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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: CREBBP é uma proteína 
responsável por regular a expressão de genes 
através de vias de transdução de sinais, 
interferindo no crescimento e diferenciação 
celular, na estabilização de proteínas durante 
a transcrição, regulação de proteínas por 
acetilação e participação no remodelamento 
da cromatina. p53 é uma proteína associada a 
resposta ao estresse celular e apoptose frente 
a dano no DNA. Mutação no gene da CREBBP 
prejudica sua interação com p53 resultando em 
um efeito expressivo na desordem do sistema 
hematopoiético. Dessa forma, o objetivo do 
presente trabalho é estudar a interação entre 
a p53 e a CREBBP quando inserida uma 
mutação pontual em um hotspot, simulando um 
polimorfismo clínico ligado ao desenvolvimento 
de leucemias. Ferramentas de bioinformática 
foram usadas para predizer a interação 
proteína-proteína através do Cluspro. A análise 
da interface de interação e dos aminoácidos 
envolvidos nessa interação foi estabelecido 
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através do programa PyMol. Os hotspots foram identificados através do servidor KFC. Ao 
comparar as regiões de hotspot com banco de dados de polimorfismos (dbSNP-NCBI) 
verificamos que resíduo de interleucina na posição 1084 é um polimorfismo clínico que 
pode sofrer mutação em frameshift (inserção um código de parada antes da porção terminal 
da proteína) sendo substituida por uma serina. O ensaio de mutagênese foi realizado pelo 
PyMol, alterando o resíduo hotspot de interleucina na posição 1084 pelo resíduo polimórfico 
de serina na mesma posição. Foi observado expressiva mudança estrutural e perda de parte 
da interface de interação entre as proteínas após a mutagênese. Em conclusão, a mutação 
foi capaz de desestruturar a conformação do complexo e a superfície de contato entre as 
proteínas, o que pode aumentar a susceptibilidade de desenvolvimento de leucemias.
PALAVRAS-CHAVE: hotspots, leucemia, mutação, p53, CREBBP.

IN SILICO ANALYSIS OF THE INTERACTION BETWEEN P53 AND CREBBP PROTEIN 
AND THEIR RELATION WITH LYMPHOMAS

ABSTRACT: CREBBP is a protein responsible for regulating gene expression through signal 
transduction pathways, interfering with cell growth, differentiation, protein stabilization during 
transcription, regulation of proteins by acetylation and participation in chromatin remodeling. 
P53 is a protein associated with the response to cellular stress and apoptosis in the face 
of DNA damage. Mutation in the CREBBP gene impairs its interaction with p53 resulting 
in a significant effect on the disorder of the hematopoietic system. Thus, the objective of 
the present work is to study the interaction between p53 and CREBBP when a mutation is 
inserted in a hotspot, simulating a clinical polymorphism linked to the development of leukemia. 
Bioinformatics tools were used to predict protein-protein interaction through Cluspro. The 
analysis of the interaction interface and the amino acids involved in this interaction was 
established through the PyMol program. The hotspots were identified through the KFC server. 
When comparing the hotspot regions with a database of polymorphisms (dbSNP-NCBI), we 
verify that interleukin residue at position 1084 is a clinical polymorphism that can undergo 
frameshift mutation (insertion of a stop code before the terminal portion of the protein) being 
replaced for a serine. The mutagenesis assay was performed by PyMol, changing the hotspot 
residue of interleukin at position 1084 by the polymorphic residue of serine in the same 
position. Significant structural change and loss of part of the interaction interface between 
proteins was observed after mutagenesis. In conclusion, the mutation was able to disrupt 
the complex conformation and the contact surface between proteins, which can increase the 
susceptibility of leukemia development.
KEYWORDS: hotspots, leukemia, mutation, p53, CREBBP.

1 | 	INTRODUÇÃO

Linfoma não-Hodgkin são neoplasias hematológicas que se originam nos linfonodos, 
cuja patogênese está associada a lesões genéticas que afetam oncogenes e genes 
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supressores de tumores [1]. Entre as mutações e deleções recorrentes em linfomas não-
Hodgkin destaca a inativação do gene que codifica para a acetiltransferase [3]. 

CREBBP é uma proteína nuclear necessária para a transcrição ativada de um grande 
número de genes celulares e está envolvido em vários processos, incluindo sinalização 
dependente de AMPc, acetilação de histonas, ativação ou inativação mediada por acetilação 
de proteínas não-histonas, controle do ciclo celular, ubiquitinação, reparo de danos ao DNA 
e apresentação de antígenos [5,6] . 

É conhecida a importância da proteína p53 nas neoplasias, a qual é induzida por danos 
no DNA, levando a parada do ciclo celular com consequente ativação de mecanismos de 
reparo e indução à apoptose [7]. Embora nas hemopatias malignas as alterações na proteína 
p53 sejam observadas com menor frequência em comparação com tumores sólidos, estudos 
sugerem que mutações no gene  P53  são um segundo evento na progressão de certas 
hemopatias neoplásicas [8]. 

Investigações científicas tem demonstrado o papel relevante de interações proteicas 
na transformação celular durante o processo de carcinogênese, sendo fundamental para a 
sua compreensão e proposição de estratégias terapêuticas [9]. Estudos demonstram um 
papel crítico dos coativadores da proteína de ligação ao p300 / CREBBP nas  respostas 
da p53 ao dano ao DNA. A associação de p300/ CREBBP a se ligam a p53 durante a resposta 
a danos no DNA e são necessários para a sua transativação completa, bem como os efeitos 
da p53 na parada do crescimento e apoptose [10]. 

Diante da importância da interação entre os complexos p53/ CREBBP para a 
manutenção da resposta de reparo e apoptose em hemopatias malignas, propomos avaliar, 
através de ferramentas de bioinformática, a interação entre a p53 e a CREBBP quando 
inserida uma mutação pontual em um hotspot, simulando um polimorfismo clínico ligado ao 
desenvolvimento de leucemias. 

2 | 	METODOLOGIA 

Ferramentas de bioinformática foram usadas para predizer a interação proteína-
proteína através do Cluspro. Esse servidor permite a visualização e análise da interface 
de interação e dos aminoácidos envolvidos nessa interação. A visualização e análise das 
estruturas também foram estabelecidas através do programa PyMol. As áreas que mais 
contribuem para o contato entre estas duas proteínas são chamadas de hotspots, e foram 
identificadas através do servidor KFC2, que é capaz de analisar estruturas químicas e físicas 
de um resíduo e prever as possíveis interações e ligações entre proteínas reconhecendo 
características estruturais de resíduos usando modelos experimentais anteriores [2]. Tais 
regiões são alvos para estudo de mutações, uma vez que hotspots polimórficos podem 
alterar a conformação do complexo proteico e aumentar a predisposição a doenças [11].

O servidor KFC2 foi utilizado para gerar uma tabela de melhores hotspots, que foi 
usada para selecionarmos o alvo para analise [2]. Comparamos as regiões de hotspots com 
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banco de dados do NCBI, na lista de polimorfi smos SNP: gene view, para a escolha do 
alvo (dbSNP-NCBI). E foi escolhido o resíduo de interleucina na posição 1084 que é um 
polimorfi smo clínico que pode sofrer mutação em frameshift - inserção um código de parada 
antes da porção terminal do gene- e sua substituição por uma serina. Na região do resíduo 
1084 foi desenhado um peptídeo modulador da interação entre a p53 e a CREBBP [4].

O ensaio de mutagênese foi realizado pelo PyMol, alterando o resíduo hotspot de 
interleucina na posição 1084 pelo resíduo polimórfi co de serina na mesma posição.

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO

3.1 Interface de interação e visualização dos hotspots

O servidor Cluspro2 foi utilizado para visualização da região de docagem entre as 
duas proteínas, liberando um arquivo em PDB possibilitando a modelagem e visualização 
desta interface de contato, pelo programa Pymol, a modelagem permite a visualização da 
estrutura 3D da proteína possibilitando a diferenciação das duas proteínas e o destaque da 
superfície de interação entre elas que está marcado de branco (fi gura 1). Este programa 
também possibilitou a visualização das estruturas químicas em diferentes arranjos para 
melhor modelagem das estruturas de docagem o que permitiu a marcação das áreas em 
hotspots (fi gura 2). 

Figura 1: Imagem da superfície das proteínas P53 (azul) e CREBBP (verde) destacando a interface de 
interação entre elas (branco).
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Figura 2: Estrutura proteica em forma de cartoon das proteínas P53 (azul) e CREBBP (verde). Áreas de 
hotspots em azul.

3.2 Docagem do resíduo com a proteína alvo

Ao escolher o resíduo de interleucina na posição 1084 para docagem (fi gura 3), foi 
submetido no Cluspro o resíduo escolhido da p53 e a proteína CREBBP. Com isso se pode 
ter o resultado do local de interação entre o resíduo e a proteína e o arcabouço de ligação 
(fi gura 4).

Figura 3: Resíduo de interleucina na posição 1084, peptídeo escolhido para análise.
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Figura 4: Docagem do peptídeo (vermelho) na proteína CREBBP (verde).

3.3 Modelagem da mutagênese 

Através do programa Pymol foi possível realizar o ensaio de mutagênese a partir da 
inserção mutação pontual no resíduo de interleucina na posição 1084, que foi substituída por 
uma serina, obtendo um arranjo estrutural muito diferente da interação normal da proteína 
(fi gura 6). E com o servidor Cluspro foi possível ter a predição das possíveis interações de 
menor energia entre e as proteínas após a mutação (fi gura 7). As mutações nas proteínas 
P53 e CREBBP podem gerar danos ao sistema hematopoiético e até mesmo câncer [10], e 
quando utilizado essa amostragem que reitera a possível desordem na estrutura normal da 
interação entre as proteínas, há uma confi rmação nos possíveis alvos críticos de mutações 
que podem causar estes danos. 

Figura 5: Possíveis interações entre as proteínas. a) interação normal; b) e c) possíveis interações 
modeladas pelo Pymol.
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Figura 6: Interações de menor energia entre as proteínas ao ser inserida a mutação de um aminoácido, 
obtidas a partir do servidor Cluspo.

A desestruturação da estrutura normal da interação proteica é um indicio muito forte 
frente aos danos já conhecidos pela associação desta proteína (fi gura 7)

4 |  CONCLUSÃO 

Foi observado expressiva mudança estrutural e perda de parte da interface de interação 
entre as proteínas após a mutagênese. O alinhamento da estrutura selvagem com a estrutura 
mutada evidenciou a diferença de posição entre as duas estruturas. Em conclusão, a mutação 
foi capaz de desestruturar a conformação do complexo e a superfície de contato entre as 
proteínas, o que pode aumentar a susceptibilidade de desenvolvimento de leucemias.
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