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APRESENTACAO

O conhecimento é sem duvida a principal fronteira para desenvolver a inovagao
em qualquer area de estudo, e quanto mais diversificado for mais poderoso se
torna, pois essa longa teia de entendimento das areas se unem para forma nova
fronteira de conhecimento para humanidade.

A interligacao das areas € fundamental para trazer solugcdes que nao estao
sendo enxergadas nas atuais pesquisas. Por isso a uniéo e pluralidade de pesquisas
na area da Medicina Veterinaria coloca esse e-book como uma fonte recomendada
para aqueles que querem se aprofundar nos mais diversos campos inovadores da
ciéncia.

Os capitulos abordam com clareza assuntos que passam por receptores
da influenzavirus, coleta de sémen, toxidade de veneno de jararaca e diversas
abordagem na clinica cirargica animal. O que deixa o leitor seguro de que encontrara
na obra “Inovacédo e Pluralidade na Medicina Veterinaria” uma fonte completa de
atualizacao sobre diversas areas da ciéncia animal.

A pluralidade dos assuntos e a qualificagcdo dos autores dos livros, torna a
bibliografia uma fonte original de conhecimentos que contribuira para o aprendizado
de todos aqueles que desejam ser melhor cada dia na area da Medicina Veterinaria.

Alécio Matos Pereira
Sara Silva Reis
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RESUMO: Acidos sialicos sdo importantes

Inovacéao e Pluralidade na Medicina Veterinéaria

INFLUENZAVIRUS

constituintes presentes no muco e na superficie
de células, pois podem se ligar a patdbgenos
e impedi-los de acessar seus tecidos alvos. E
necessario elucidar melhor o funcionamento
dos receptores compostos por acido sialicos a
fim de desenvolver possiveis formas de impedir
ou dificultar a adesé&o viral. As modificagbes
de acido sialico podem influenciar na adeséao
viral de diversos virus que usam o acido
sidlico como receptor ou co-receptor, inclusive
virus Influenza. Com isso, as variantes de
acido sialico desempenham influéncia no
tropismo do virus em nivel de hospedeiro,
tecido e tipos celulares. O entendimento sobre
enzimas virais especificas que alteram o acido
sidlico, também é necessario para elucidar
patogenias. Sialidase e esterase parecem
proporcionar beneficios a invasdo viral, pois
alteram os receptores das células hospedeira
e, assim, facilitam a penetracéo viral do muco
e favorecem a infecgéo celular. A cromatografia
liguida de alta eficiéncia (HPLC) é um dos
testes usados para quantificar acido sialico
em certos tecidos, proteinas do sangue e
eritrocitos. A quantificacao de acido sialicos por
HPLC permite esclarecer seus niveis relativos,
mas nao consegue identificar e visualizar a
localizacdo especifica do acido sialico e suas
modificacdes. Por isso, a associagéo de outros

Capitulo 1
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testes ao HPLC é indicada.
PALAVRAS-CHAVE: acido sialico, virus, adesao, enzimas.

SIALIC ACID AS AN INFLUENZA VIRUS RECEPTOR

ABSTRACT: Sialic acids are important constituents present in mucus and on the
surface of cells, as they can bind to pathogens and prevent them from accessing their
target tissues. It is necessary to better elucidate the functioning of receptors composed
of sialic acid in order to develop possible ways to prevent or hinder viral adhesion.
Modifications of sialic acid can influence the viral adhesion of several viruses that
use sialic acid as a receptor or co-receptor, including Influenza virus. Thus, sialic acid
variants have an influence on the tropism of the virus at the level of host, tissue and cell
types. Understanding specific viral enzymes that alter sialic acid is also necessary to
elucidate pathogens. Sialidase an esterase seems to provide benefits to viral invasion,
as they alter the receptors of host cells and, thus, facilitate viral penetration of mucus
and favor cellular infection. High performance liquid chromatography (HPLC) is one of
the tests used to quantify sialic acid in certain tissues, blood protein and erythrocytes.
The quantification of sialic acids by HPLC allows to clarify their relative levels but fails to
identify and visualize the specific location of sialic acid and its modifications. Therefore,
the association of other tests to the HPLC is indicated.

KEYWORDS: sialic acid, virus, adhesion, enzymes.

11 INTRODUCAO

Acidos sialicos sdo importantes constituintes presentes no muco e na superficie
de células, pois podem se ligar a patdégenos e impedi-los de acessar seus tecidos
alvos, além de auxiliar na remocéo de particulas estranhas pela movimentacao da
barreira mucociliar (KNOWLES & BOUCHER, 2002). Sdo considerados como uns
dos primeiros locais de adesao de varios patégeno ao organismo hospedeiro. Isso é
possivel, pela sua presenca estratégica nas superficies externas de células (WASIK
et al., 2016).

A principal porta de entrada do virus Influenza é a via aérea, por isso, é
importante elucidar melhor a fungcdo e mecanismo de funcionamento dos receptores
compostos por acido sialicos a fim de desenvolver possiveis formas de impedir ou
dificultar a adesao viral. Aidentificacao dos padrbes de expressao do acido sialico do
hospedeiro pode auxiliar a esclarecer a sua func¢éo e interacdo com hemaglutinina
viral (HA) e neuramidase (NA) (WASIK et al., 2016).

Tanto HA quanto NA, glicoproteinas da membrana do virus Influenza,
reconhecem o acido sialico, uma vez que o acido atua como receptor do virus. HA
ligam-se aos acidos sialicos em cadeias laterais de carboidratos de glicoproteinas

Inovacgéao e Pluralidade na Medicina Veterinaria Capitulo 1




de superficie e glicolipideos, e sialidases presentes na NA clivam os acidos sialicos
(GAMBLI & SKEHEL, 2010).

O entendimento sobre enzimas virais especificas que alteram o acido sialico,
também é necessario para eluciar patogenias. Sialidases (ou neuramidases), que
removem o terminal de &cido sialico dos glicanos ou esterases que os grupos O-Acetil
dos acidos sialicos modificados e sao as principais enzimas com acao sobre acido
sialico (WASIK et al., 2016). As esterases estédo frequentemente presentes como
hemaglutinina-esterase (HE). Sialidase e esterase parecem proporcionar beneficios
ainvasao viral, pois alteram os receptores das células hospedeira e, assim, facilitam
a penetracéo viral do muco e favorecem a infeccéo celular (WAGNER et al., 2002).

Os virus parecem necessitar de um equilibrio entre as atividades de ligagao
HA- acido sialico e de clivagem NA- &cido sialico, que pode ser realizado pela co-
evolucéo de um ou ambos os genes codificadores das glicoproteinas de superficie do
virus Influenza (MITNAU et al., 2000). Muitas HA se ligam ao acido siélico de forma
semelhante, através de interacdes fdbicas e por pontes de hidrogénio e aminoacidos.
Porém, sutis diferencas na composi¢ao do receptor podem influenciar na interagdo
virus-receptor (CONNOR et al., 1994). A interacdo da HA com sialiloligossacarideo
das glicoproteinas ou gangliosideos da superficie celular permite a interacdo do
virus Influenza com as células hospedeiras (WEIS et al., 1988). Pela sua presenca
na particula viral, a sialidase contribui para a propagacéao dos virus Influenza tipos
A e B e acredita-se que a acetilesterase contribui para desmascarar novos locais de
receptores e proporcionar tempo suficiente para uma superinfeccdo mais facil pelo
virus da influenza tipo A ou B (MUNOZ-BARROSO et al., 1992).

O desenvolvimento de ferramentas que permitem a analise in situ ou a remog¢ao
de &cidos sialicos, expandiram a capacidade de estudar formas mais complexas
e responder a perguntas sobre os papéis dessas modificagcdes na formacéo da
evolucéo viral, tropismo tecidual e alcance do hospedeiro. Enquanto os acidos
sialicos possuem uma grande variedade de formas, estas fazem parte de uma gama
de glicanos que variam de organismo para organismo, tecido a tecido, e mesmo
dentro de uma unica célula ao longo do tempo, tornando seu entendimento mais
complexo (WASIK et al., 2016).

Diferentes células possuem comumente acidos sialicos nas terminacdes de
seus glicoconjugados de membrana (SCHAUER et al., 2009). Acidos sialicos é
uma familia altamente diversificada de monossacarideos que atuam como residuos
terminais de N- e O-ligados a glicoproteinas e glicolipidios (VARKI & SCHAUER,
2009). Por sua vez, glicoproteinas ou glicolipideos sdo obtidos a partir de acao
enzimatica sobre glicanos. Estas enzimas, que regulam o metabolismo de glicanos
especificos, comumente estdo associadas ao reticulo endoplasmatico ou ao
aparelho de Golgi (WASIK et al., 2016; VARKI & VARKI, 2007).
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A estrutura central do acido sialico contém nove carbonos e modificages em
diferentes posi¢cdes dos carbonos também sao relatadas (VARKI & SCHAUER,
2009). Acido N-acetilneuraminico (Neu5Ac), acido N-glicolilneuraminico (Neu5Gc)
e 2-ceto-3-acido desoxinononico (KDN) sdo exemplos de formas primarias de
acidos sialicos com modificagdes na posi¢cdo de C5 (VARKI & SCHAUER, 2009).
Modificacbes em outras posicoes de carbono também sao relatadas, como em
C9. Formas modificadas de C9 em monossacarideos podem ocorrer naturalmente
e estdo ligadas aos glicanos subjacentes através de diferentes liga¢des, criando
assim diversas formas de receptores (WASIK et al., 2016).

Sialato O-acetilacdo € um processo metabdlico celular fundamental para
o organismo humano e animal. Devido a grande quantidade de acidos sialicos,
O-acetilados nas suas cadeias laterais (principalmente Neu5,9Acetil2), medeiam
ou impedem a ligagdo da célula hospedeira com virus e bactérias. Sialato-O-
acetiltranferases € uma enzima ligada ao Aparelho de Golgi e a clonagem e
sequenciamento dessa enzimapodem permitir maior entendimento sobre aregulacao
da expressao de acido sialico O-Acetil na embriogénese e imunologia. Processos
de purificacéo e criagcdo de clones da enzima sialato-O-acetiltranferases tem sido
experimentado para maior entendimento sobre sialato-O-acetilacdo (SCHAUER et
al., 2009, FAHR & SCHAUER, 2001).

Os acidos sialicos O-acetilados podem ser analisados por diferentes métodos,
como deteccéo pelo virus Influenza C, coloracdo com lectina e reconhecimento
de anticorpos. A analise acidos sialicos O-Acetilados usando o virus Influenza C
(HARMS et al., 1996) baseia-se no sialato 9(4)-O-Acetil esterase (EC 3.1.1.53) que
€ uma enzima destruidora de receptores (SCHAUER, 1988). Mediante a analise
acidos sialicos 9-O-Acetil em tecidos de ratos é possivel identificar uma variedade de
9-O-acetilados e a presenca de modificagées generalizadas no cérebro, mostrando
variacdes regionais significativas (KLEIN et al., 1994).

Sabe-se que o virus Influenza C se ligam exclusivamente ao gangliosidio
9-O-Acetil-GD3, mas ndo ao derivado 7-O-Acetil. O tratamento com substéancia
alcalinas, que modificam a posicédo de C7 para C9, influencia no local de ligagéo do
virus Influenza C, fazendo com que o virus influenza C passe a se ligar ao 7-O-Acetil
GD3 (SCHAUER et al., 2009, FAHR & SCHAUER, 2001).

Ainda né&o esta claro como a 7-O-Acetil &€ controlada. Porém, com analises
in vitro foi possivel demonstrar que os grupos de Acetil dispostos na posicao C7
migram para a posi¢céo C9, possivelmente por meio da posi¢cdo C8 (LANGEREIS et
al., 2012), modificando 9-O-Acetil. Mesmo que sutis, modificagdes em 9-O-Acetil,
podem ser determinantes para interacdo com o patégeno (MUNOZ-BARROSO et
al., 1992).

Existem outras diversas modificacbes de acido sialico, que podem ser
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adicionadas isoladamente ou em combinagbes, agindo como barreiras contra a
invasdo de patégenos (WASIK et al., 2016). Por exemplo, O-Acetil € um derivado
do acido neuraminico da familia dos acidos sialicos, que envolve muitas funcdes
basicas dos organismos, como regulacéo do sistema imunoldgico e procedimentos
fisiopatologicos (VARKI, 2009 1992). Dependendo da posicdo dos aglcares
carboxilados nos &cidos sialicos O-acetilados, pode alterar sua fungéo. Por exemplo,
se o C9 for clivado em Neu5Ac ou Neu5Gc, ele tera influéncia biologica diferente
(SCHAUER et al., 2009, FAHR & SCHAUER, 2001). Ademais, ja foi demonstrado
gue modificacbes em 9-O-Acetil afetam atividades de NA (neuramidase) do virus
da gripe, reduzindo sua atividade em comparacéo as 9-O-Acetil ndo modificadas
(MUNOZ-BARROSO et al., 1992).

Ja virus Influenza A HA, isolados de diferentes hospedeiros, mostram
preferéncia de ligacao pelo receptor Neu5Ac, e ndo possuem afinidade por Neu5Gc
e formas O-Acetil (acidos sialicos modificados). A presenca desses receptores nos
hospedeiros pode, inclusive, interferir e dificultar a adeséo viral. Além do Influenza
A, grupos O-Acetil também podem dificultar a adeséo do virus influenza B ao acido
sialico (HIGA et al., 1985).

A evolucéao dos virus ao longo dos anos, selecionou por interacdes especificas
dos virus com formas de &cido sialico particulares e ligagdo em diferentes
hospedeiros e tecidos (VARKI & SCHAUER, 2009). As modificacbes de acido
sidlico podem influenciar na adeséo viral de diversos virus que usam o acido sialico
como receptor ou co-receptor, inclusive Influenza virus. Com isso, as variantes de
acido sialico desempenham influéncia no tropismo do virus em nivel de hospedeiro,
tecido e tipos celulares (VARKI & SCHAUER, 2009). Por sua vez, a ligacéo virus-
acido sialico pode ser alterada quando esses carregam enzimas modificadoras
de acido sialico, como sialidases ou esterases, que Ihes permitem controlar sua
ligacado e liberacdo com alta especificidade, podem até facilitar a invaséao ao tecido
hospedeiro. Estas modificagdes de acido sialico também se estendem a patégenos
bacterianos, eucariéticos e colonizadores comensais (WASIK et al., 2016). O
impacto na variacdo quimica nessas interagdes, € fundamental para o entendimento
dos impactos da variacao dos glicanos do hospedeiro no mecanismo viral (VARKI
& SCHAUER, 2009).

Virus Influenza preferem se ligar aos acidos sialicos associados a galactose
(Gal-2). No entanto, virus de diferentes espécies de aves podem apresentar
preferéncias especificas por determinadas moléculas de galactose. H5N1 isolados
de galinhas prefere se ligar ao Gal2-B1,4-GlcNAc-3 e sulfatado GIcNAc-3. J4 H5N1
isolado de patos parece preferir ligacdo com Gal2-B1,3-GIcNAc-3. Tais informacodes
evidenciam que a correlacado entre espécie e tecido alvo com a composi¢céo quimica
dos receptores e arranjos moleculares do acido sialico sao necessarios para avaliar
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0 mecanismo de adesao entre a célula hospedeira e HA viral (GAMBLI & SKEHEL,
2010; STEVENS et al., 2006).

Outra informacao que sugere diferencas significativas na ligagdo ao acido
sialico, de acordo com a espécie animal, € que o virus da Influenza aviaria, assim
como da Influenza equina preferem se ligar o acido sialico em a2,3 ligado a
galactose (ROGERS & PAULSON, 1983), ja em viroses suinas o sitio de ligacéao,
além de a2,3 ligado a galactose, também a2,6-ligado acido sialico (CONNOR et al.,
1994), sugerindo uma ligacao de HA ao receptor é espécie especifica (ROGERS &
PAULSON, 1983).

A ligacéo do 4cido sialico com a estrutura de glicano subjacente pode variar,
em estruturas denominadas &cido polissialico, como a2,3 ou a2,6 ligagcdes, que
sao polissacarideos encontrados em bactérias neuroinvasivas, no cérebro e em
algumas células do sistema imunolégico (MUHLENHOFF et al., 1998).

Mesmo sabendo que os diferentes arranjos e distribuicdo do acido sialico
podem alterar a suscetibilidade dos animais aos patégenos (HIGA et al., 1985),
ainda nao estéa claro quais estruturas especificas de acido sialico estdo presentes
em diferentes células ou tecidos do hospedeiro. Diversas formas de acidos sialicos ja
foram relatadas, assim como a sua sintese nas células e tecidos pode ser altamente
variaveis de acordo com cada espécie animal (WASIK et al., 2016).

O estudo sobre os genes que codificam enzimas modificadoras de acido
sialico também sao necessarios para melhor esclarecimento. Para entender, por
exemplo, porque o gene que codifica citidina-monofosfato-acido N-acetilneuraminico
hidroxilase (CMAH) (VARKI, 2009), enzima responsavel pela formacao de Neu5Gc,
€ expressa em patos (ITO et al.,, 2000), mas possui baixa expressao ou néao é
expressa em galinhas (FUJII et al., 1982) e outras aves (SCHAUER et al., 2009).

Tais diferencas também podem ser vistas em mamiferos, que expressam
os acidos sialico acido Neu5Ac e Neu5Gc nas superficies celulares, onde atuam
como receptores para o virus influenza A (IAV). O Neu5Gc é sintetizado a partir do
Neu5Ac pela enzima citidina monofosfato-N-acetilneuraminico hidroxilase (CMAH).
Porém, em humanos e furdes, esta enzima € inativa e somente Neu5Ac é produzido,
possivelmente contribuindo para a suscetibilidade de furbes para estirpes de IAV
adaptadas ao ser humano (PRESTON et al., 2014). Nao se sabe se a perda de
Neu5Gc em humanos tenha impactado na relativa emergéncia potencial de viroses
de ligacao acido sialico de reservatorios zoonoticos positivos para Neu5Ge (WASKI
et al., 2016). Tais informacgdes ressaltam ainda mais a importancia o entendimento
do acido sialico e do aumento da suscetibilidade inter-espécies.

A cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) é um dos testes usados para
avaliacao do acido sialico (REUTER & SCHAUER, 1994). Esse teste pode quantificar
acido sialico em certos tecidos, proteinas do sangue e eritrécitos. A quantificacao de
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acido sialicos por HPLC permite esclarecer seus niveis relativos, mas n&o consegue
identificar e visualizar a localizagao especifica do acido sialico e suas modificacdes
(WASIK et al., 2016). Por isso, a associagao de outros testes ao HPLC ¢é indicada.

A partir da analise de cromatografia foi possivel sugerir que O-acetilacéo de
acidos sialicos ocorre por acao conjunta da enzima sialato-4-O-acetiltransferase
(EC 2.3.1.44) e da sialiltransferase em fracbes de membrana de figado de porco-
da-india enriquecidas em aparelho de Golgi. Anélise de cromatografia também
permitem quantificar as modificacées de acido sialico em diferentes regides de uma
espécie de hospedeiro. Por exemplo, foram detectadas Neu5Ac; 85%, Neu4,5Ac2;
10% e Neu5Gc; 5% a partir de amostras de figado e Neu5Ac; 61%, Neu4,5Ac2;
32% e Neu5Gc; 7% a partir de amostras de soro (IWERSEN et al., 1998).

Inameras analises estdo sendo desenvolvidas e padronizadas a fim de entender
melhor a importancia dos 4cidos sialicos na patogenia da Influenza. Com o uso de
sondas de hemaglutinina-esterase (HE) de nidovus para analise de formas de O-acetil
acido sialico nos tecidos alvo de humanos e ratinhos, particularmente no cérebro,
mostrando que ratos e humanos compartilham perfis de expresséo 9-O-Acetil-Sias
altamente semelhantes, sugestivos de conservacgao evolutiva e funcional. Além da
informacédo de que 4-O-Ac-Sias, abundante em camundongos, ndo em detectados
em células cultivadas em humanos ou em tecidos por histoquimica (LANGEREIS et
al., 2015).

Estudos sobre a estrutura 3-D do subtipo H3 do virus Influenza HA e a ligacao
sialilactose do analogo do receptor, por analise de raios-X (WEIS et al., 1988)
também podem fornecer informacgcdes importantes sobre o &cido sialico. Com a
analise de raios X, foi possivel entender a posicao do aNeu5Ac (residuo dentro
do local de ligacdo ao receptor de HA) (SAUTER et al.,, 1989). A analise sobre
a2- macroglobulina equina, que possui ambos os residuos de sialicilico (Neu5Ac
and Neu4,5Ac), tratados com sialidade bacteriana para remover Neu5Ac, permitiu
reconhecer que Neu5Ac participa da ligagdo e modificagbes na composi¢cdo do
acido sialico também podem afetar o reconhecimento (MATROSOVICH et al.,
1992). O acido sialico pode ser modificado em 4-O-acetil em diferentes espécies.
Neu4,5Ac, por sua vez, € mencionado como um potencial inibidor da infec¢ao pelo
virus Influenza, uma vez que ele demonstra um certo tipo de resisténcia a clivagem
por sialidases virais do virus Influenza H2N2 e H3N2 (SCHAUER, 1982).

REFERENCIAS

CONNOR, R. J.; KAWAOKA, Y.; WEBSTER, R. G.; PAULSON, J. C. Receptor specificity in human,
avian, and equine H2 and H3 influenza virus isolates. Virology, v. 205, p. 17-23, 1994.

Inovacgéao e Pluralidade na Medicina Veterinaria Capitulo 1




FAHR, C.; SCHAUER, R. Detection of Sialic Acids and Gangliosides with Special Reference
to 9-O-Acetylated Species in Basaliomas and Normal Human Skin. Journal of Investigative
Dermatology, v. 116, p. 254-260, 2001.

FUJIL, Y,; HIGASHI, H.; IKUTA, K.; KATO, S.; NAIKI, M. Specificities of human heterophilic
Hanganutziu and Deicher (H-D) antibodies and avian antisera against H-D antigen-active
glycosphingolipids. Molecular Immunology, v. 19, p. 8794, 1982.

GAMBLIN, S. J. & SKEHEL, J. J. Influenza Hemagglutinin and Neuraminidase Membrane
Glycoproteins. Journal of Biological Chemistry, v. 285, n. 37, p. 28403-9, 2010.

HIGA, H. H.; ROGERS, G. N.; PAULSON, J. C. Influenza virussurface it is very likely that it

or another site on the rosettehemagglutinins differentiate between receptor determinants
bearingwill rebind, thus preventing the rosette from diffusingN*-acetyl-, N-glycollyl-, and N,O-
diacetylneuraminic acid. Virologyaway, v. 144, p.279 — 282, 1985.

HARMS, G.; REUTER G.; CORFIELD, A. P.; SCHAUER, R. Binding specificity of influenza C virus
to variably O-acetylated glycoconjugates and its use for histochemical detection of N-acetyl-9-
Oacetylneuraminic acid in mammalian tissues. Glycoconjugate Journal, v. 13, p. 621-630, 1996.

ITO, T.; SUZUKI, Y.; SUZUKI, T.; TAKADA, A.; HORIMOTO, T.; WELLS, K.; KIDA, H.; OTSUKI,

K.; KISO, M.; ISHIDA, H.; KAWAOKA, Y. Recognition of N-glycolylneuraminic acid linked to
galactose by the alpha2,3 linkage is associated with intestinal replication of influenza A virus in
ducks. Journal of Virology, v. 74, p. 9300—9305, 2000.

IWERSEN, M.; VANDAMME-FELDHAUS, V.; SCHAUER, R. Enzymatic 4-O-acetylation of
N-acetylneuraminic acid in guinea-pig liver. Glycoconjugate Journal, v. 15, p. 895-904, 1998.

KLEIN, A.; KRISHNA, M.; NISSI, N. V.; VARKI, A. 9-0-Acetylated sialic acids have widespread but
selective expression: Analysis using a chimeric dual-function probe derived from influenza

C hemagglutinin-esterase. Proceedings of the National Academy of Sciences, v. 91, p.7782-7786,
1994.

KNOWLES, M. R. & BOUCHER, R. C. Mucus clearance as a primary innate defense mechanism
for mammalian airways. Journal of Clinical Investigation, v. 109, p. 571-577, 2002.

LANGEREIS, M.; ZENG, Q.; HEESTERS, B.; HUIZINGA, E.; GROOT, R. The murine coronavirus
hemaggluti-nin-esterase receptor-binding site: a major shift in ligand specificity through
modest changes in architecture. PLoS Pathogens, v. 8, p. 1002-492, 2012.

MATROSOVICH, M. N.; GAMBARYAN, A. S.; CHUMAKOV, M. P. Influenza Viruses Differ in
Recognition of 4-0-Acetyl Substitution of Sialic Acid Receptor Determinant. Virology, v. 188, p.
854-858, 1992.

MITNAU, I.; MIKNHAIL, N. M.; CASTRUCCI, M. R.; TUZIKOV, A. B.; BOVIN, N. V.; KOBASA, D.;
KAWAOKA, Y. Balanced Hemagglutinin and Neuraminidase Activities Are Critical for Efficient
Replication of Influenza A Virus. Journal of Virology, v. 74, p. 6015 — 6020, 2000.

MUHLENHOFF, M.; ECKHARDT, M.; GERARDY-SCHAHN, R. Polysialic acid: three-dimensional
structure, biosynthesis and function. Current Opinion Structural Biology, v. 8, p. 558-564, 1998.

MUNOZ-BARROSO, |.; GARCIA-SASTRE, A.; VILLAR, E.; MANUGUERRA, J. C.; HANNOUN, C.;
CABEZAS, J. A. Increased influenza A virus sialidase activity with N-acetyl-9-O-acetylneuraminic
acid-containing sub-strates resulting from influenza C virus O-acetylesterase action. Virus
Research, v. 25, p. 145—-153, 1992.

PRESTON, S. K.; BOHM, R.; HARTLEY-TASSELL, L.; STEEN, J. A.; WANG, H.; LUKOWSKI, S.

Inovacgéao e Pluralidade na Medicina Veterinaria Capitulo 1



https://www.sciencedirect.com/science/journal/0022202X
https://www.sciencedirect.com/science/journal/0022202X
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20538598
http://jvi.asm.org/search?author1=Lyndon+J.+Mitnaul&sortspec=date&submit=Submit

W.; HAWTHORNE, P. L.; TREZISE, A. E. O.; COLE, P. J.; GRIMMOND, S. M.; HASELHOST, T.;
ITZSTEIN, M. V.; PATON, A. W.; PATON, J. C.; JENNINGS, M. P. Ferrets exclusively synthesize
Neu5Ac and express naturally humanized influenza A virus receptors. Nature Communications, v.
5, n. 5750, p. 1-9, 2014,

REUTER, G.; SCHAUER, R. Methods in Carbohydrate Chemistry. BeMiller JN ed, v. 10, p. 29-39,
1994,

ROGERS, G. N.; PAULSON, J. C. Receptor Determinants of Human and Animal Influenza Virus
Isolates: Differences in Receptor Specificity of the H3 Hemagglutinin Based on Species of
Origin. Virology, v. 127, p. 361-373, 1983.

SAUTER, N. K.; BEDNARSKY, M. D.; WURSBURG, B. A.; HANSON, E.; WHITESIDES, G. M;
SKEHEL, L. J.; WILEY, D. C. Hemagglutinins from Two Influenza Virus Variants Bind To Sialic
Acid Derivatives With Millimolar Dissociation Constants: A 500-MHz Proton Nuclear Magnetic
Resonance Study. Biochemistry, v. 28, p. 8388-8396, 1989.

SCHAUER, R. Chemistry, Metabolism, ad Biological Functions of Sialic Acid. Advances in
Carbohydrate Chemistry and Biochemistry, v. 40, p. 131-234, 1982.

SCHAUER, R. Sialic Acids as Antigenic Determinants of Complex Carbohydrates. The Molecular
Immunology of Complex Carbohydrates. v.228, p. 47-72, 1988.

SCHAUER, R.; SRINIVASAN, G. V.; CODDEVILLE, B.; ZANETTA, J. P.; GUERARDEL, Y. Low
incidence of N-glycolylneuraminic acid in birds and reptiles and its absence in the platypus.
Carbohydrate Research, v. 344, p. 1494-1500, 2009.

STEVENS, J.; BLIXT, O.; PAULSON, J. C.; WILSON, I. A. Glycan microarray technologies: tools to
survey host specificity of Influenza viruses. Microbiology, v. 285, n. 37, p. 857, 2006.

VARKI, A. Multiple changes in sialic acid biology during human evolution. Glycoconjugate
Journal, v. 26, p. 231-245, 2009.

VARKI, A. & SCHAUER, R. Sialic Acid - Essentials of Glycobiology. In: Varki, A. Cummings, R.D.
Esko, J.D. et al. Essentials of Glycobiology. 2nd edition. Cold Spring Harbor (NY): Cold Spring, p.
1-8, 2009.

VARKI, N. M. & VARKI, A. Diversity in cell surface sialic acid presentations: implications for
biology and disease. Laboratory Investigation, v. 87, p. 851-857, 2007.

WAGNER, R.; MATROSOVICH, M.; KLENK, H. D. Functional balance between haemagglu-tinin
and neuraminidase in influenza virus infections. Reviews in Medical Virology, v. 12, p. 159-166,
2002.

WASIK, B. R.; BARNARD, K. N.; PARRISH C. R. Effects of Sialic Acid Modifications on Virus
Binding and Infection. Trens Microbiology, v. 24, n.12, p. 991-1001, 2016.

WEIS, W.; BROWN, J. H.; CUSACK, S.; PAULSON, J. C.; SKEHEL, J. J.; WILEY, D. C. Structure of
the influenza virus haemagglutinin complexed with its receptor, sialic acid. Nature, v. 333, p.
426-431, 1988.

Inovacgéao e Pluralidade na Medicina Veterinaria Capitulo 1



https://link.springer.com/book/10.1007/978-1-4613-1663-3
https://link.springer.com/book/10.1007/978-1-4613-1663-3

INDICE REMISSIVO

A

Acido sialico 1,2, 3,4,5,6,7
Adesao 1,2,5,6
Ascite 57, 58, 65, 70, 72, 77, 78, 81, 83, 86

B

Biotécnicas 10, 14, 33, 34, 38, 39, 41

C

Canino 12, 13, 14, 29, 41, 55, 91, 108, 110, 114

Caprinocultura 47

Cirurgia ortopédica 46, 96

Cistotomia 109, 111, 112

Citologia 29, 34, 35, 36, 37, 39, 40, 41

Citotoxicidade 16

Congestao 22, 64, 65, 66, 70, 71, 72, 73, 75, 77, 78, 79, 80, 83, 85, 86

D

Diagnostico 11, 27, 28, 29, 31, 32, 36, 44, 46, 49, 53, 58, 59, 61, 65, 66, 77, 80, 81, 82, 83,
84, 85, 90, 91, 102, 103, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112
Dispneia 57, 58, 64, 65, 73, 76, 77, 79, 81, 87

E

Ectopia 102, 103, 105

Ejaculado 11, 13, 35, 36

Enzimas 1, 2, 3, 5, 6, 23, 24, 57, 85

Espermatozoide 11

Espermograma 10, 11, 12, 13

Exame de imagem 43, 44

Exames Laboratoriais 28, 29, 64, 80, 85, 91, 98, 104, 106, 111

F

Felino 53, 54, 55, 58, 61, 63, 102
Fraturas 43, 44, 45, 46, 100
Fundo vaginal 39, 40

Inovacéao e Pluralidade na Medicina Veterinéaria indice Remissivo




G

Gametocitos 27, 28, 29, 30, 31

H

Hemoparasito 28, 31
Hepatozoon spp. 27, 28, 29, 31, 32
Hidronefrose 102, 104, 106

Imbricacdo 96, 98, 100
Inodilatador 65, 89
Intestino 114, 115, 116

J

Joelho 96, 97, 98

L

Leveduras 15, 19, 23

M

Manejo reprodutivo 49

Medicina Veterinaria 1, 14, 27, 32, 33, 43, 47, 53, 62, 66, 76, 86, 92, 93, 94, 95, 96, 107,
108, 114, 124

Melhoramento genético 34, 37, 41

Metabolismo celular 16, 24

0]
Ortopédica 43, 44, 46, 96
P

Peritonite Infecciosa Felina 52, 53, 54, 55, 62, 63
Prenhez 36, 39, 40, 41
Producédo 17, 38, 47, 48, 50, 51, 63, 70, 71, 86

R

Ramos viscerais da aorta 114
Reproducao 10, 11, 13, 14, 33, 34, 35, 37, 38, 39, 41, 47, 49, 51, 124

Inovacéao e Pluralidade na Medicina Veterinéaria indice Remissivo




S

Sémen fresco 34, 35, 37, 38, 39, 40, 41
Suplementacéo 48, 49, 50, 86

T

Testiculo 102, 103, 104, 105

Tibia 97, 98

Tratamento 4, 30, 43, 44, 46, 48, 53, 54, 59, 62, 65, 66, 67, 77, 80, 85, 86, 87, 88, 89, 90,
91, 94, 96, 97, 100, 106, 109, 110, 112

Trato urinario 108, 109, 110, 112, 113

U

Ultrassonografia 39, 49, 64, 93, 102, 103, 104, 106, 109, 110, 111, 112

\'}

Virus 1,2, 3,4,5,6, 7,55, 56, 57, 59, 60

Inovacéao e Pluralidade na Medicina Veterinéaria indice Remissivo









