assembly  Refinement) [41]. A  modelagem  se 
baseia em modelos homólogsde estruturas de proteínas experimentalmente identificase 
disponíveis no PDB (banco de dados de proteínas). A estrutura prevista é montada por 
reconhecimento de dobras através de simulações Monte Carlo.A predição da estrutura 
secundáriafoi estabelecidapelo PSSpred (Previsão de Estrutura Secundária de Proteínas) 
e  a  identificação  de motivospelo  LOMETS  (Local  Meta-Threading-Server) [42].Em 
seguida, osfragmentoshomólogos  foramclassificados  através  de  simulações  Monte Carlo 
[43];oagrupamento  de  estruturas foi  realizado de  acordo  com  a  confirmação  e energia 
através do servidorSPEAKER[44]para identificar estruturas próximas nativas; na  última  
etapa  da  modelagem proteinca, o refinamento  da  estrutura  da  dinâmica molecular e a 
previsão da função biológica foi realizada pelo servidor COACH[45].

Os domínios das proteínas eNOS e p53 foram identificados porKBDOCK [46]and 
InterPro [47]. As predições de proteína-proteína foram realizadas pelo ClusPro [48], através 
do  agrupamentoe  minimização  dos  modelos  preditos.  A  interação  proteína-proteína 
(IPP) e a interface de interação entre as proteínas-alvo são construídascom base em  três  
coeficientes  diferentes  considerados  individualmente  (interaçãoeletrostática, hidrofóbicae 
Van der Waals) ou em conjunto (equilíbriodas interações). AsIPPspreditas foramclassificadas 
de acordo com as pontuações de energia.

O programade visualizaçãode estruturas proteicasPyMol (https://pymol.org) foi 
utilizado para analisar os resultados dasPPIs, a interface de interação entre eNOS e p53, 
hotspots preditos, resíduos polimórficos e peptídeoscapazes de modular a interação entre 
essas proteínas. Os resíduos de aminoácidos que contribuemmaissignificativamente para 
a  energia  livre  de  ligação  e  estabilidade  do  PPI  na  interface  de  interação  foram 
reconhecidos  pelo servidor KFC2 [49]. A  base  para  a  identificação  desses  resíduos  
de aminoácidos é a análise estrutural e química do micro-ambiente ao redor dos resíduos. 
Além disso, os hotspots determinados experimentalmente pela mutagênese da varredura 
de   alanina   são   levados   em   consideração.   Os   resíduos   polimórficos   clinicamente 
importantes para as proteínas eNOS e p53 foram identificados através do dbSNP (banco de 
dados de polimorfismo de nucleotídeo único; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP).

Resultados and Discussão

A  proteína  eNOS  regula  a  disponibilidade  de  NO,  um  composto  lipofílico  que 
participa de vários mecanismos biológicos[50]. O NO produzido pela atividade da eNOS 
modula,  além  de  outras  funções,  o  grau  de  constrição  experimentado  por  um  
vaso sanguíneo [51], progressão do ciclo celular, senescência ou apoptose [52], atividade 
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das células  do  sistema  imunológico[53,54]e  agregação  plaquetária[55]. Além  disso,  a 
disponibilidade de NO influencia o câncer[56], a estabilidade genômica [57]e as doenças 
cardiovasculares[31,39].Aproteína p53é uma supressora de tumor clássica,relacionada 
ao  câncer[58]e  várias  outras  doenças  relacionadas  à  instabilidade  genômica,  como 
endometriose[59], aterosclerose [60]e infertilidade [61].

 Abordagens   experimentais,   juntamente   com   ferramentasde   bioinformática, 
contribuíram para aumentar oconhecimento sobre doenças, desenvolvimento de novos 
diagnósticos  e  estratégias  terapêuticas [62,63]. A  previsão in  silico de hotspots na interface  
de  complexos  proteína-proteína  impulsiona  o desenhode  pequenos peptídeos que podem 
modular as IPPs, sendo uma técnica promissora paraa elucidação de novasabordagens para 
o tratamento de doenças[63–65].A base para essas abordagens é o fato de  que  certos  
resíduos  de  aminoácidos  são  geralmente  conservados  entre  proteínas homólogas   ou   
proteínas   com   funções   semelhantes.   A   variação   nesses resíduos conservados   altera   
o   estado   conformacional   de   um   complexo   de   proteínas   e multiproteínas, aumentando 
a suscetibilidade de doenças a doenças através da redução, perda ou ganho de função [66].
Foi investigado o papel da p53 na aterosclerose e outras doenças cardiovasculares. NO 
foi implicado nas funções exercidas pela p53 [21]. Como o  eNOS  é  responsável  pela  
síntese  e  disponibilidade  de  NO, propomos um  modode interação entre p53 e eNOS de 
acordo com os parâmetros de energia. Nossa abordagem levou ao desenho de peptídeos 
que poderiam modular a interação entre as proteínas alvo e  sua  função  na  aterosclerose.  
Até  onde  sabemos,  nenhum  estudo  teve  como  objetivo propor tal abordagem relacionada 
ao eNOS e p53.

A Figura 1 mostra o melhor modo energético de interação entre eNOS e p53 e a 
interface de interação entre as proteínas estudadas. Os modos de interação são baseados 
em coeficientes de energia, incluindo eletrostática, hidrofóbica e Van der Waals. Vários 
estudos mostram como as forças eletrostáticas contribuem para as IPPs[67,68], incluindo 
aqueles  relacionados  ao  desenvolvimento  de  doenças[69].Os  resíduos  de hotspot que 
mais  contribuem  para  a  interação  e  estabilização  do  complexo em  relação  àforças 
eletrostáticasestão  descritos  na  tabela 1. É  importante  ressaltar  que  dentre  essas 
interações  eletrostáticas,  oefeito  hidrofóbico  nas  IPPs  é  uma  das  principais  causas  de 
aglomeração de hotspots na interface de interação entre proteínas ou proteínas e ligantes 
[70].
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Figura 1-Modelo  da  interação  eNOS  e  p53  de  acordo  com  coeficientes  de  forças 
eletrostáticas. Modelo  de  interação entre  eNOS  e  p53  considerando  os  três  coeficientes  de  

energia utilizados  no  presente  estudo(interação  eletrostática,  hidrofóbica  e  Van  der  Waals. A  cor  
amarela representa a interface de interação entre eNOS e p53.

A  clusterização  conduz  a  predição  de hotspots e  o  desenhode  peptídeos moduladores 
em várias abordagens, como as apresentadas aqui. De fato, os hotspots na interface de 
interação entre eNOS e p53 estão próximos um do outro (Tabela 1), formando aglomerados 
e contribuindo para a estabilidade do complexo. 

Tabela  1 -Resíduos  de hotspots que  contribuem  significativamente  para  a  energia livre de ligação 
através de coeficientes de energia eletrostáticos

O  resíduo  Arg70  (Figura  2A),  presente  na  estrutura  eNOS,  interage  com  dois 
resíduos da cadeia polipeptídica p53, enquanto Arg280 (Figura 2F) interage com outros 
dois  resíduos.  A  cadeia  lateraldaArg  é  anfipática  e  o  aminoácido  geralmente  é 
encontrado na superfície deproteínas, com sua parte hidrofílica interagindo com outros 
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resíduos polares das proteínas parceiras ou interagindo com o ambiente ao seu redor.[71].
Os  resíduos  Gln476  (Figura 2B),  Asp478  (Figura 2C)  e  Trp480  (Figura 2D)  estão 
presentes  na  estrutura  p53  e  contribuem  significativamente  para  a  estabilidade  do 
complexo,  ligando-se  a  resíduos  da  cadeia  eNOS  na  interface  de  interação. O  resíduo, 
His178   pertence   a   um   aglomerado   de hotspots na   estrutura   eNOS   e   contribui 
significativamente  para  a  energia  livre  das  proteínas  de  ligação,  o  que  é altamente 
importante para a função biológica do complexo[72,73].Com  base  nos hotspots preditose  
na  interface  de  interação  entre  o  complexo formado pelas proteínaseNOS e p53 de 
acordo com coeficientes de energia específicos, foram racionalmente projetadospeptídeos  
moduladores  para omodelode  interação(Figura 3).Até onde sabemos, nenhum estudo 
visou o desenho de pequenas moléculas para a interação de tais proteínas, embora vários 
outros estudos tenham tentado encontrar peptídeos  projetados  eficientes  que  pudessem  
modular  as  atividades  da  eNOS  e  p53 individualmente ou ao interagir com outras 
proteínas-alvo[74,75].

Figura2-Previsão de hotspotspara o modelo de coeficientes eletrostáticos da interação entre 
eNOS e p53. Todas as figuras aqui apresentadas mostram interações polares para os resíduos de 
aminoácidos classificados como hotspots (Tabela 1). A -Arg70; B -Glu476; C -Asp478; D -Trp480; E 

-His178; F -Arg280. Azul: eNOS; vermelho: p53; amarelo: resíduos de hotspots.

A  Figura  3A  mostra  a  superfície  da  proteína  eNOS,  os  resíduos  de hotspots na 
interface de interação e uma estrutura secundária da representação do monômero p53, a 
fim  de  destacar  como  eles  interagem  de  acordo  com  os  coeficientes  de  energia em 
equilíbrio.  A  Figura 3B  mostra  o  peptídeo  projetado  (a  sequência  dos  peptídeos  não  
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é mostradapor motivos de patente) ancorado na superfície da eNOS. Em relação às forças 
favorecidas  eletrostáticas,  aglomerados  de  resíduos  de hotspotsna  superfície  da  p53 
formam loops que se encaixam nas fendas presentes na superfície da eNOS (Figura 3C).

Figura 3–Interface de interação, hotspots e peptídeos moduladores desenhados racionalmente 
para a interação eNOS-p53. A -Interface de interação entre eNOS e p53 em relação a coeficientesde 

energia equilibrado. B -Peptídeo racionalmente desenhado para modular o modo de interação 
eNOS-p53 com base em  coeficientes equilibrados.  C -Interface  de  interação  para  o  coeficiente  

eletrostático.  D -peptídeo desenhado racionalmente com base no coeficiente eletrostático. E -Interface 
de interação para o coeficiente hidrofóbico. F -Peptídeo desenhado racionalmente com base no 

coeficiente hidrofóbico. G -Interface de interação para o coeficiente de Van der Waals. H -Peptídeos 
desenhados com base no coeficiente deVan der Waals.

Observações finais

As doenças cardiovasculares são asprincipaiscausasde mortes no mundo. Fatores 
genéticos  e  ambientais  aumentam  a  suscetibilidade  a  essas  doenças.  Recentemente,  
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a pesquisa  se  concentrou  na  prediçãoda  estrutura,  interação  e  outras  propriedades  
das proteínas  que  poderiam  melhorar  os  procedimentos  terapêuticos  e  de  diagnóstico.  
As ferramentas de bioinformáticas  tornaram-se  uma  maneira  promissora  de  atingir  tais 
objetivos  e  várias  abordagens  diferentes  foram  propostas  com  resultados  promissores. 
Aqui,  usamos  uma  abordagem in  silico para  prever  o melhor  modelo  energéticode 
interação entre proteínas clinicamente importantes (eNOS e p53), para prever a interface 
da interação eracionalmentedesenharpeptídeos moduladores a serem testados in vitroe in 
vivo e possivelmente usados como terapêuticos.
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