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APRESENTAÇÃO

Este volume da obra “Ciências Biológicas: Campo promissor em Pesquisa 4” vem 
trazer ao leitor, em seus capítulos, informações diversas imbuídas em diferentes campos 
do conhecimento de Ciências da Vida, como o próprio título do e-book sugere: uma área 
extremamente promissora, dinâmica e passível de aquisição de novas informações a todo 
momento, vindo, de forma comprometida e eficaz, a atualizar o leitor interessado nesta 
grande área do conhecimento.

Pesquisadores de diferentes gerações, e diferentes regiões do país, motivados por 
uma força motriz que impulsiona a busca de respostas às suas perguntas, trazem dados 
resultantes da dedicação à Ciência, ansiando responder suas inquietações e compartilhar 
com o leitor, de forma cristalina e didática, seus alcances técnico-científicos, satisfazendo a 
função precípua da ciência que é a de melhorar a qualidade de vida do homem, enquanto 
executante do seu papel cidadão e ser social.

Somente por uma questão de ordenação, os 28 capítulos deste volume foram 
sequenciados levando-se em consideração, primeiramente, estudos, em diferentes vertentes, 
com organismos vivos, animais e plantas, seguidos por pesquisas oriundas de aspectos 
didático-pedagógicos, aquelas relacionadas aos progressos de situações-problemas em 
vegetais, animais e humanos e, por fim, interações entre diferentes organismos no espaço 
ambiental com um todo.

Em todas estas áreas, as pesquisas conduzem o leitor a acompanhar descobertas/
avanços que proporcionam, indubitavelmente, um quadro mais robusto, e que acresce ao 
que até então se tem conhecimento naquele campo de estudo, das diferentes subáreas das 
Ciências Biológicas, com viés também para a saúde e bem estar humanos.

Neste sentido, a heterogeneidade deste volume, extremamente rico, irá contribuir 
consideravelmente tanto na formação de jovens graduandos e pós-graduandos, quanto ser 
atrativo para profissionais atuantes nas áreas escolar, técnica e acadêmica aqui abordadas, 
não eximindo também o leitor “curioso” interessado nas temáticas aqui trazidas.

Portanto, aproveitem os assuntos dos seus interesses e boa leitura!

Jesus Rodrigues Lemos
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RESUMO: A endometriose é uma doença 
caracterizada pelo crescimento anormal de 
tecido endometrial fora da cavidade uterina. A 
TPP1 é uma proteína telómerica, que faz parte 
do complexo de Shelterin. Ela é responsável por 
proteger o DNA do telômero através do bloqueio 
das vias de danos e reparos. A p53 tem papel na 
regulação do ciclo celular e em eventos como 
envelhecimento e carcinogênese. Caso a p53 
não venha a interagir com a TPP1, o controle do 
ciclo celular pode ser perdido e a atividade da 
telomerase pode ser induzida, provocando uma 
instabilidade de genoma e aumento proliferativo 
com formação de células tumorais. O objetivo 
do presente trabalho foi identificar a interação 
entre tais proteínas e desenhar um peptídeo 
capaz de modular a ação da p53. Para verificar 
a interação, as estruturas das proteínas foram 
adquiridas no banco de dados PBD (Protein 
Data Bank), foi utilizado o servidor Cluspro 2 
para predizer a interação. Através da análise 
de hotspots pelo servidor KFC para o desenho 



Ciências Biológicas: Campo Promissor em Pesquisa 4 Capítulo 17 185

do peptídeo. Um ensaio de mutagênese foi realizado para avaliar se polimorfismos podem 
alterar a interação das proteínas e aumentar a predisposição a doenças. O resultado da 
docagem proteína–proteína evidenciou a interface de interação entre as duas. Através dos 
polimorfismos encontrados no dbSNP, uma leucina na posição 127 foi mutada para uma 
arginina, o que resultou em uma falha na interface de interação. Assim é possível concluir 
que a interação entre as proteínas é necessária para que ocorra a supressão do aumento 
tecidual, que pode aumentar a predisposição à doença.
PALAVRAS-CHAVE: DNA; proliferação celular; telômeros 

CHANGES IN THE INTERACTION OF P53 AND TPP1 PROTEINS AS A CAUSE OF 
ENDOMETRIOSIS

ABSTRACT: Endometriosis is a disease characterized by the abnormal growth of endometrial 
tissue outside the uterine cavity. TPP1 is a telomeric protein, which is part of the Shelterin 
complex. It is responsible for protecting the telomere’s DNA by blocking pathways from 
damage and repair. P53 plays a role in the regulation of the cell cycle and in events such as 
aging and carcinogenesis. If p53 does not interact with TPP1, cell cycle control can be lost 
and telomerase activity can be induced, causing genome instability and proliferative growth 
with tumor cell formation. The aim of the present work was to identify the interaction between 
such proteins and to design a peptide capable of modulating the action of p53. To verify the 
interaction, the protein structures were acquired in the PBD database (Protein Data Bank), 
the Cluspro 2 server was used to predict the interaction. Through the analysis of hotspots by 
the KFC server for the design of the peptide. A mutagenesis assay was carried out to assess 
whether polymorphisms can alter the interaction of proteins and increase the predisposition 
to diseases. The result of the protein-protein docking evidenced the interaction interface 
between the two.Through the polymorphisms found in dbSNP, a leucine at position 127 was 
mutated to an arginine, which resulted in a failure in the interaction interface. Thus, it is 
possible to conclude that the interaction between proteins is necessary for the suppression of 
tissue increase to occur, which can increase the predisposition to the disease.
KEYWORDS: DNA; cell proliferation; telomeres

INTRODUÇÃO

A endometriose é uma doença crônica, de caráter inflamatório, caracterizada pela 
localização ectópica do tecido endometrial (incluindo glândulas e estroma) em locais extra-
uterinos, como septo retovaginal, superfícies peritoneais ou ovários (DAWSON et al.,2018) 
. Apesar da endometriose não estar relacionada a altas taxas de mortalidade, os sintomas 
associados a doença podem causar um impacto significativo na qualidade de vida de um 
paciente e alguns casos podem representar fatores de risco para malignidades ginecológicas, 
como o câncer (CZYZYK et al., 2017).

Desde 1927, relatos de malignidade associada à endometriose têm sido apresentados 
(SAMPSON et al.,1927). Estudos epidemiológicos mostraram que a frequência de câncer 
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de ovário a partir de pacientes diagnosticados com endometriose foi de 0,3 a 0,8% (WEI et 
al.,2011). Acredita-se que uma predisposição genética seja multifatorial para endometriose, 
como perda de heterozigosidade, alterações no número de cópias de genes específicos de 
tecidos (MAFRA et al., 2017) , instabilidade de microssatélites (SÁINZ DE LA CUESTA et 
al.,2004) e mutações gênicas na proteína de reparo P53 (BISCHOFF et al.,2002; FUSEYA 
et al., 2012).

Acredita-se que o encurtamento dos telômeros tenha um papel importante na no 
processo de carcinogêneses, podendo funcionar como um mecanismo supressor de tumor, 
uma vez que as células com telômeros criticamente curtos sofrem senescência ou apoptose 
dependente de p53 (SHAY et al.,1991). A proteína p53 é uma proteína regulatória, que 
condições normais, tem sua baixa atividade nas células. No entanto, frente a determinados 
estresses, p53 é ativada, permitindo o reparo de danos ocorridos na replicação do DNA e 
mantendo a integridade genômica (NIAZI et al.,2012). Por outro lado, TPP1, uma proteína 
telómerica, faz parte do complexo de Shelterin, responsável por proteger o DNA do telômero 
através do bloqueio das vias de danos e reparos (XIN et al.,2007; PALM et al.,2008). A 
inativação de p53 faz com que células cancerígenas com telômeros curtos ignorem os pontos 
de verificação do ciclo celular (AKBAY et al.,2013).

As interações proteína-proteína possuem importantes funções em uma variedade de 
processos biológicos, como transdução de sinais, modificação pós-traducional respostas a 
estresses e defesa (ATHANASIO et al.2017). No processo de carcinogênese é evidenciado 
a importância da interação da proteína p53 com outras proteínas moduladoras da supressão 
do tumor (AKBAY et al.,2013). Assim, a avaliação da interação entre P53 e TPP1 e de 
possíveis mutações que afetam esta interação é relevante para a compreensão da função 
deste complexo na endometriose e os cânceres associados.

MATERIAIS E METÓDOS

 Todas as análises do trabalho foram realizadas puramente in silico, os ensaios 
realizados buscaram compreender a interação existente entre as duas proteínas de forma 
que futuramente permitam gerar mecanismos que contornem a doença quando a causa 
forem problemas na interação. Os estudos foram realizados na Universidade Federal de 
Goiás – Instituto de Ciências Biológicas.

Os modelos estruturais das proteínas foram obtidos no banco de dados de proteínas 
(PDB; https://www.rcsb.org/), com as seguintes identificações, 2I46 para a TPP1 de humanos 
e 1TSR para p53 também de humanos. O programa Pymol (https://pymol.org) foi utilizado 
para verificar as estruturas cristalizadas das moléculas, bem como para extrair a molécula 
de DNA que estava acoplada ao arquivo da p53.

Para análise da interface de interação foi utilizado o servidor ClusPro, assim é possível 
verificar quais domínios e quais resíduos de aminoácidos estão interagindo, o Pymol foi então 
utilizado para visualizar tal resultado (KOZAKOV et al., 2017). A partir da observação dos 
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resíduos que estavam interagindo, manualmente verifi camos os hot spots, após o servidor 
KFC2 (Knowledge-based FADE and Contacts) realizou a busca automatizada para os hot 
spots, para que fosse possível a confi rmação dos mesmos encontrados anteriormente de 
forma manual. 

A partir da lista de polimorfi smos encontrada no dbSNP (base de dados do polimorfi smo 
de nucleotídeo único; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP), verifi camos o resíduo polimórfi co 
do hot spot na p53 e mutamos de leucina na posição 127 para uma arginina. Posteriormente 
todos os procedimentos de docagem foram novamente realizados e a interface de interação 
foi novamente analisada para verifi carmos se houve alteração na mesma. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO

A p53 tem um papel muito importante na supressão tumoral e no reparo de danos ao 
DNA. Trata se de uma proteína humana formada por cerca de 393 aminoácidos, seu peso 
molecular é de aproximadamente 53 kDa ((MAY et al.,1999). Podemos identifi car que a 
proteína se dobra de forma que gera um homotetrâmero possuindo três domínios distintos, 
um primeiro de transativação, um segundo domínio central responsável pela ligação ao 
DNA e o último domínio é o responsável pela oligomerização, evento determinante para a 
montagem dos tetrâmeros (FIGURA 1) (MILNER, 1995).

FIGURA 1: Estrutura tridimensional da P53 demonstrada de maneiras diferentes.

Ao avaliarmos a estrutura tridimensional da TPP1 foi observado uma molécula formada 
por duas cadeias (FIGURA 2), apresentando forma de bobina estendida com quatro alfa 
hélices no entorno da proteína (RICE et al., 2017). Na sua parte N- terminal a proteína 
apresenta um domínio OB (do inglês oligossaccharide-binding) que é denominado porção 
TEL, responsável pela ativação da telomerase (NANDAKUMAR et al., 2012; ZHONG et 
al.,2012).
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FIGURA 2: Estrutura tridimensional da TPP1 demonstrada de maneiras diferentes.

O resultado do docking pelo servidor Cluspro forneceu uma região de interação de 
cerca de 80 resíduos entre as proteínas, mostrando que realmente ambas podem interagir 
para evitar a proliferação de células com danos de DNA (Figura 3). Estudos já demonstraram 
que a interação dessas proteínas é de extrema importância na supressão de tumores, em 
um trabalho que se provocou o encurtamento dos telômeros em camundongos foi possível 
verifi car o surgimento de tumores na defi ciência de p53 (ARTANDI et al.,2000).

FIGURA 3: Interface de interação entre as proteínas p53 e TPP1. P53 em verde, TPP1 em vermelho e 
em cinza a região de interação entre elas.

As mutações na p53 são causas de muitos tipos de câncer, tais mutações em hotspots 
representam alterações na proteína que levam a uma vantagem no crescimento das células 
defeituosas (WALKER et al.,199), que geram a formação de tumores, por esse motivo 
mutamos um resíduo que fazia parte de um hotspots que interagia com a TPP1, uma leucina 
na posição 127, que foi alterada para uma arginina. A alteração levou a uma mudança na 
conformidade da p53 alterando a interface de interação dela com a TPP1, resultando em 
falhas nessa região (Figura 4).
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FIGURA 4: A interface de interação foi alterada após a mutação da p53.

A TPP1 é responsável pela replicação das extremidades dos telômeros em momentos 
de divisão, problemas durante esse processo devem sem corrigidos, e a responsável por 
essa correção no DNA é a p53, quando elas não interagem observamos defeitos proliferativos 
(TEJERA et al.,2010). Outra questão é que durante os processos do ciclo celular os telômeros 
podem sofrer encurtamento, deixando o DNA exposto para possíveis alterações durante a 
divisão, dessa forma a telomerase TPP1 não conseguiria funcionar de forma satisfatório, 
necessitando do auxilio da p53, que caso esteja ausente pode acarretar na indução de 
tumores (ELSE et al.,2009; ROAKE et al.,2017).

CONCLUSÃO

Assim é possível concluir que a interação entre as proteínas é necessária para que 
ocorra a supressão do aumento tecidual, que pode aumentar a predisposição à doença. Em 
casos de suspeita da doença, uma avaliação dessas proteínas deve ser realizada, a fi m de 
buscar um possível tratamento baseado nas mesmas.
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