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APRESENTACAO

A colecdo “Vida em evolugdo: explorando os mistérios das ciéncias
bioldégicas” € uma obra que tem como foco principal a discussao cientifica por
intermédio de trabalhos diversos que compde seus capitulos. O volume abordara
de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos
e/ou revisdes que envolvem a diversidade da vida e as complexas interacdes
contemporaneas.

Distribuido em 6 capitulos, o volume tem como objetivo central apresentar
de forma categorizada e clara estudos desenvolvidos em diversas instituicoes
de ensino e pesquisa do pais. O epicentro desta obra explora a genémica,
a biotecnologia e as aplicagdes préaticas que moldam o futuro da medicina e
da conservagdo ambiental. A vida em evolugédo transcende as paginas e se
manifesta em nossas pesquisas e tecnologias emergentes.

Temas diversos e interessantes sdo, deste modo, discutidos aqui com
a proposta de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos
aqueles que de alguma forma se interessam pela vida em seus aspectos
evolutivos. Assim como aspectos da ciéncia biolégica voltados a evolucéo da
salude humana e da qualidade do solo para manutengéo de organismos vivos.
Possuir um material que demonstre evolugcdo de diferentes enfermidades de
forma temporal com dados substanciais de regides especificas do pais € muito
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Vida em evolugdo: explorando os mistérios das
ciéncias biologicas” apresenta uma teoria bem fundamentada nos resultados
praticos obtidos pelos diversos professores e académicos que arduamente
desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira
concisa e didatica. Sabemos o quéo importante é a divulgagéo cientifica, por
isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer
uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores exporem e
divulguem seus resultados.

Marinalva Martins dos Santos

Leonardo Franca da Silva
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CAPITULO 1

CARACTERISTICAS DE HTRIAE A
PREDISPOSICAO AO DESENVOLVIMENTO DE
ANSIEDADE

Mayume Martins Santana

Instituto de Ciéncias Exatas e Naturais
do Pontal da Universidade Federal de
Uberlandia, Brasil

Carla Patricia Bejo Wolkers

Instituto de Ciéncias Exatas e Naturais
do Pontal da Universidade Federal de
Uberlandia, Brasil

Alexandre Azenha Alves de Rezende

Instituto de Ciéncias Exatas e Naturais
do Pontal da Universidade Federal de
Uberlandia, Brasil

INTRODUCAO

O medo iminente e exorbitante,
juntamente com a ansiedade que antecipa
uma futura ameaca, sdo os fatores mais
relevantes quando se trata de transtornos
de ansiedade. Além disso, ataques de
panico também podem ocorrer e estdo
relacionados a uma resposta ao medo. Os
transtornos da ansiedade s&o persistentes
e podem durar por longos periodos,
ansiedade

diferente  da provisoria.

Dependendo do tipo de transtorno, o

Data de aceite: 01/12/2023

individuo pode apresentar, além do medo
e da prépria ansiedade, sintomas como
apreensao e preocupacgao excessiva, além
de irritabilidade, fadiga, dificuldade de
concentragdo, perturbacéo do sono, tenséo
muscular, inquietacao, dentre outros (Dsm-
5, 2014).

A serotonina (5-HT) é uma
monoamina biogénica crucial para os
(SNC) e
periférico (SNP), atuando como hormoénio,

sistemas nervosos central
neurotransmissor, mitogeno (Mohammad-
Zadeh et al, 2008) e imunoregulador de
varias células, modulando suas fungdes em
monacitos e macréfagos, ou na secrecao de
citocinas (Herr et al, 2017). Esta molécula
esta relacionada a ansiedade e outros
comportamentos, fungdes fisiolégicas e
transtornos, como humor, agressividade,
sono, apetite, funcdo sexual (Bell et al,
2001),
respiratério, funcbes cardiovasculares e

temperatura corporal, sistema
intestinais, ejaculacao (Berger et al., 2009),
depressdo e transtorno de ansiedade
generalizada (Lucki, 1998).
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Para a sintese de 5-HT, além do aminoacido triptofano (TRP), algumas enzimas
também s&o importantes, como a triptofano hidroxilase (TPH1 e TPH2), a acido aromatico
descarboxilase (Bell et al, 2001) e as monoamina oxidases. Ambas as isoformas da
triptofano hidroxilase fazem parte do processo da sintese de 5-HT, no entanto em regibes
diferentes do organismo. A TPH1 é encontrada no SNP e a TPH2 atua principalmente no
cérebro, sendo expressa em neurdnios serotoninérgicos e em regides dos nucleos da rafe
(Gutknecht et al, 2009; Zill et al, 2007).

No SNP, a 5-HT ¢ liberada e sintetizada por vérias células, como as enterocromafins,
algumas do sistema imunoldgico e plaquetas (Dirk et al, 2005). Entretanto, no SNC os
neurdnios serotoninérgicos situados no tronco encefalico sdo as células responsaveis
pela producéo de 5-HT. Nesta regido, no nucleo dorsal da rafe (DRN), ha inervacées
serotoninérgicas ascendentes para o prosencéfalo e regides limbicas. Suas células estéo
localizadas na parte ventral da substancia cinzenta periaquedutal do mesencéfalo (Michelsen
et al, 2008), estando associadas a diversas fun¢gdes comportamentais e cognitivas (Lucki,
1998). Na regido do bulbo ha projecbes descendentes no sentido do tronco cerebral e
medula espinhal (Jacobs et al, 2002), associadas as rafes magna, obscura e palida (lkoma
et al, 2018).

Grande parte dos neurOnios serotonérgicos situa-se nos nucleos da rafe, cujos
axonios sdo direcionados praticamente para todo o cérebro, com énfase ao hipocampo.
Em todo o sistema serotonérgico ha expressao de seus receptores, com destaque aos da
familia HTR1, especialmente ao subtipo HTR1A, os quais desencadeiam respostas através
de mecanismos intracelulares, sendo metabotrépicos (Berumen et al, 2012). Além disso,
HTR1A é um receptor inibitério acoplado a proteina G que regula os niveis de serotonina
em areas serotoninérgicas e que pode influenciar em comportamentos como ansiedade e
estresse (Richardson-Jones et al, 2010).

A densidade de sitios de ligacdo do HTR1A se encontra em regides limbicas do
cérebro, como hipocampo, septo lateral, areas corticais (cértex entorrinal e no cingulo) e
em nucleos dorsal e mediano da rafe (situados no mesencéfalo) (Barnes; Sharp, 1999).
Estes receptores se localizam em neurdnios pré-sinapticos (niveis somaticos e dendriticos)
e pos-sinapticos (regido prosencefalica). Os efeitos fisiologicos da 5-HT sdo mediados
por varios receptores serotoninérgicos que estdo agrupados em sete grandes familias,
todos pertencentes a superfamilia dos receptores acoplados a proteina G, cada qual a uma
isoforma diferente da proteina (David et al, 2016), menos a 5-HT3 (Barnes et al, 2009).

Os polimorfismos no gene do receptor HTR1A foram relatados por varios estudiosos
e também foram associados a distirbios psiquiatricos, como transtorno de pénico,
agorafobia, depressao, esquizofrenia, ansiedade e comportamentos suicidas. Dentre as
variantes polimérficas ja identificadas, a C(-1019)G é uma das mais estudadas, sendo
citadas por varios estudiosos (Beste et al, 2011; Fakra et al, 2009; Lemonde et al, 2003;
Lemonde et al, 2004; Molina et al, 2010; Straube et al, 2014; Wu & Comings, 1999;), dentre
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outros. As variantes como Arg219Leu (Bruss et al, 2005), A50V (Del Tredici et al, 2004),
lle28Val (Bruss et al, 1995) e Gly22Ser (Rotondo et al, 1996) também foram descritas.

OBJETIVOS

Objetivo geral

Analisar o perfil de expresséo do gene HTR1A assim como do receptor no sistema
nervoso central correlacionando com o desenvolvimento de transtornos de ansiedade.

Objetivos especificos
- Revelar as caracteristicas genéticas do HTR1A de Homo sapiens;
- Analisar os aspectos bioquimicos do receptor HTR1A de Homo sapiens;

- Comparar a identidade e similaridade da sequéncia de aminoacidos dos receptores
HTR1Ae HTR1B; e

- Descrever a expresséo de HTR1A no sistema nervoso central e correlacionar com
os transtornos de ansiedade.

METODOLOGIA

O embasamento tebrico do presente trabalho foi fundamentado em artigos de
revisdo e originais utilizando as plataformas de a (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/), e
0s seguintes descritores: “receptor HTR1A”, “serotonina”, “ansiedade”, “polimorfismo” e
“nucleos da rafe” em portugués e em inglés, associados com o operador booleano “AND”.

As plataformas de biologia computacional NCBI - National Center of Biotechnology
Information  (https://www.ncbi.nim.nih.gov/) e  UniProt  (https://www.uniprot.org/)
possibilitaram adquirir a sequéncia de aminoacidos e de nucleotideos (em formato FASTA),
localizagdo do gene no cromossomo, codigo ID, simbologia, quantidade de éxons, nome do
gene e expressdao em RNASeq.

Para o mapeamento da expressdo do HTR1A em células, tecidos e 6rgaos utilizou-
se 0 banco de dados The Human Protein Atlas (https://www.proteinatlas.org/).

No Blastp ( https://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi), utilizando as sequéncias de
HTR1A e HTR1B de Homo sapiens no formato FASTA, obteve-se a identidade (%), o valor
estatistico (e-value) e o codigo de acesso, permitindo a analise de sua similaridade.

As caracteristicas fisico-quimicas e a quantificagcdo dos aminoacidos que compdem
a estrutura da proteina, bem como sua frequéncia (%), foram extraidas no ProtParam
(https://web.expasy.org/protparam/) e o reconhecimento de arranjos da estrutura secundaria
no Psipred (http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/). No ScanProsite (https://prosite.expasy.
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org/) realizou-se a busca por sitios e dominios ligantes e no AlphaFold Protein Structure
Database (https://alphafold.ebi.ac.uk) obteve-se a estrutura tridimensional.

O PubChem (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov) informou associacbes entre o
receptor e algumas doencgas genéticas, além de uma imagem em 3D da proteina, e o
KEGG - Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (https://www.kegg.jp/kegg/kegg?2.
html) forneceu mapas interligados do alvo em estudo permitindo a visualizagdo das vias
metabdlicas em que ele participa.

Finalmente, o Reactome (https://reactome.org/) e o DrugBank (https://go.drugbank.

com) revelaram as drogas agonistas e antagonistas que estéo relacionadas com o HTR1A.

RESULTADOS E DISCUSSAO

1. Tipos de transtorno de ansiedade, sintomatologia e dados estatisticos

No Manual de Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5) ha
transtornos que podem estar envolvidos no Transtorno de Ansiedade, com sintoma principal
o medo iminente e exorbitante, além dos ataques de pénico, apreensdo e preocupacao
excessiva, e sintomas fisicos, como irritabilidade, fadiga, dificuldade de concentragéo,
perturbacao do sono, tensdo muscular, inquietacédo, dentre outros (Dsm-5, 2014).

Outros transtornos podem também estar envolvidos, como o transtorno de
ansiedade de separagdo, no qual o individuo fica apreensivo e ansioso em relagéo a
apegos emocionais, havendo medo ou ansiedade persistente. O mutismo seletivo constitui-
se em uma sensacéo de fracasso ao falar socialmente, havendo expectativas. Ja na fobia
especifica, ha sintomas como apreenséo e ansiedade, tendo os individuos sintomas de
“fuga” a situacdo, semelhante ao transtorno de ansiedade social (fobia social). O individuo
pode temer a possivel humilhacéo, rejeicdo e as situagdes em que fica “embaracado”
(Dsm-5, 2014).

No transtorno de panico, o individuo experimenta ataques de panico esperados ou
inesperados e preocupacgao excessiva. Na agorafobia, ha apreenséo, ansiedade e medo
que podem acometer os individuos em situagdes sociais. No transtorno de ansiedade
generalizada, ha a presencga de ansiedade, preocupacédo exorbitante e o individuo possui
dificuldade em controlar a situacéo a sua frente. Por fim, o transtorno de ansiedade induzida
€ devido a intoxicacdo ou abstinéncia de uma substancia ou um tratamento com uso de
medicamentos (Dsm-5, 2014).

Nesse viés, de acordo com os dados estatisticos do relatério mundial de saude
mental da World Health Organization (Who), cerca de 970 milhdes de pessoas no mundo
tinham transtornos mentais antes da pandemia em 2019 (Tabela 1). Entre 2000 e 2019,

mesmo com 0 aumento populacional, a taxa permaneceu estavel em torno de 13% das
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25% nos transtornos de ansiedade e depresséo (Who, 2022).

pessoas com transtornos. No entanto, no primeiro ano pandémico, houve um aumento de

Tipos de Transtornos

Frequéncia (%)

Transtorno de Ansiedade 31,0
Transtorno Depressivo 28,9
Transtorno de Desenvolvimento 11,1
(idiopatico)
Déficit de Atengéo/ Transtorno de Hiperatividade 8,8
Transtorno Bipolar 41
Disturbios de Conduta 4.1
Transtorno do Espectro do Autismo 2,9
Esquizofrenia 2,5
Disturbios Alimentares 1,4
Pessoas que vivem com Transtornos Mentais Frequéncia (%)
Mulheres 52,4
Homens 46,7

Tabela 1: Prevaléncia global de transtornos mentais, 2019.

Fonte: Os autores. Tabela construida com dados extraidos da WHO (2022a).

Na Tabela 2, observa-se a maior prevaléncia de transtornos de depresséao e

ansiedade, sendo a Ultima com maior indice (31,0%), em comparacdo com outros tipos

de transtornos listados abaixo. A ocorréncia de transtornos mentais € mais predominante

em mulheres (52,4%) do que em homens (47,6%). Ainda, de acordo com os dados

apresentados no relatério, cerca de 13% da populagéo global vive com transtornos mentais,

principalmente em paises de renda média alta e de renda média baixa. Outrossim, os

transtornos de ansiedade e depressdo sao mais comuns em mulheres ao longo da vida,

pois sdo mais vulneraveis a condi¢cdao de saude mental (Who, 2022).

Transtornos Todas as Idades (%) Idade (%)
Homens Mulheres Todos 25-49 50-69
Transtorno Mentais em Geral 12,5 13,5 13,0 14,9 14,7
Transtorno de Ansiedade 3,0 5,0 4,0 4,9 4,8
Transtornos Depressivos 3,0 4,5 3,8 4,8 5,8

Tabela 2: Prevaléncia de transtornos mentais por faixa etéria e sexo biol6gico, 2019.

Fonte: Os autores. Tabela construida com dados extraidos da WHO (2022a).
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Em 2019, estima-se que 301 milhdes de pessoas tiveram transtornos de ansiedade
e 280 milhdes de pessoas com transtornos depressivos, tanto em mulheres quanto em
homens (Who, 2022a). Entretanto, o indice de transtornos mentais ainda se encontra
prevalente no sexo femino (13,5%), com a ansiedade predominando na faixa etéaria de 25-
49 anos (4,9%) e depresséao entre os 50-69 anos (5,8%).

Mediante aos dados levantados, percebe-se a importancia de entender como os
transtornos de ansiedade ocorrem no organismo e os sintomas que podem causar. Hoje,
sabe-se que a 5-HT esta relacionada a esta patologia e entender como ocorre sua sintese
e acdo é importante, ja que esta molécula é imprescindivel para os sistemas nervosos,
atuando como horménio, neurotransmissor e mitbgeno (Mohammad-Zadeh et al, 2008).

2. Metabolismo da 5-HT

A baixa disponibilidade do TRP no plasma é essencial, podendo atravessar a
barreira hematoencefalica e chegando no SNC. Durante o processo de sintese da 5-HT ha
a participacdo das enzimas TPH, acido aromatico descarboxilase (Bell et al, 2001), além
dos dois tipos de MAO (Ochiai et al, 2006), sendo a MAO-A responséavel pela degradagéo
da 5-HT, tendo como produto final o 5-hidroxindol-acético (5-HIAA), que posteriormente é
liberado através da urina (David et al, 2016).

Na figura 1 € possivel visualizar a sintese da serotonina a partir do triptofano (Kegg,
2023). A TPH converte o aminoacido em 5-hidroxi-L-triptofano (5-HTP) e, posteriormente,
este produto é descarboxilado e convertido pela enzima acido aromatico descarboxilase
(DDC) em 5-hidroxitriptamina, conhecida como serotonina. A outra via de sintese pode
acontecer pela acao da DDC e datriptofano descarboxilase (TDC) dando origem a triptamina,
a partir da qual gera a serotonina pela agéo da triptamina 5-hidroxilase (CYP71P1).

- DDe S '
_ I erotonina
5-hidroxi Ltnptofano 411280
TPHI
Tppp 114164
DDe
s 41128
Triptofano Triptamina
00

Figura 1: Sintese da serotonina
Fonte: Adaptado de KEGG (2023).
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Durante a sintese de 5-HT, tanto a TPH1 quanto a TPH2 fazem parte do processo,
porém se localizam em regides diferentes do organismo. A TPH1 & encontrada no SNP,
principalmente em células enterocromafins do trato gastrointestinal. Grande parte da 5-HT
circulante é resultante da sintese pela TPH1, sendo transportada para as plaquetas e
estocada em granulos densos (Walgen et al, 2017).

A TPH2 atua principalmente na produg¢ao de 5-HT no cérebro, sendo expressa em
neurdnios serotoninérgicos e em regides dos nucleos da rafe (Zill et al, 2007; Gutknecht et
al, 2009). Nesse viés, a expressao diferencial foi validada (Figura 2) e as regides periféricas
onde a TPH1 esta prevalentemente expressa sao estdbmago, duodeno, intestino delgado,
célon e reto, enquanto a TPH2 é preferencialmente encontrada no nucleo dorsal da rafe e
cértex cerebral (The Human Proteins Atlas, 2023a).
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Figura 2: Niveis de expressao diferencial das enzimas TPH1 e TPH2 em regides do trato
gastrointestinal e SNC.

Fonte: Adaptado de The Human Proteins Atlas (2023a).

3. Caracteristicas bioquimicas e genéticas do receptor HTR1A

A 5-HT possui varios receptores serotoninérgicos agrupados em sete grandes
familias, incluindo o receptor HTR1A, todos pertencentes a superfamilia dos receptores
acoplados a proteina G (David et al, 2016), como validado na plataforma ScanProsite
(Figura 3). Os receptores das familias 5-HT1 e 5-HT5 s&o acoplados a isoforma Gi, o
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receptor da familia 5-HT2 a Gq, e os receptores das familias 5-HT4, 5-HT6 e 5-HT7 séo
acoplados a isoforma Gs (David et al, 2016). No entanto, o 5-HT3 & um canal i6nico
pertencente a superfamilia de receptores nicotinicos de acetilcolina cuja ativagdo induz
excitagao neuronal e liberagdo de neurotransmissores (Barnes et al, 2009; Collingridge et
al, 2009).

1 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
ruler:
USERSEQ1 (422 aa)
PS50262 G_PROTEIN_RECEP_F1_2 G-protein coupled receptors family 1 profile :
54 - 400: score = 46.109

GNACVVAATALERSLONVANYLIGSLAVTDLMVSVLVLPMAALYQVLNKWTLGOVTCDLF
TALDVLCCTSSTLHLCATALDRYWAT TDPTDYVNKRTPRRAAAL TSLTHLIGFLISTPPM
LG-HRTPEDRSDPDACT T SKDHGYTIYST - FGAFYIPLLUMLVLYGRIF RAARF
RIRKTVKKvektgadrhgaspapqpkksvngesgsrowr lgveskaggalcangavrggd
dgaalevievhrvgnskehlplpseagptpcapasferknernaeakRKMALARERKTVE
TLGIIMGTF ILCHLPFF IVALVLPF( ESSCHMPTLLGAT INHLGYSNSLLNPVIY

Figura 3: Classificagdo do receptor HTR1A como pertencente a superfamilia da proteina G

Fonte: ScanProsite (2022a).

Como a 5-HT é importante em diversas fungdes fisiologicas e pode se ligar ao
HTR1A, torna-se necessario conhecer as caracteristicas bioquimicas e genéticas deste
receptor e sua relagdo morfofisiolégica com a ansiedade, sendo as ferramentas de biologia
computacional importantes nas analises in silico. Assim, a sequéncia de 4571 nucleotideos
(Tabela 3) do gene HTR1A (ID 3350) de Homo sapiens, situado na regido 5q12.3 (Figura 4),
composto por apenas um unico exon foi obtida no banco de dados NCBI.
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Cadigo de
acesso

Sequéncia de nucleotideos

>NC_000005.10:c63962445-63957874 Homo sapiens chromosome 5, GRCh38.p14
Primary Assembly
GTTGACAAAAAGAGACTCGAATGCAAAGACGCTGAGCTAGAGGGAGAGGAGGGC
GGGGACCCAGAGGAAAGAGGCACTCCTCGGGGTTGGGGAAGTATTAGGAGGGG
AGGGTTAGAGTGGGAGGAAGGAGCCTGGCTTTCGAAGCGACTCACAGAGGGATA
AATAAAGGGAAGTGAGGAGGAAGAGGGAGACTGAAAGGGAAGGCAGGTGGGGA
GAAGGGGGACGAAAGAGGCAGAAGAGAGAGAAGAGAGGAGGAGAGAGGGGGA
GAGAGGGAAGGAAGGAAATAGGGAGAGGAGGGTCACAGAGTGACCGTGGAGGA
TGGGGCTTCTCGGTTCTAGATATTTCTGGGATTGGAGACTGTTTGCTAGTGGGGAG
ACTCCAGCTCCGGCAGCCAGTTCGGGAGCGGCAAAGTAAAATGGACAGCGACAG
ACAGACGTTCCAGCCACCTCTCCGCCGCCGGGAGATCCTGGAGCTGCTTTCAGG
CCAACTCCAGTTTCCCAGCTGGAGCTTCTGAACGCGCTGGACTGCGAGAGCCCA
GGGAGCGCCTGAAAGCTGCTCCTCGGAGATACCCTTCGCCGAAGCAGTAAGAACT
TCCTGCTTGGGTCTCTGCATTCCCTTCCTCCGAAACTTCCCAGGAGAAGGGCGGA
AGACCCCAGGGGAAGGGGCGAGGCGAATCTTCGCGCTGCTTTTTCTTCCCTCCC
CCTTCCCGCGCCGGGCGCGCAGGCATGGATGTGCTCAGCCCTGGTCAGGGCAAC
AACACCACATCACCACCGGCTCCCTTTGAGACCGGCGGCAACACTACTGGTATCT
CCGACGTGACCGTCAGCTACCAAGTGATCACCTCTCTGCTGCTGGGCACGCTCAT
CTTCTGCGCGGTGCTGGGCAATGCGTGCGTGGTGGCTGCCATCGCCTTGGAGCG
CTCCCTGCAGAACGTGGCCAATTATCTTATTGGCTCTTTGGCGGTCACCGACCTCA
TGGTGTCGGTGTTGGTGCTGCCCATGGCCGCGCTGTATCAGGTGCTCAACAAGTG
GACACTGGGCCAGGTAACCTGCGACCT GTTCATCGCCCTCGACGTGCTGTGCTG
CACCTCATCCATCTTGCACCTGTGCGCCATCGCGCTGGACAGGTACTGGGCCATC
ACGGACCCCATCGACTACGTGAACAAGAGGACGCCCCGGCGCGCCGCTGCGCTC
ATCTCGCTCACTTGGCTTATTGGCTTCCTCATCTCTATCCCGCCCATGCTGGGCTG
GCGCACCCCGGAAGACCGCTCGGACCCCGACGCATGCACCATTAGCAAGGATCA
TGGCTACACTATCTATTCCACCTTTGGAGCTTTCTACATCCCGCTGCTGCTCATGCT
GGTTCTCTATGGGCGCATATTCCGAGCTGCGCGCTTCCGCATCCGCAAGACGGTC
AAAAAGGTGGAGAAGACCGGAGCGGACACCCGCCATGGAGCATCTCCCGCCCCG
CAGCCCAAGAAGAGTGTGAATGGAGAGTCGGGGAGCAGGAACTGGAGGCTGGG
CG TGGAGAGCAAGGCTGGGGGTGCTCTGTGCGCCAATGGCGCGGTGAGGCAAG
GTGACGATGGCGCCGCCCTGGAGGTGATCGAGGTGCACCGAGTGGGCAACTCCA
AAGAGCACTTGCCTCTGCCCAGCGAGGCTGGTCCTACCCCTTGTGCCCCCGCCT
CTTTCGAGAGGAAAAATGAGCGCAACGCCGAGGCGAAGCGCAAGATGGCCCTGG
CCCGAGAGAGGAAGACAGTGAAGACGCTGGGCATCATCATGGGCACCTTCATCCT
CTGCTGGCTGCCCTTCTTCATCGTGGCTCTTGTTCTGCCCTTCTGCGAGAGCAGC
TGCCACATGCCCACCCTGTTGGGCGCCATAATCAATTGGCTGGGCTACTCCAACTC
TCTGCTTAACCCCGTCATTTACGCATACTTCAACAAGGACTTTCAAAACGCGTTTAA
GAAGATCATTAAGTGTAAGTTCTGCCGCCAGTGATGACGGAGGAGTAGCCGGCCA
GTCGAGGCTACAGGAT CCGTCCCATTCACTATGCTTCCCCC AACCCTAGGGAATC
AACACTTAAGATAATTCGCCACTTCTCCTCTTTCTCTCTGCTCCGCTCACGGCTTGC
AGACCTGGTCCCCTCCCCACTTCCTGCTCCACGGCAGGGCCCTTTGTGCAAAGGA
GACCCAGCGGAGGAGCGTTGAGAGCCCAGGAAATTCAG AGAGTTTGTGAGAAGC
GACATTGGCTCAGACTTCGCCTGTATCATCAGTTTTGATCCCAGTAATTGCCTCTTC
TCTCTTCTATCTCCTAAATCTTTGCGGTGGATGTTTAATGCTTAGTTCAAGGCAGAA
AATCCAAAAAATAAATAAACTGTACACACAGCCGCCGCGCCCACTAAGGGGCTCCA
CCCCATCACCCAACTTCTAGAACTTGGACTTGAGGTTTGGGAATTTGCTCCATCTC
TCCCGCCCTGTGGCCCTTGAAATATTCACCTTTTTCTCCCCATTTTTATCTTTTCTTT
TTTTCATTGCTTCCCTCTCTGCCCTCGCCCATCCTTATGCACGAATCTGCTGGTCC
GGAGAGGCGGAAGAGGCTGCTTTTCCCCGTGCCAGCGGTGCCCCCGGGATTCCC
CGTCTTCTCGCAGACTTGAGATTAACTCTCTCGTGCAGTGCACAACCCCTATTTCC
TTTGTTTCCTTGGACTCAAAGCAAGTGGCTAGAAGGTATCTTTTAGAGTGGACTTG
TAAGTACAAGGCCGGGCCAGTGGGGGAGAGCAAGGAGGAGGAGGGTGTGCAG
ACCACTTTGTTTATGCTTGCCTTGGTGTCAGCACTCACCAAAGAAACTGACAATCAT
ACAGTGGAGAGAGCGGACGCTGTTTGTACAGGTAGCTGGCGAGTGTGTACGACC
TGACATCGCCACTTACTTACTGCGGGAGGCGCCAGCCGGCCGCTGTTTGCGCTCT
GGGG AAGCTGAGAGGCCTGGAATCCGCGCGCCTCCCCAGCCATCTGTGCTCTC
GCAGCGCGCTAGGCGCTCCCGGCTGCTGACTTACAGGATCTGGGTTCCTCCGCC
TACGCTCTGGGGCGCCCTGAAGCGCGGGTAGACACCTGAGGTTTTTGCCTTAGC
CAGTGGCGCAAGATGCCGCGGAACTCTTGGGATTGGAGAGACCAAGAAGGCTTTA
AAGGGGCGACACGCAGGGGCGGCAAAGAGGAAAGGTTCCCCAGGGCGCGCGTG

Vida em evolucéo: explorando os mistérios das ciéncias bioldgicas Capitulo 1

9



CCCAAGGCTCCAGCTGGCTCCCCCAGTAAAACCTGAAAGAGCAATTTTATCCTTAC
GATGTAGAATTTTTCCTCCTAATTCACGCTCTTGTCCTTTTTGGATCGGGGAATAATT
CTGTTTAGCGTGTCCCAACACTCGCTGCATTTGCTTTACAGGACATCCAAGACACA
AAG TTAGCAGAACTTTGTTTTCCAAATAGGAATTCTGGGCTTTCAATGGAATGCCC
AGATAGTCCATAGGTTAGCACTATCTGTGACAACAGGCAGATAGTTTAAATAGCAGG
GTCCTAAAGGACTAGTTAGGAGGTGGTCTTCCTGGGGAGGCTGAGTCTTTTATGG
GATTAATTGCTCCCTAGCGTGACCATTCTGCTGTACCAAGGGTCTGCGGAAACCAC
CTTTTTGCCCTTTGAATTGTGCAGCATTCCAGGCTTTCTCTCCTTCAGTTATTCTTG
AAGCCTTGCCACTCCTGCCGAGAAACTGGTTAAAATCTTTGCTGCCCCAGAAAGG
GAAGTTATTTAGGTACTCTGGATGTAAATTTCCAACTACATGATGGAGATCTAGAGG
TTTGTCATTGTTTGATCTAGCCTCCAATTTTCTTATGAATAATGGTCTTGTTTTCCAG

3350 AAAATTCACAAAGTAATTGATCCCTACTCTTTTCTCTCTTCAGCTGTACCTTTCGAAT
GTTTTCATTTGCTGTTTTGAGAACCGTATTACATTTACAGATTGCAAAAATTGCCAGT
GAAAAGTTCATTTGTTTATAATTAAGAAAGTGAAAGGACAGCTCTGTCAGTTGAAGC
CATTTTATTGTTTGTCAGACTGAACAAAGCTTTCCTTTGGTGTCTGCTTCTGTATTCT
AAACTGGAAGTAGACATCATATCCCAGCTAAACAGGGAAAGTTTTAGAACTTTGGG
AATAGTTTGTCTATGCATGTATAATGCTGAGAAGGGTCTGCAGTGAAGAAGATAAGA
TAGACTTCTCCAGCACAACTATTACTCATTTGATAATTCAGTTTCATTTTTGCTCACA
TAATCTAAGTAAAGCCATATCAGAAACCAAGTTTTTCTGTATGTTACACTAAATTTTAA
GAACAAAGTCTATATTTAAAATAATCCAAACCCCAAATTTGCTCATCCAAATTATGTCT
TGGCCAGCAAGTTTTACATTAGAAGTTTTGAGACTTCCATTTATTTGTGTCTTTTACA
GAATTGTGTGACAATGACTTTTGGACATTTGTTCTTTCGGCTTTGGAATATTTACACA
AGAATGGAGAAGGAACATCCAACTGGAGCATAATTGTCAAGGCAATAGAGAATTTA
GAGAAATAAAATAGCTGCATATCTCAAAA

Tabela 3: Sequéncia de nucleotideos do gene HTR1A de Homo sapiens, no formato FASTA, e o codigo
de acesso no NCBI

Fonte: Os autores. Tabela construida com dados extraidos do NCBI (2022a).

3

Figura 3: Localizagdo cromossdmica do gene HTR1A (5q12.3) de Homo sapiens, em destaque na seta
vertical

Fonte: Adaptado de NCBI (2022a).

A sequéncia de 422 aminoacidos (Tabela 4) do receptor HTR1A de Homo sapiens foi
obtida no formato FASTA a partir dos bancos de dados NCBI e Uniprot, com os respectivos
codigos de acesso, NP_000515.2 e P08908.

Codigos de N NI
. Nome Sequéncia de aminoacidos no formato FASTA
>NP_000515.2 5-hydroxytryptamine receptor 1A [Homo
sapiens]
MDVLSPGQGNNTTSPPAPFETGGNTTGISDVTV SYQV
ITSLLLGTLIFCAVLGNACVVAAIALERSLQNVANYLIGSL
AVTDLMVSVLVLPMAALYQVLNKWTLGQVTCDLFIALD
NCBI: NP_ Receptor 1A da VLCCTSSILHLCAIALDRYWAITDPIDYVNKRTPRRAAA
000515.2 5-hidroxitriptamina | LISLTWLIGFLISIPPMLGWRTPEDRSDPDACTISKDHG
UniProt: P08908 1A YTIYSTFGAFYIPLLLMLVLYGRIFRAARFRIRKTVKKVE
KTGADTRHGASPAPQPKKSVNGESGSRNWRLGVESK
AGGALCANGAVRQGDDGAALEVIEVHRVGNSKEHLPL
PSEAGPTPCAPASFERKNERNAEAKRKMALARERKTV
KTLGIMGTFILCWLPFFIVALVLPFCESSCHMPTLLGAI
INWLGYSNSLLNPVIYAYFNKDFQNAFKKIIKCKFCRQ

Tabela 4: Sequéncia de aminoéacidos do receptor HTR1A de Homo sapiens, no formato FASTA, e o
codigo de acesso no NCBI e Uniprot

Fonte: Os autores. Tabela construida com dados extraidos do NCBI (2022a) e Uniprot (2022a).
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A sequéncia primaria do HTR1A foi analisada no ProtParam (Tabela 5), revelando
prevaléncia de leucina (11,4%) e alanina (9,7%). No PsiPred, a predicdo de estrutura
secundaria foi adquirida por meio da sequéncia FASTA de amino&cidos do HTR1A, sendo
16 alfa-hélice, uma conformacgéo-beta e 16 dobra-beta em arranjos (Figura 4A), os quais
estruturam a molécula tridimensional obtida no AlphaFold por predigcéo (Figura 4B). Alguns
aminoacidos auxiliam na formacao de estruturas do tipo alfa-hélice, como a alanina, na
qual se encontra em uma frequéncia elevada. No entanto, dependendo do sentido em
que esta voltada a alfa-hélice (direita ou esquerda) e a sequéncia de aminoacidos que a
compdem, estes fatores interferem na sua estabilidade (Cox; Nelson, 2019).

Outros aminoéacidos tém menor propensdo em formar alfa-hélice, como a glicina
(7,1%) que tem uma maior flexibilidade conformacional e, a prolina (5,9%), por ter um
atomo N que faz parte de um anel rigido impossibilitando a ligacdo N-Ca gire e, dessa
forma, ocorrendo com maior frequéncia em curvas B (dobra-beta). A posicdo de um
amino&cido em relagdo a seus vizinhos também interferem na formagéo de alfa-hélice,
como por exemplo, em grandes sequéncias de residuos de glutamato (3,6%) que, por
serem carregados negativamente, impedem esta formacéo (Cox; Nelson, 2019).

A arginina (5,5%) e a lisina (5,0%) possuem grupos R carregados positivamente
e também se repelem dificultando a formagédo de alfa-hélice. Outros aminoacidos como
treonina (6,2%), serina (6,4%) asparagina (4,5%) e a cisteina (3,3%), também causam
desestabilidade em alfa-hélice, se estiverem préximas (Cox; Nelson, 2019). Nesse viés,
tais fatores poderiam explicar a presenca elevada de alfa-hélice e dobra-beta na estrutura
secundaria do HTR1A.

Nome do aminoacido Sigla Frequéncia (%)
Leucina Leu (L) 48 (11,4)
Alanina Ala(A) 41 (9,7)
Glicina Gly (G) 30 (7,1)

Isoleucina lle (1) 29 (6,9)
Valina Val (V) 29 (6,9)
Serina Ser (S) 27 (6,4)

Treonina Thr (T) 26 (6,2)
Prolina Pro (P) 25 (5,9)

Arginina Arg (R) 23 (5,5)
Lisina Lys (K) 21 (5,0)
Asparagina Asn (N) 19 (4,5)
Fenilalanina Phe (F) 17 (4,0)
Aspartato Asp (D) 16 (3,8)
Glutamato Glu (E) 15 (3,6)
Cisteina Cys (C) 14 (3,3)

Vida em evolucéo: explorando os mistérios das ciéncias bioldgicas Capitulo 1 11



Tirosina Tyr (Y) 12 (2,8)
Acido Aspartico GIn (Q) 9(2,1)
Metionina Met (M) 8 (1,9
Triptofano Trp (W) 7(1,7)
Histidina His (H) 6 (1,4)
Pirrolisina Pyl (O) 0 (0,0)
Selenocisteina Sec (U) 0 (0,0)

Tabela 6: Aminoacidos que compdem a estrutura primaria do HTR1A de Homo sapiens, com suas
siglas correspondentes e frequéncia

Fonte: ProtParam (2023a).
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Figura 4: Predicdo da estrutura secundaria (A) e tridimensional (B) do HTR1A de Homo sapiens

Fonte: A- Adaptada de PsiPred a partir da anélise da sequéncia de aminoacidos no formato FASTA. B-
AlphaFold (2023).

O HTR1B possui papel importante na produgcédo e liberagdo de 5-HT, e suas
variantes polimoérficas estdo relacionadas a distirbios mentais e comportamentais. Sua
expressao foi descrita em regides do cortex cerebral, amigdala, hipocampo, e pode atuar
como autoreceptor e heteroreceptor serotoninérgico (Souza, 2021), bem como o HTR1A
(Barnes; Sharp, 1999; Hensler, 2006). Apesar de possuirem estas carateristicas funcionais
semelhantes, a comparacdo da sequéncia de aminoacidos dos receptores HTR1A
(NP_000515.2) e HTR1B (NP_ 000854.1) de Homo sapiens revelou apenas 39,56% de
identidade, com e-value 8e-105
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Tais resultados também poderiam ser justificados pela diferenca quantitativa
de nucleotideos e aminoacidos, uma vez que HTR1B possui 2.568 nucleotideos e 390
aminoacidos (NCBI 3350) e o HTR1A possui 4.571 e 422 respectivamente (NCBI, 2022).
Dessa forma, mesmo que a expressdo dos dois genes estejam localizados em regides
cerebrais semelhantes, atuarem como autoreceptores e heterorreceptores e, serem da
mesma familia de receptores serotoninérgicos (HTR1), ambos possuem caracteristicas

genéticas distintas.

4. Localizacao de HTR1A em diferentes tecidos e 6rgaos

A maior densidade de neurénios serotonérgicos situam-se nos nucleos da rafe, cujos
axbnios sao direcionados praticamente para todo o cérebro, com énfase ao hipocampo
(Berumen et al, 2012). Sitios de ligacdo do receptor HTR1A se encontram em regides
limbicas do cérebro, como hipocampo, septo e areas corticais, além dos ndcleos dorsal e
mediano da rafe, em neurdnios pré-sinapticos (niveis somato dendriticos) e pds-sinapticos
(regido prosencefélica) (Barnes; Sharp, 1999). Nesse sentido, acessando o banco de
dados The Human Proteins Atlas foi possivel obter a expressdo de RNAm de HTRI1A,
sendo majoritaria no cérebro, prevalecendo no mesencéfalo, formagédo do hipocampo,
cortex cerebral, ponte, ganglios basais, bulbo e amigdala (Figura 5).
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Figura 5: Expressao de RNA de HTR1A de Homo sapiens em regides do SNC em em nTPM (number
of transcripts per million)

Fonte: Adaptado de The Human Proteins Atlas (2023a).

Ademais, elevada expressado da proteina foi observada no cerebelo e em outras
areas do organismo, como duodeno, intestino delgado, célon, reto e rim. Em niveis
medianos, o HTR1A se expressa no cortex cerebral, glandula adrenal, estémago, figado,
musculo cardiaco e musculo esquelético, e em niveis baixos na regido do caudado (Figura
6).
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Figura 6: Niveis de expressao da proteina HTR1A de Homo sapiens em diferentes regibes do
organismo

Fonte: Adaptado de The Human Proteins Atlas (2022a)

Em 1959 por meio de um experimento in vivo e administra¢cdo de doses de 5-HT no
limen intestinal, os efeitos em relacdo aos movimentos peristélticos foram investigados
esgotando os estoques de 5-HT através do uso de um alcaléide denominado reserpina.
Apesar da aplicacdo da 5-HT, ndo houve mudancgas significativas nos movimentos
peristalticos, mesmo gerando aumento na motilidade intestinal (Bulbring et al, 1959).

Ja que a maior parte da 5-HT encontra-se em niveis periféricos, sobretudo no
intestino, & possivel que esteja relacionada com a constipacdo e a doencga celiaca
(Camilleri, 2009), uma inflamagéo cronica que afeta a disponibilidade de 5-HT no intestino
e provoca varios sintomas, incluindo a diarreia (Coleman et al, 2006). Sjélund et al, (1982)
relataram que pacientes celiacos possuiam elevado numero de células enterocromafins
e alta concentracdo de 5-HT na mucosa intestinal. A 5-HT pode ser produzida por estas
células, mas também por outros diferentes tipos celulares.

Individuos celiacos tém maior liberacao de 5-HT do que os saudaveis apos refeicdo
e 0s niveis plasmaticos de pico p6s-prandial da 5-HT possuem relagdo com os sintomas
dispépticos. Anormalidades na mucosa intestinal em pacientes celiacos e ma absorcéo
em parte do intestino delgado poderiam relacionar-se com a liberacao de 5-HT. A redugéao
tecidual do acido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA), resultado da degradacdo da 5-HT
pela MAO duodenal, indicaria que a absor¢do da 5-HT pela mucosa e seu metabolismo
intracelular estariam afetados, podendo haver distor¢éo na funcionalidade do transportador
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de recaptagéo de 5-HT (Coleman et al, 2006). Evidéncias mostram a relacdo da serotonina
e seus efeitos nessa regido, o que poderia explicar os niveis elevados da expressdo da
proteina HTR1A em regides do trato gastrointestinal.

Em pacientes com sindrome do intestino irritdvel foi investigada a intensidade
da imunorreatividade da 5-HT e seu transportador (SERT). Por meio de exames de
colonoscopia, histopatologia e imuno-histoquimica, bidpsias e imagens do célon, reto e
ileo revelaram diminuicdo da imunorreatividade do SERT em células do epitélio intestinal
nos pacientes com a sindrome, indicando reducéo do transportador e alta disponibilidade
de 5-HT na mucosa intestinal. Tal ocorréncia pode ser um dos quesitos que acarreta em
sintomas como diarreia ou constipacao, além do uso de inibidores seletivos de recaptacéao
de 5-HT (ISRS) (El-Salhy et al, 2013).

Outrossim, o metabolismo do TRP pelas vias de quinurenina (responsavel pela
degradacdo do aminoacido) e da serotonina (produgdo através do TRP) pode estar
associado a canceres de colon e reto. O catabolismo de TRP por estas vias limita a
resposta imune aguda em tecidos expostos ao estresse cronico mediado por inflamagdes
e promove resposta imune antitumoral. Pessoas com sindrome do intestino irritavel que
possuem inflamacéo no 6rgéo tém mais chance de desenvolver tumores e menores niveis
de TRP. Este ultimo também é evidenciado em casos de céancer colorretal, no entanto, é
mais evidente quando ha adenomas. Baixa concentracéo de 5-HTP também € evidenciada
(Crotti et al, 2017).

Em relagé@o a fungao renal, sabemos que os rins exercem varias fungdes e dentre
elas, atuam filtrando e removendo substancias do plasma, ou seja, depuram o filtrado,
excretando pela urina e devolvendo ao sangue o que for necessario ao organismo. Os rins
atuam em diversas fun¢des homeostaticas, como na regulacdo da presséao arterial por meio
da excregao de quantidades diferenciadas de agua e sédio, e na secrecao de horménios e
fatores ou substancias vasoativas (como a renina) formando produtos vasoativos, a curto
prazo. Além disso, estéo relacionados com a producéo de eritrécitos, no equilibrio hidrico e
eletrolitico, além da secrecéo, metabolismo e excre¢do de hormdnios (Guyton; Hall, 2021).

No rim, a serotonina é produzida no tubulo contorcido proximal (TCP) do néfron por
meio de seu substrato. Berndt ef al. (2001) revelaram maiores e menores concentragdes
de 5-HT no liquido intersticial renal e na urina, respectivamente, indicando que a 5-HT
¢é liberada por meio da membrana basolateral do 6rgdo. Com relagdo a disfungdes nos
rins, niveis baixos de 5-HT foram encontrados em amostras de sangue de pacientes
com diabetes mellitus tipo |l que apresentavam insuficiéncia renal moderada ou grave.
Tal resultado deve-se a reducdo da produgcédo de 5-HT em células enterocromafins em
decorréncia do avancgo do diabetes, além da circulagéo intestinal prejudicada destas células
(Hara et al, 2011).
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5. HTR1A na sinapse serotoninérgica

Mapas interligados obtidos a partir do KEGG permitiram a visualizagéo das vias
metabolicas em que o HTR1A participa, como a via de sinalizacdo AMPc, interacéo ligante-
receptor neuroativo, transdugcéo do paladar e sinapse serotoninérgica. Nesta Ultima via,
apoés a producao de 5-HT a partir do 5-HTP pela agdo da enzima DDC, a 5-HT ¢é liberada
na fenda sinaptica pelo transportador de amina vesicular (VMAT) por exocitose, podendo
atuar em seus receptores pré- e pos-sinapticos (Kegg, 2022). A liberagao vesicular de 5-HT
pode acontecer em nivel somético (Colgan et al, 2009) por meio de dendritos (Colgan et al,
2012) e axénios (Bruns et al, 2000).

O transportador de serotonina altamente seletivo (SERT) se localiza na membrana
pré-sinaptica e € conhecido também como 5-HTT, responséavel por remover a 5-HT da
fenda sinaptica (Mohammad-zadeh et al, 2008). Como j& mencionado, a diminuicdo da
imunorreatividade deste transportador no intestino, esta relacionada a sindrome do intestino
irritavel (EI-Salhy et al, 2013). Ap6s parte da 5-HT ser recaptada por meio do transportador
SERT, ela é degradada pela MAO-A, finalizando no acido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA), o
qual é eliminado através da urina e pode ser utilizado como marcador geral para individuos
que apresentam neoplasias neuroendoécrinas (Wedin et al, 2021).

A ativagdo de HTR1A pode ocorrer devido a acéo de agonistas e niveis elevados de
5-HT na fenda sinaptica por meio de ISRS, levando a redugao do disparo neuronal (Adell
et al, 2005). Esta redugédo, bem como a inibicdo de canais de ions calcio, ocorre também
mediante a abertura de canais de potassio sensiveis a proteina G (GIRK - G protein-
coupled inwardly rectifying potassium) (Bockaert et al, 2006) que atuam na manutencao
do potencial de membrana em repouso em células neuronais, além de conduzir ions
de potassio para o meio intracelular e extracelular (Zhao et al, 2021). Nesse sentido, a
interacéo da subunidade GBy ao GIRK, pode torna-lo mais permeavel aos ions, liberando-
0s para 0 meio extracelular, provocando hiperpolarizacao (potencial de membrana mais

negativo) do neurdnio pos-sinaptico (Figura 7).
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Figura 7: Participagcdo do HTR1A na via da sinapse serotoninérgica. DDC, aromatico-L-aminoacido;TPH, triptofano hidroxilase; TRP, triptofano; VMAT,
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nucleotideo guanina subunidade alfa; Gi/o, subunidade alfa da proteina de ligagdo ao nucleotideo guanina Gj).

Fonte: Adaptado de KEGG (2023a).
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6. Doencas e farmacos relacionados ao receptor HTR1A

A 5-HT esta relacionada a ansiedade e a outros comportamentos, funcdes
fisiologicas e transtornos (Bell et al, 2001; Berger et al, 2009; Lucki, 1998). No Dsm-5 (2014),
varios transtornos séo descritos e relacionados ao transtorno de ansiedade, dentre eles:
Transtorno de Ansiedade de Separagao, Mutismo Seletivo, Fobia Especifica, Transtorno
de Ansiedade Social (Fobia Social), Transtorno de Pénico, Agorafobia, Transtorno de
Ansiedade Generalizada, Transtorno de Ansiedade Induzido por Substéncia/Medicamento
e Transtorno de Ansiedade Devido a Outra Condi¢cdo Médica.

Apesar de alguns estudos demonstrarem associagéo entre o HTR1A e o transtorno
de ansiedade (Baas; Heitland, 2015; Bruss et al, 2005; Fakra et al, 2009; Huang et al,
2004;), este receptor serotoninérgico também pode estar associado a outros disturbios/
patologias. Por meio do PubChem, verificou-se associacdo entre o receptor HTR1A
com algumas doencas genéticas, além do Transtorno de Ansiedade, como: Transtorno
de Compulsdo Alimentar, Transtorno Bipolar e de Humor, Esquizofrenia, Transtorno de
Desenvolvimento Intelectual, Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade, Insénia,
Depresséo, Disfungdo Sexual e Ejaculatoria, dentre outras.

Tanto os neurdnios serotoninérgicos, quanto os ndo serotoninérgicos, podem
responder aos farmacos que ativam o HTR1A, o qual pode atuar como autoreceptor ou
heteroreceptor (Hensler, 2006). Os ISRS, por exemplo, alteram fungées do SERT impedindo
a recaptacdo da 5-HT, além de ativar ou bloquear receptores de 5-HT pds-singpticos
(David et al, 2016). A partir de andlise no DrugBank e o Reactome levantou-se drogas
que interagem com o HTR1A, como apomorfina, sumatriptano, buspirona e aripiprazol que
atuam como agonistas, e pindolol e risperidona que agem como antagonistas.

O antagonista pindolol pode acarretar em bloqueio do receptor (Lemonde et al,
2004) e, em combinagéo com os ISRS, provoca dessensibilizacdo dos autoreceptores pré-
sinpticos (Le Francois ef al, 2008). Alguns autores relataram a buspirona como agonista,
podendo ser eficaz no tratamento de ansiedade (Hensler, 2006; Kagamiishi et al, 2003),
enquanto Blackburn & Jones (2001) descrevem o mesmo farmaco como agonista parcial
ansiolitico no tratamento de transtorno de ansiedade generalizada. Por outro lado, a
risperidona pode ser usada no tratamento alternativo de transtornos de ansiedade, nao
havendo resposta dos farmacos usados em primeira linha (Baldwin;Tyrer, 2006).

7. Polimorfismos do receptor HTR1A e relacdo com a ansiedade

O polimorfismo denominado C(-1019)G, situado na regidao promotora do gene
HTR1A foi identificado por Comings & Wu (1999) e observaram que o homozigoto G/G é
duas vezes mais frequente em pacientes deprimidos e quatro vezes mais em pacientes

suicidas. Este polimorfismo se encontra em um palindromo imperfeito, podendo afetar a
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expressdo do HTR1A. Na sequéncia em que se encontra o polimorfismo ha um TTCG
invertido e esta inversado de C para G se relaciona em uma destruicéo do fator transcricional
NUDR, uma proteina nuclear relacionada a DEAF-1, do inglés nuclear deformed epidermal
autoregulatory factor-1 (Lemonde et al, 2003).

Segundo Lemonde (2004), a variante do HTR1A contém sitios discretos de ligacao
ao DNA para pelo menos dois repressores, o NUDR/DEAF-1 e Hes5 (Hairy/enhancer-of-
split-5). As proteinas NUDR e Hes5 possuem agao repressora, porém as duas possuem
maior afinidade pelo alelo C, principalmente a NUDR, em comparagdo com o alelo G, ja
que Hesb teve atividade reduzida para este alelo. A fim de esclarecer a relagdo entre NUDR
para com o alelo C, foi evidenciado que a expressao deste fator transcricional esta presente
no mesencéfalo, em regides da rafe, onde estaria associado ao palindromo do gene do
receptor HTR1A (Lemonde et al, 2003).

As regides do hipocampo que contém HTR1A, também possuem expressdo de
NUDR, indicando que este fator tem associa¢do na regulagdo da expresséo do receptor
serotoninérgico. Além disso, NUDR também é expresso na maior parte das células do
nucleo dorsal da rafe. Sugere-se que o alelo G da variante reduz a repressdo no gene do
receptor, alterando niveis de autoreceptores e inibindo a atividade neuronal do nucleo da
rafe, bem como a atividade dos fatores de transcricdo NUDR/DEAF-1 e Hes5 para com o
receptor serotoninérgico; ou seja, o alelo G impede a ligagdo com estes fatores repressores
levando a reducao de 5-HT e alta expressao de autoreceptores (Lemonde et al, 2003).

Ainda, a regido palindrémica onde se encontra o polimorfismo C(-1019) do HTR1A
€ reconhecida pelos fatores transcricionais NUDR/DEAF-1 e Hes5. O DEAF-1 reprime o
alelo C, mas na presenca do alelo G, esta repressao néao ocorre. A repressao por DEAF-1
em receptores com a variante, resulta em reducéo da transcricdo do receptor em regides
pos-sinapticas. Nos neur6nios pré-sinapticos dos nucleos da rafe, a repressdo causa
aumento da expresséo do receptor diminuindo o disparo de neurbnios serotoninérgicos.
Ademais, a variante torna a proteina transcricional Hes5 sensivel para a represséo no
HTR1A (Lemonde et al, 2003; Lemonde et al, 2008).

Lemonde e colaboradores (2004) evidenciaram que o alelo G pode influenciar
em respostas antidepressiva e anti-ansiedade, através do tratamento com farmacos
agonistas do receptor. Por outro lado, Strobel et al. (2003) indicou possivel associagéo
do polimorfismo C(-1019) com neuroticismo de ansiedade-tragco e depressdo. Segundo o
autor, os portadores do alelo G exibem pontuac¢des mais altas de neuroticismo, reforcando
que este achado pode associar-se com a depresséao e a ansiedade. Tal evidéncia corrobora
com os dados de associacao do alelo G com a depressédo maior revelados por Lemonde
et al. (2003).

Efeitos do polimorfismo C(-1019)G do HTR1Anareatividade da amigdala e ansiedade
foram também relatados, j& que este 6rgéo esta relacionado ao sistema emocional cerebral.

Sendo assim, sua alteracao funcional pode associar-se a ansiedade e também a outros

Vida em evolucéo: explorando os mistérios das ciéncias bioldgicas Capitulo 1

19



distdrbios, como a depressdo (Fakra et al., 2009). Através da genotipagem, diferencas
foram observadas entre individuos portadores do genétipo C/C comparados com os
portadores de C/G, mas n&o nos individuos C/G comparados com os G/G. A diminui¢cao na
reatividade da amigdala poderia estar associada ao alelo G, ou seja, os gen6tipos C/G e
G/G estariam relacionados ao efeito em comparagéo com o genétipo C/C. A reatividade da
amigdala poderia entdo contribuir para a ansiedade-tragco em individuos que apresentam a
variante polimérfica C(-1019)G (Fakra et al, 2009).

Molina et al. (2010) avaliaram o polimorfismo C(-1019)G na regido promotora
do HTR1A e evidenciaram que os individuos que apresentavam esta variante eram
mais suscetiveis a apresentarem transtorno de ansiedade generalizada e alto risco de
desenvolver depressdo maior independente do sexo, idade e histérico clinico de disturbios.
Apesar dos resultados significativos, mais estudos precisam ser realizados para investigar
a associacgdo entre esses dois disturbios isoladamente e o polimorfismo.

Outrossim, a relagéo do polimorfismo C(-1019)G (rs6295) em processos cognitivos
e ansiedade também foi mostrada, evidenciando que esta variagdo polimérfica do HTR1A
pode influenciar no controle cognitivo e, dessa forma, no desempenho comportamental,
conferindo aos portadores uma maior precisdo na cogni¢do, dependendo da informacgéao
de contexto apresentada a eles (Beste et al, 2011). Os portadores deste polimorfismo
apresentam riscos em desenvolver transtorno de ansiedade generalizada (Molina et al.,
2010), mas também beneficios no controle cognitivo (Beste ef al., 2011).

Estudo da associacdo entre o polimorfismo C(-1019)G e transtornos de panico
revelou uma tendéncia de individuos com genoétipo G/G apresentarem o transtorno de
panico e agorafobia, apesar de ndo ser um fator de risco importante, mas indicativo de que
sua presenca pode contribuir para a patogénese (Rothe et al., 2004).

Na populacéo coreana, mesmo com um tamanho amostral insuficiente, investigando
a relagéo do polimorfismo C(-1019)G do HTR1A e o transtorno de péanico, encontrou-se
diferenca na gravidade dos sintomas dos individuos que apresentam os genoétipos C/C,
C/G e G/G e o transtorno sem o acompanhamento da agorafobia, mas ndo detectaram
associacgao significativa entre a variante polimérfica e o transtorno de panico, acompanhado
ou néo de agorafobia, mesmo no grupo controle (Choi et al, 2010).

Em contraponto, considerando que o HTR1A atua como receptor inibitorio
influenciando na ansiedade, Richardson-Jones et al. (2010) identificaram que a variagao
C(-1019)G se relaciona com transtornos de péanico com agorafobia, associados a
ansiedade, e os genotipos C/C, C/G e G/G mostraram diferengas comportamentais. Isso é,
individuos com o genétipo C/C tiveram um aumento na ansiedade antes da fuga, ja os com
C/G nao diferiram dos portadores C/C, e aqueles com G/G tiveram maior frequéncia em
comportamentos de fuga, sendo os comportamentos relacionados a ansiedade (Straube et
al, 2014).
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A interagcédo entre o polimorfismo C(-1019)G, a enzima catecol-O-metiltransferase
e o sistema noradrenérgico também foi investigada em individuos diagnosticados com
transtorno de panico (Freitag et al, 2006). Outrossim, Huang et al. (2004) estudaram a alta
expressao do polimorfismo C(-1019)G do HTR1A em regides do cértex pré-frontal (post-
mortem) e em transtornos de ansiedade e outros disturbios/patologias, indicando diferenca
significativa na frequéncia da variante em individuos com histérico clinico e associacéo
entre ataque de panico e a frequéncia da variagcdo alélica do polimorfismo, podendo
influenciar na expresséo do receptor HTR1A e no desenvolvimento de ansiedade.

Baas & Heitland (2015) analisaram a associagcé@o entre a resposta contextual ao
medo com a ansiedade-trago e a variante C(-1019)G em individuos com descendéncia
caucasiana e ascendéncia asiatica. Os autores relataram que o aprendizado de sinais, a
ansiedade-traco e a variabilidade genética do HTR1A estdo envolvidos na regulagdo da
ansiedade contextual.

Individuos com epilepsia do lobo temporal foram avaliados quanto a influéncia
do C(-1019)G do HTR1A e os polimorfismos 5-HTTLPR e 5-HTTVNTR no gene 5-HTT,
relacionado ao transporte da 5-HT. Os polimorfismos do gene 5-HTT podem estar envolvidos
na captagdo reduzida de 5-HT e maior atividade transcricional do 5-HTT. Além disso, o
polimorfismo C(-1019) influencia na regulagao da expresséo do gene HTR1A. Ainda neste
estudo, pacientes com transtornos de ansiedade apresentaram maior frequéncia do alelo
C, podendo ser um fator de risco independente para o transtorno de ansiedade na epilepsia
(Schenkel et al, 2012).

Outras duas variantes diferentes do polimorfismo C(-1019)G do HTR71A foram
relatadas por Erdmann et al. (1994), sendo elas: lle28Val, Gly22Ser, Arg219Leu e
A50V. Sendo a variante lle28Val rara, considerou-se improvavel ter uma associacéo
com a esquizofrenia, Sindrome de Tourette e o transtorno afetivo bipolar. Investigando
consequéncias farmacoldgicas acarretadas por este polimorfismo, utilizou-se farmacos
agonista (8-OH-DPAT) e antagonista (metiotepina), revelando que a troca de aminoéacidos
nao altera a ligacdo do receptor com esses farmacos (Bruss et al, 1995). Esse resultado
confrma que a mutagcdo do gene 5-HT1A nado desempenha papel significativo na
predisposicao genética para distirbios neuropsiquiatricos.

Serretti et al. (2000) avaliaram a variante lle28Val, mas o HTR1A foi considerado
um marcador polimérfico baixo sem associagdo com transtornos de humor, apesar de
Rotondo et al. (1996) e Erdmann et al. (1994) terem revelado associagdo entre as variantes
Gly22Ser e lle28Val e as drogas agonistas de HTR1A. Isso €&, ap0s terem contato com o
agonista (8-OH-DPAT), células que expressavam a variante lle28Val tiveram diminuicdo na
densidade do receptor, em comparagaéo com Gly22Ser, a qual indicou maior resisténcia a
regulacao negativa e a dessensibilizacao do receptor, causados através do tratamento com
ISRSs ou agonistas (Rotondo et al, 1996).
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Uma relacéo entre a variante Arg219Leu do HTR1A com o comprometimento dos
processos de transducéo de sinal e alteragéo no acoplamento a proteina G foi observada,
podendo os individuos portadores desta variante ser suscetiveis ao aumento nos niveis de
ansiedade e diminuicéo dos efeitos de farmacos, como a buspirona, um ansiolitico utilizado
para o tratamento de transtornos de ansiedade (Bruss et al, 2005). A mudancga Arg219Leu
esta localizada na alca citoplasmatica do receptor, uma regido envolvida no acoplamento
da proteina G (Lam et al, 1996).

A variante Ala50Val também foi descrita e se trata de um polimorfismo C para T,
resultando em alteracdes na funcionalidade do receptor, na resposta farmacolégica e na
fisiologia serotoninérgica, mas sem resposta significativa em relagé@o a 5-HT. Essa variante
€ raramente encontrada, mas os seus portadores podem apresentar susceptibilidade a
ansiedade (Del Tredici et al, 2004).

Mekli et al. (2011) investigando a associacdo entre depressdo e ansiedade com
os polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) dos genes HTR1A e HTR1B, mostraram o
rs6295 associado ao alelo G, rs749098 associado ao alelo C e rs878567 associado ao alelo
T. Ainda, observaram uma associacgéo significativa entre o alelo G e a diminui¢cdo de tempo
de reconhecimento em relagéo a identificacdo de faces de medo e rostos menos tristes em
comparagao com o alelo C. Além disso, rs6295, rs749098 e rs878567 revelaram associagédo
com ansiedade, principalmente o polimorfismo rs878567. Ademais, os portadores de GG de
rs6295 mostraram dificuldade em reconhecer determinadas emogdes, com reconhecimento
de tempo curto para emocbes negativas. Assim, os resultados indicaram associa¢cao
em termos de susceptibilidade entre os polimorfismo de HTR1A e HTR1B ao estresse,
depresséo e ansiedade (Mekli et al, 2011).

A partir das revisdes bibliograficas foi possivel construir a tabela 7, mostrando as
associagdes dos polimorfismos no gene HTR1A com o Transtorno de Ansiedade, agorafobia,
depresséo, estresse e transtorno de panico.
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Polimorfismos Referéncias Transtorno(s) associado(s)
Tratamentos antidepressivos e anti-ansiedade.
C(-1019)G Lemonde et al, 2004
Neuroticismo de ansiedade-traco e depresséo.
C(-1019)G Strobel et al, 2003
Reatividade da amigdala e ansiedade-trago.
C(-1019)G Fakra et al, 2009
Susceptibilidade em apresentar transtorno
C(-1019)G Molina et al, 2010 de ansiedade generalizada e alto risco de
desenvolver depressao
Controle cognitivo e sensibilidade a ansiedade.
C(-1019)G Beste et al, 2011
Transtorno de panico com agorafobia
C(-1019)G Straube et al, 2014 (relacionados a ansiedade).
Desenvolvimento de ansiedade.
C(-1019)G Huang et al, 2004
Variantes do sistema noradrenérgico e enzima
C(-1019)G Freitag et al, 2006 COMT associado ao transtorno de panico.
C(-1019)G Baas; Heitland, 2015 Ansiedade contextual.
Sem interagdo com transtorno de péanico com ou
C(-1019)G Choi et al, 2010 sem agorafobia.
Sem associagéo com o transtorno de panico,
C(-1019)G Rothe et al, 2004 mas possivel contribuicdo para a patogénese da
agorafobia.
Alteracéo nos niveis de ansiedade e reducéo nos
Arg219Leu Bruss et al, 2005 efeitos de farmacos usados para tratamento de
ansiedade.
Ansiedade e outras patologias/disturbios.
Ala50Val Tredici et al, 2004
Resisténcia a regulacdo negativa e a
Gly22Ser Rotondo et al, 1996 dessensibilizacdo do HTR1A, prejudicando
a acao terapéutica de antidepressivos e
ansioliticos.
Sem acgao no perfil farmacolégico do HTR1A e
lle28Val Bruss et al, 1995 dificil associagcdo com disturbios psiquiatricos.
Disturbios psiquiatricos de depressao e
SNPs rs6295; Mekli et al, 2011 ansiedade, relacionados ao estresse.
rs749098;
rs878567

Tabela 7: Polimorfismos do HTR1A que se associam com transtornos psiquiatricos

Fonte: Os Autores.
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CONCLUSAO

O HTR1A é um receptor serotoninérgico inibitério que se encontra acoplado a
proteina G, especificamente a isoforma Gi. O gene em Homo sapiens situa-se na regido
cromossdmica 5912.3, possui 4571 nucleotideos e um éxon. A proteina expressa com 422
aminoacidos, tem em sua estrutura secundaria 16 alfa-hélices, uma conformagéo beta e
16 dobras-beta. Seus sitios de ligacao ocorrem em regibdes limbicas do cérebro, como
hipocampo, septo, areas corticais, nucleos dorsal e mediano da rafe, em neurdnios pre-
sindpticos (nivel somato dendriticos) e pds-sinapticos (regi@o prosencefélica). A expressao
majoritaria do RNAm é no cérebro, prevalecendo no mesencéfalo, formagéo do hipocampo,
cortex cerebral, ponte, ganglios basais, bulbo e amigdala. Altos niveis protéicos séao
encontrados em areas do trato gastrointestinal.

Pelo menos sete polimorfismos ja foram descritos para HTR1A, sendo eles C(-
1019)G, Arg219Leu, Ala50Val, Gly22Ser, SNPs rs6295, rs749098 e rs878567, os quais
estdo relacionados a ansiedade, seja pelo efeito de farmacos utilizados no tratamento ou
pela associagcdo a outras patologias que possuem relagdo com este transtorno, podendo
tornar o individuo suscetivel a ele. Drogas agonistas e antagonistas, além de ISRS, podem
ativar, bloquear ou dessensibilizar autoreceptores e heteroreceptores HTR1A. Este por
sua vez, participa de algumas vias metabdlicas, como a de sinalizacdo AMPc, interacéo
ligante-receptor neuroativo, transdugé@o do paladar e sinapse serotoninérgica, na qual tem
influéncia no disparo neuronal de 5-HT.

O transtorno de ansiedade é uma das patologias que teve aumento na pandemia por
COVID-19 e alta prevaléncia global. Desta forma, o presente estudo traz subsidios relevantes
acerca do HTR1A que foram obtidos por meio de biologia computacional e levantamento
da literatura cientifica especializada, tornando-se um importante embasamento te6rico que
pode auxiliar na elaboragéo de estratégias de tratamento, prevencéo e diagnostico preciso,
principalmente de forma direcionada a cada variagdo genotipica. Contudo, mais estudos
s&80 necessarios para compreensédo dos mecanismos de relacdo do HTR1A e o transtorno
de ansiedade.
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RESUMO: Os RNAs longos nao codificantes
(LncRNAs), s&@o moléculas endogenas
de RNA de fita simples, com mais de 200
nucleotideos, os quais sdo capazes de
participar de varios processos bioldgicos.
Porémaindasao pouco elucidados no cancer
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de colo de utero. O objetivo deste trabalho é identificar LncRNAs associados com fatores de
pior progndstico em cancer do colo de Utero (CCU) por meio de reviséo da literatura e anélise
in silico. Foram utilizadas as seguintes palavras-chaves “LncRNAs and cancer cervical”’ e
“LncRNAs and Metastasis”, nas bases de dados PUBMED, Science Direct e Google Scholar.
Foram selecionados 26 artigos, os quais foram tabulados no Microsoft Excel 2019 contendo
informacdes como LncRNAs, nivel de expressdo, fungdo bioldgica, significado clinico,
miRNAs e referéncia. Em seguida foi feita a identificacdo dos microRNAs alvos de LncRNAs,
vias de sinalizacao e genes alvos dos microRNAs, através de ferramentas de bioinformatica.
Os LncRNAs foram correlacionados com metastase, e dentre estes, 25 alvejam miRNAs.
Em relacéo a andlise in silico dos genes alvos e vias reguladas pelos miRNAs associados a
IncRNAs em CCU, os dados gerados revelaram que estes miRNAs regulam dezenove vias
relacionadas a carcinogénese, como a via dos proteoglicanos, p53 e TGF-beta. Dentre os
LncRNAs identificados, GAS5 foi observado como potencial para terapia alvo, visto que,
quando regulado negativamente, apresenta sensibilidade a cisplatina no CCU. Em suma,
este trabalho identificou IncRNAs associados a fatores de pior prognéstico no cancer de colo
de Utero, destacando o potencial terapéutico do LncRNA GAS5 ao influenciar a sensibilidade
a cisplatina, oferecendo perspectivas promissoras para o tratamento desse tipo de cancer.
PALAVRA-CHAVE: Prognéstico; IncRNA; Cancer do Colo do Utero.

IDENTIFICATION OF LncRNAs ASSOCIATED WITH POOR PROGNOSTIC
FACTORS IN CERVICAL CANCER: AN IN SILICO ANALYSIS AND A
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Long non-coding RNAs (IncRNAs) are endogenous single-stranded RNA
molecules with more than 200 nucleotides, capable of participating in various biological
processes. However, they are still poorly understood in cervical cancer. The objective of this
study is to identify INcRNAs associated with adverse prognostic factors in cervical cancer
(CCU) through a literature review and in silico analysis. The following keywords "LncRNAs
and cancer cervical" and "LncRNAs and Metastasis" were used in the PUBMED, Science
Direct, and Google Scholar databases. Twenty-six articles were selected and tabulated in
Microsoft Excel 2019, containing information such as LncRNAs, expression level, biological
function, clinical significance, miRNAs, and references. Next, the identification of miRNA
targets of LncRNAs, signaling pathways, and miRNA target genes was performed using
bioinformatics tools. LncRNAs were correlated with metastasis, and among them, 25 target
miRNAs. Regarding the in silico analysis of target genes and pathways regulated by miRNAs
associated with IncRNAs in CCU, the generated data revealed that these miRNAs regulate
nineteen pathways related to carcinogenesis, such as the proteoglycan pathway, p53, and
TGF-beta. Among the identified IncRNAs, GAS5 was observed as a potential target for
therapy since, when downregulated, it exhibits sensitivity to cisplatin in CCU. In summary,
this study identified IncRNAs associated with adverse prognostic factors in cervical cancer,
highlighting the therapeutic potential of the IncRNA GAS5 in influencing cisplatin sensitivity,
offering promising prospects for the treatment of this type of cancer.

KEYWORDS: Prognostic; IncRNA; Cervical Cancer.

Vida em evolucéo: explorando os mistérios das ciéncias bioldgicas Capitulo 2

33



INTRODUCAO

O céancer do colo do ttero (CCU) ainda é uma das neoplasias malignas mais comuns
entre as mulheres, especialmente em paises em desenvolvimento como o Brasil (Bray et
al, 2018; Tsikouras et al., 2016). Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), excluidos
os tumores de pele ndo melanoma, o CCU é o terceiro tipo de cancer mais incidente entre
as mulheres. Para o ano de 2023 foram estimados 17.010 casos novos, 0 que representa
um risco considerado de 13,25 casos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2023). Com nimeros
alarmantes é essencial que a pesquisa e o desenvolvimento de tratamentos para essa
neoplasia continuem a ser uma prioridade.

A etiologia do CCU est4 associada a infec¢éo por Papilomavirus Humano (HPV),
que apesar do uso das técnicas de rastreamento e aplicacdo de vacinas contra o virus, o
HPV de alto risco, em especial os subtipos 16 e 18 ainda sdo reconhecidos como principais
causadores dessa neoplasia, que através da persisténcia viral e consequente progressao
das células infectadas, pode promover o cancer invasivo (Bhatla et al., 2021). A metastase
também esta amplamente associada a uma menor sobrevida da paciente, que representa
um desafio, pois ainda ndo existem tratamentos eficazes para os casos com estagios mais
avancados (Zhang et al., 2021).

Diante disso, torna-se importante compreender o0s processos moleculares
envolvidos na carcinogénese, um desses mecanismos inclui os RNAs longos né&o
codificantes (LncRNAs) que sao potenciais biomarcadores (He et al., 2020). Os LncRNAs
sdo moléculas endogenas de RNA de fita simples, ndo-codificantes de proteinas, com
mais de 200 nucleotideos, os quais participam de varios processos biol6gicos de niveis
transcricionais e poés-transcricional. Outrossim, os LncRNAs possuem funcionalidade de
se ligar a diversas unidades de outras moléculas reguladoras, como proteinas e miRNAs,
agindo como esponjas e afetando a expresséo de seus alvos (Saw et al., 2020). Sendo
assim, os LncRNAs exibem uma gama de funcionalidade dentro da célula (Liu et al., 2018).

Em cénceres, estas biomoléculas, podem atuar modulando as caracteristicas da
doenca, como; danos no DNA, metastase, proliferacéo, invaséo e resisténcia a drogas (Jin
et al., 2020). Portanto, os LncRNAs s&o potenciais biomarcadores e alvos de intervengdes
em céanceres, 0s quais podem permitir maior clareza no diagnéstico e tratamento da doenca
(Chen et al., 2021).

Neste contexto, este estudo teve como objetivo identificar LncRNAs associados com
fatores de pior prognéstico em CCU por meio de revisao da literatura e analise in silico.

METODOLOGIA

Para a realizagdo desta pesquisa foi realizado o levantamento de estudos
previamente selecionados sobre LncRNAs envolvidos em Cancer do Colo do Utero extraido
em bases de dados: PubMed, ScienceDirect e Google Scholar. As palavras chaves usadas

Vida em evolucéo: explorando os mistérios das ciéncias bioldgicas Capitulo 2

34


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tsikouras+P&cauthor_id=27273940

foram: “LncRNAs and cancer cervical’ e “LncRNAs and Metastasis”. De cada estudo, foram
registradas as seguintes informagdes: LncRNAS expressos, fung¢éo biolégica, significado

clinico, microRNAs e referéncia.
Critérios de Inclusao e nao Inclusao

Foram incluidos apenas: (1) artigos em inglés, (2) selecionamos e analisamos
artigos cientificos com data de publicagdo entre os anos de 2010 a 2022 (3) somente
estudos que apresentam validagdo com metodologias sensiveis e confiaveis, como RT-
gPCR. Os critérios de ndo inclusao foram os seguintes: (1) resumos, relatorios, revisées (2)

estudos ‘in silico” nao foram utilizados.

Extracao de Dados

As informacgbes de cada artigo foram colocadas em uma tabela Microsoft Excel
2019. De cada estudo, foram registradas as seguintes informagdes: LncRNAS, nivel de
expressao, funcao bioldgica, significado clinico, microRNAs e referéncia.

Identificacdo de Genes alvos dos microRNAs

Pararealizar a busca dos genes alvos dos microRNAs alvos dos LncRNAs abordados
neste estudo foi utilizada a ferramenta online Diana Toolse (v.8.0) (https://dianalab.e-ce.
uth.gr/). Esta ferramenta esté interligada ao banco de dados miRTarBase (v.7.0) (http://
miRTarBase.cuhk.edu.cn/), que fornece informagdes sobre a interacdo experimentalmente
validada entre o miRNA e seu gene alvo.

Terapias alvo

Para a identificacdo de LncRNAs com potencial para terapia alvo utilizamos a
ferramenta NoncoRNA (http://www.ncdtcdb.cn:8080/NoncoRNA/). Além disso, realizamos
uma busca na literatura sobre o potencial dessas biomoléculas para terapia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

LncRNAs associados com metastase e miRNAs alvos de IncRNAs em CCU

Dentre os LncRNAs pesquisados, 26 estdo correlacionados com metastase, sendo
que apenas trés destas moléculas (GAS5, HAND2-AS1 e MEG3) apresentaram regulagéo
negativa e 25 alvejam miRNAs. Os resultados indicam que os LncRNAs desempenham
funcbes biolégicas importantes, como proliferacéo, migracdo e invaséo celular, conforme
descrito na tabela 01.
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Nivel de Erm STV Significado f P
LncRNA Expressdo Funcéo Biolégica Clinico microRNAs Referéncia
SNHG5 - Proliferagcdo, migracao, metéstase e miR-132 Liq‘iar; Zgggg et
invasédo estadio "
) Proliferacédo, apoptose, . o Jin Lui et al.,
SNHG6 migragao, invasdo Metastase miR-132 2020
Proliferacdo, apoptose, metéstase, Padrao
migracgao, invasao, de Diferenciacéo - Zhaggg al,
SNHG14 1 formacao de colbnia, TEM celular
proliferacdo metastase miR-206 Naar;nz;rg) 1J é et
Proliferagcdo, migracao, . - Shihong Cao et
* -
! invasao e apoptose metastase, estadio al,, 2014
GAS5 1 Prollfera_gao, rplgragao e metéstase, estadio R Li etal., 2018
invasao
Proliferagdo, migracao, . - Fang X et al.,
! invasao, e apoptose Metastase, miR-21 2020
Proliferagéo, invaséo,
FBXL19 - AST 1 migrag:éc_;IZ Ea’sloptose e Metastase miR-193a-5p Huagg;t al,
B Proliferacao, migragéao e . o Zhang et al.,
S0X21-AS1 T invasio Metastase miR-7 2019
g Proliferagcdo, migracéo e . P Chen; Wang et
HAND2-AS1 1 i vasio Metéastase miR-330-5p al., 2017
FOXD3-AST 1 Proliferagao, migragdo e Metastase miR-128-3p  'and Xetal,
invasao 2021
PCAT6 T Proliferacdo e apoptose Metéstase miR-543 Ma et al., 2020
Proliferacdo, invaséo e . - Chen et al.,
TTN-AST T diferenciacao celular Metastase miR-573 2018
Proliferacéo, invaséao, .
MEG3 l apoptose e diferenciacao Metasta;e_, HPV, miR-21-5p Zhang etal,
estadio 2016
celular
Migracao, invasao,
TUG1 T apoptose e diferenciacao Metastase miR-381-3p  Liu et al., 2021
celular
MEOX2-AS1 T Proliferagdo, migragéo e Metastase e miR-143-3p  Liu et al., 2021
invasdo
RP11- Proliferacdo, migracao e . .
552M11.4 T invaséo Metastase miR-3941 Xu et al., 2019
Proliferagdo, migragao, . . Shen et al.,
NEAT1 T invasio e TEM Metastase miR-124 2020
BCYRN1 1 Prollferagao, migragao e Metastase miR-138 Peng et al.,
invaséo 2018
Proliferacdo, invasao e . - Dou X et al.,
FOXD2 -AS1 T apoptose Metastase miR-760 2020
. Proliferag&o, invaséo e . ‘o 1 pa. Yang et al.,
OIP5-AS1 T formagao de colénias Metéstase miR-143-3p 2019
Proliferagcdo, migracao, Yang et al
FOXD3-AS1 T invasdo e diferenciacdo Metéastase miR-128-3p 2%21 ”
celular
Proliferagdo, migragao e . - Jiang et al.,
TDRG1 T invasio Metastase miR-326 2019
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Proliferacdo, migracao e

LINC00649 1 invasao Metastase miR-216a-3p Si et al., 2022
Proliferacdo, TEM e . . .
NNT-AS1 T apoptose Metastase miR-186 Liu et al., 2020
LINCO01503 1 Proliferacéo e invas&o Metastase miR-615-3p Fe"z%;' al,
Proliferagdo, migragao e . . Chen et al.,
LINCO2381 T invasio Metastase miR-133b 2020
Proliferagé@o, migracgéo, Xizo et al
ZFPM2-AS1 T invaséo e diferenciagao Metastase miR-137 2021 v
celular
SFTA1P 1 Proliferagdo, migragdo e Metéastase - Luo et al,, 2022

invaséo

T™ = Regulagao Positiva da Expresséo; |* = Regulacéo Negativa da Expressao
Tabela 1. Caracterizagéo funcional e significado clinico dos INcRNAs e miRNAs associados ao CCU.

Fonte: Autor, 2022.

Os LncRNAs verificados nesta pesquisa exercem papel critico em processos
relacionados a tumorigénese. Dentre eles destacamos o MEG3, que foi correlacionado ao
HPV (Zhang et al., 2016). O estudo realizado por Zhang e colaboradores (2016), exp6s
que o MEG3 foi regulado negativamente em tecidos tumorais em comparagéo com tecidos
normais adjacentes, e que a superexpressao deste pode levar a inibicdo da proliferacao e
aumento da apoptose em células de CCU.

Outro LncRNA de destaque é o GAS5, que esta associado a diversos processos
biologicos (Yang et al., 2019). Cao et al., (2014) constataram que, a expressdo do GAS5
é significativamente menor em tecidos de CCU em comparagédo com tecidos normais
adjacentes. Pacientes com menor expressdo de GAS5 exibem estagio avancado da
doenca, invasdo vascular e metastase linfonodal (Li et al., 2018). Concomitantemente
a isto, os pacientes apresentaram uma sobrevida global pior do que aqueles com maior
expressao de GAS5 (Yan et al.,, 2020). Tais achados sugerem que a baixa expresséo de
GASS5 revela-se como um indicador de pior prognostico para pacientes com CCU.

Em relacdo aos LncRNAs que regulam a expressdo de miRNAs, enfatizamos
o SNHG5, que regula miR-132 em tecidos CCU, estando positivamente correlacionado
com estagio FIGO e metastase de linfonodo (Zhang et al., 2021). O LncRNA-NEAT1, por
sua vez, regula negativamente o miR-124, induzindo um aumento na migracéo, invaséo e
ativacdo da via NF-kB em células Hela, tais resultados sugerem que o LncRNA-NEAT1
exerce suas fungdes através da regulagéo negativa do miR-124, e que o mesmo pode atuar
como um alvo terapéutico promissor para o tratamento do CCU (Shen et al., 2020).

Os LncRNAs revelam-se como potenciais alvos terapéuticos e agentes
biomarcadores, atuando em areas como, metastase, progressao do cancer, regulacédo do
HPV, entre outros (He et al., 2020). Portanto, é necesséario mais estudos que envolvem o
uso destes LncRNAs para terapia em canceres.

Vida em evolucéo: explorando os mistérios das ciéncias bioldgicas Capitulo 2

37



Genes alvos e vias

Os microRNAs alvos dos LncRNAs abordados neste estudo foram analisados pela
ferramenta DIANA Tools. Os dados gerados revelaram que estes microRNAs (miR-132,
miR-206, miR-21, miR-193a-5p, miR-7, miR-330-5p, miR-128-3p, miR-543, miR-573, miR-
21-5p, miR-381-3p, miR-143-3p, miR-3941, miR-124, miR-138, miR-760, miR-143-3p, miR-
128-3p, miR-326, miR-216a-3p, miR-186, miR-615-3p, miR-133b, miR-137) regulam 19
vias relacionadas a carcinogénese, como a via dos proteoglicanos e de sinalizagdo, como
a p53 e TGF-beta .

Em relag@o a via dos proteoglicanos, estes sdo macromoléculas, que compdem
a matriz extracelular e podem interagir com células e outras proteinas, o qual exercem
diversas fungbes no organismo, incluindo a regulagdo do crescimento e da proliferagéo
celular (Piperigkou et al., 2022). E quando alterada pode participar do inicio da progressao
do cancer (Theocharis et al., 2015). Diehl e colaboradores (2022) observaram que
o proteoglicano Decorina desempenha um papel na regulacdo da angiogénese e no
crescimento tumoral. Logo, inibir esta via pode ser uma abordagem terapéutica promissora
no tratamento do CCU.

A via de sinalizagéo p53 atua na supresséo tumoral e encontra-se desregulada em
diversos tipos de cancer, incluindo o CCU (Janic et al., 2018). A perda da funcéo de p53
pode levar a sobrevivéncia e proliferagcdo de células tumorais, bem como a resisténcia ao
tratamento (Huang, 2021). Assim sendo, o desenvolvimento de terapias direcionadas ao
p53 tem despertado consideravel interesse (Muller; Vousden, 2014).

Outra via de grande relevancia no contexto da carcinogénese é a via de sinalizagao
TGF-beta, que encontra-se desregulada em muitas doencas, e engloba também o CCU
(Tzavlaki; Moustakas, 2020). Estes dados demonstram que estudos das vias moleculares
envolvidas no CCU séo de extrema importancia, pois contribuem para o desenvolvimento
de novas terapias direcionadas ao CCU (Huang, 2021).

Terapia alvo

Dentre os LncRNAs observados na revisdo da literatura, foi possivel identificar
apenas o IncRNA GAS5 com potencial para terapia alvo através da ferramenta NoncoRNA.
De acordo com a busca realizada, este LncRNA esta associado com quimioterapicos
em CCU. Segundo a literatura, o LncRNA GAS5 encontra-se associado a sensibilidade
a cisplatina neste tipo de neoplasia maligna, pois a sua baixa expressdao é capaz de
induzir a resisténcia a cisplatina, enquanto a regulacdo negativa deste LncRNA induz a
quimiossensibilidade (Fang et al., 2020).
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CONSIDERAGCOES FINAIS

Diante disto, os achados evidenciam o papel dos LncRNAs no CCU e sugere que
essas moléculas possam atuar em fatores de pior prognostico da doenga, regulando
microRNAs e vias relacionadas a carcinogénese, na resisténcia a quimioterapicos.

E importante ressaltar que este trabalho reforca a importancia de estudos com
LncRNAs em canceres, uma vez que esses achados podem fundamentar outras pesquisas
que investiguem o potencial dessas biomoléculas como marcadores de progndstico e alvos

terapéuticos em canceres.
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RESUMO: Tendo em vista a insercéo
do aparelho celular na rotina laboral dos
profissionais da area de saude, evidenciou-
se a necessidade deste presente estudo,
0 qual se propbs detectar a presenca do
SARS-CoV-2 nos aparelhos celulares
desses profissionais, bem como evidenciar
a percepgcdo de biosseguranga durante a
pandemia causadapelaCOVID-19.Aanalise
qualitativa do SARS-CoV-2 foi realizada por
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meio de coletas para ensaios de biologia
molecular dos celulares dos profissionais da
salde e, posteriormente o processamento
dessas amostras por meio do diagnéstico
laboratorial RT-PCR. Ademais, 0s
entrevistados também responderam ao
questionario de biosseguranga proposto
pelo projeto. Os resultados obtidos das
amostras processadas em laboratério
foram 100% negativas para SARS-CoV-2;
sendo que o questionario de biosseguranca
apontou que 90% dos entrevistados
mudaram sua percepcao e tiveram um maior
rigor nas praticas de biosseguranca durante
a pandemia. Por fim, ndo foram detectadas
particulas virais de SARS-COV-2 nos
celulares quando submetidas aos ensaios
de biologia molecular, possivelmente devido
ao limite de detecgdo do método.
PALAVRAS-CHAVE: COVID-19,
percep¢ao, profissionais da saude.

ABSTRACT: In view of the insertion of
cell phones in the work routine of health
professionals, the need for this present
study was evident, which proposed to detect
the presence of SARS-CoV-2 on these
professionals’ cell phones, as well as to
highlight the perception of biosafety during
the pandemic caused by COVID-19. The

Vida em evolucéo: explorando os mistérios das ciéncias bioldgicas

Capitulo 3

43



qualitative analysis of SARS-CoV-2 was carried out by means of collections for molecular
biology tests from the cell phones of health professionals and, later, the processing of these
samples through the laboratory diagnosis RT-PCR, in addition, the interviewees also answered
the questionnaire of biosafety proposed by the project. Results obtained from laboratory-
processed samples were 100% negative for SARS-CoV-2; the biosafety questionnaire pointed
out that 90% of respondents changed their perception and had greater rigor in biosafety
practices during the pandemic. Finally, no SARS-COV-2 viral particles were detected in cell
phones when subjected to molecular biology assays, possibly due to the detection limit of the
method.

KEYWORDS: COVID-19, perception, health professionals.

INTRODUCAO

Nos ultimos anos os celulares fizeram cada vez mais parte da rotina dos profissionais
da area da saude, sendo utilizados frequentemente durante a jornada de trabalho. Neste
cerne, um estudo feito com 439 profissionais de diferentes servigos de saude, publicado pela
Revista Médica Perfusion, mostrou que 56% dos profissionais que monitoram aparelhos
cirurgicos faziam uso do aparelho celular durante a execugéo das cirurgias. Cerca de 80%
desses profissionais acreditam que a pratica configura risco ao paciente (Smith, Darling,
Searles, 2011).

Tendo em vista que os aparelhos celulares estdo cada vez mais presentes nos
servicos de salde, nos quais seu uso é comum pelos profissionais desta area. O impacto
dessa tecnologia se faz presente em quase todos os aspectos da vida, inclusive no
campo profissional dos trabalhadores da saude; tais dispositivos com mdltiplas utilidades
tornaram-se profundamente integrados em quase todos os aspectos da pratica clinica,
como a comunicagdo entre pacientes e profissionais, ferramentas de educag¢do médica,
acesso aos registros de saude, tomada de decisdes clinicas e monitoramento de pacientes
(Hltti et al., 2021).

Neste contexto, por estar em contato direto com as maos dos profissionais de
saude, o aparelho celular é fonte de contaminag¢édo. Segundo Cunha et al. (2016) 88% dos
celulares analisados detectou-se a presencga de bactérias com perfil virulento.

Ademais, na literatura ha varios artigos que corroboram com este achado, os quais
analisaram aparelhos celulares e verificaram que estes objetos sédo altamente colonizados
por uma diversidade microbiana causadoras de infec¢des relacionadas a assisténcia a
saude (IRAS) (Jeske et al., 2007;).

Os cientistas analisaram a taxa de sobrevivéncia do virus causador da COVID-19
em varias superficies, visto que o SARS-CoV-2 pode ser encontrado em superficies de
papel, plastico e vidro; sendo que ainda ndo ha um consenso de quanto tempo o virus pode
ficar viavel em tais superficies. Portanto, microrganismos podem colonizar os aparelhos
celulares, configurando risco bioldgico para profissionais e pacientes que s&o assistidos em

consultérios, clinicas e hospitais.
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Nessa perspectiva, este presente estudo visa caracterizar o SARS-CoV-2 em
celulares e a percepgdo das praticas de biosseguranga dos trabalhadores de saude de
dois hospitais de referéncia no estado da Paraiba.

METODOLOGIA

O estudo foi realizado no Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW) e Hospital
Alberto Urquiza Wanderley (HAUW), localizados no municipio de Jodo Pessoa-PB. Ambos
0s servicos de saude sé@o hospitais de referéncia para assisténcia a saude dos paraibanos.

A populacdo do estudo foi composta por trabalhadores de saude com vinculo
trabalhista no HULW e HAUW. A amostra foi composta por trabalhadores de salde que
aceitaram participar da pesquisa; tendo no total 105 participantes, sendo 55 com vinculo
trabalhista no HULW e 50 com vinculo trabalhista no HAUW, durante o periodo de agosto
de 2021 a agosto de 2022.

Os critérios de inclusdo dos referidos trabalhadores na pesquisa foram: vinculo
institucional comprovado no HULW e HAUW; idade superior a 18 anos; assinatura do TCLE;
responder ao questionario de biosseguranca. E como critérios de exclusédo do estudo,
foram considerados os trabalhadores que estiveram ausentes na escala de trabalho no dia
da aplicagcéo do questionario ou se negou a assinar o TCLE.

Foi utilizado um questionario estruturado pela equipe da pesquisa como instrumento
de coleta de dados sobre a percepcédo de biosseguranga nos trabalhadores de saude dos
hospitais envolvidos no estudo. A fim de evitar o banco de dados foi protegido por senha no
qual o0 acesso é somente autorizado para equipe da pesquisa.

As amostras do SARS-CoV-2 foram obtidas por meio da coleta com swab, por meio
da realizacéo de friccdo por rolamento em toda a superficie do aparelho celular, foi utilizado,
exclusivamente, 1 (um) swab (15 cm) descartavel com haste flexivel e extremidade em
poliéster, estéril, acondicionados individualmente para coleta de superficie (Swab de
Rayon). O swab foi inserido dentro de um tubo cdnico (Tubo Falcon) contendo solugédo PBS
estéril. O tubo conico contendo a solugéo salina estéril permaneceu armazenado a 4°C até
o momento do seu uso. Apds a coleta, o tubo conico com o swab foi lacrado e armazenado
entre 2°C e 8°C até seu processamento, que ocorre em até 48 h. Todas as amostras foram
codificadas a fim de resguardar a identidade dos voluntarios. Todos os tubos contendo
as amostras foram armazenados em freezer até o seu processamento no Laboratoério de
Endemias/Nucleo de Medicina Tropical/CCS.

Aextracao de RNAVviral para detec¢do do SARS-CoV-2, nas amostras de swab, foram
realizadas utilizando os kits de extracao QlAamp Viral mini kit da Qiagen® (Qiagen, Valencia,
CA, USA). As amostras primeiramente foram lisadas, com tampéao de lise Proteinase K e
contendo detergente, posteriormente para precipitagcéo dos acidos nucleicos foi adicionado
etanol absoluto. Apés, foram acondicionados em tubos contendo uma coluna de silica e
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submetidos a lavagens e purificacdo do RNA Viral, utilizando processos de centrifugacgéo.
Apos essas etapas, o RNA Viral foi eluido em Tampéao TE pH 8,0 e armazenado em freezer
-70°C até analise.

A deteccéo viral foi realizada por RT-PCR para identificagdo de SARS-CoV-2,
utilizando o protocolo desenvolvido pelo Center for Disease Control and Prevention
(CDC, Atlanta, Georgia, EUA). Foram utilizadas amostras controle positivo de genes em
plasmideos sintéticos. O RT-PCR foi realizado em um equipamento de PCR em tempo
real do modelo Quanstudio® 3 (Thermo Scientific®, Waltham, MA, EUA) no Laboratério de
Biologia Molecular (Centro de Ciéncias Médicas) e Laboratério de Endemias do Nucleo de
Medicina Tropical (NUMETROP) do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal
da Paraiba (UFPB).

Este estudo foi do tipo descritivo e seccional, e na analise dos dados, estes foram
apresentados de maneira descritiva, com o objetivo de categorizar a amostra estudada.

Extracao de RNA:

kits de extragdao QlAamp Viral mini kit da Qiagen®

S
e

Titulo: Extracdo de RNA

Fonte: Autoria Propria

Aspectos Eticos: Conforme a Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Salde
para Pesquisas Envolvendo Seres Humanos, este projeto foi submetido a aprovacgéo pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias Médicas da Universidade Federal da
Paraiba (CEP/CCM/UFPB) — Jodo Pessoa/PB.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O SARS-CoV-2 é um virus que ainda necessita de mais estudos para esclarecer,
por exemplo, a respeito da sua viabilidade em superficies - ainda ndo se tem um consenso
neste aspecto - 0s estudos utilizados como referéncia apontam que o virus pode se manter
viavel num periodo entre dois a cinco dias se estiver em temperaturas favoraveis, proximas
aos 21°C em superficies de vidro como os celulares (Teixeira, 2020). Ademais, verificamos
também que virus envelopados como da COVD-19 apresentam uma estrutura mais
suscetivel a influéncia de processos de descontaminacéo e de fatores ambientais, quando
comparados a virus que ndo sao envelopados (Teixeira, 2020), apontando a importancia
da desinfecgéo de superficies como uma boa alternativa da contencao das particulas virais
que causam a COVID-19 que podem ser encontrados no ambiente hospitalar.

Foi realizada uma pesquisa no Centro Médico de Zhongnam, localizado em Wuhan,
na qual se coletou 626 swabs de 13 areas hospitalares diferentes, dos quais tiveram uma
média de 12% de positividade para a presenca do SARS-CoV-2, tendo como destaque
0s objetos utilizados nos hospitais como impressora, teclado, mesa do computador e
dispensadores de desinfetantes para as maos, o ultimo chegando a uma taxa de 20,3%
de detecgéo positiva (YE et al., 2020). Este artigo corrobora bastante com os resultados
encontrados neste atual estudo, uma vez que também apresentou uma taxa relativamente
pequena da presenca do SARS-CoV-2 nas superficies analisadas.

As amostras coletadas nos celulares dos 55 trabalhadores da area da salde, com
vinculo empregaticio com o Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW), somado aos
50 trabalhadores da area da saude vinculados ao Hospital Alberto Urquiza Wanderley
(HAUW) tiveram em sua totalidade resultados negativos para a presenca de SARS-CoV-2,
quando submetidas ao diagnéstico laboratorial para a detec¢gao do SARS-CoV-2 utilizando-
se a entomologia de transcricdo reversa seguida de Reagcdo em cadeia da polimerase em
tempo real (RT-PCR).

Apo6s analisar os resultados encontrados pela metodologia do RT-PCR e comparando
com as evidéncias na literatura, constatou-se que os resultados apresentados corroboram
com os dados encontrados em estudos anteriores na mesma vertente, mostrando que a
possibilidade de infec¢@o por corona virus através de contato com superficies inanimadas
- como os celulares - € uma possibilidade bastante improvavel, visto que estas superficies
apresentaram baixa carga viral (Bernadette et al., 2020), justificando todos os resultados
negativos. Reafirmando que a transmisséo da COVID-19 ocorre principalmente por meio
do contato entre individuos, através de goticulas de saliva ou perdigotos emitidos do trato
respiratério de uma pessoa infectada ou através das maos contaminadas.

No que diz respeito a biosseguranga e possibilidades de desinfec¢do, o SARS-
CoV-2 & composto por RNA de fita simples positiva com glicoproteinas formacionais em
seu envelope e ser zoondtico por natureza, sendo assim, sua eliminacao completa € mais
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simples e otimizada quando utiliza-se saneantes de eficacia comprovada, como: alcool,
isopropanol e hipoclorito de sodio (Alves et al., 2021).

Ao analisar os questionarios de biossegurancga, observou-se que a grande maioria
(83%) dos profissionais possuia conhecimento prévio sobre biosseguranca, como também
tiveram sua percepcao alterada durante a pandemia (90%). Muitos relataram que durante
e apds a pandemia tinham voltado a seguir com mais rigor os preceitos de biosseguranca.
Ademais, os profissionais (87,8%) relataram utilizar os aparelhos celulares durante a jornada
de trabalho, destes 62,3% relataram desinfetar seus celulares diariamente, utilizando alcool
a 70% em sua grande maioria; além disso, 99% dos profissionais consultados afirmaram
higienizar as méaos frequentemente durante a jornada de trabalho utilizando agua, sabao
e éalcool a 70%; como também, 96,3% afirmaram utilizar os equipamentos de protecéo
individual (EPI) adequados ao risco e estavam com o cartdo de vacinagéo atualizado.

Ao interpretar os dados coletados dos questionarios de biosseguranga, conclui-se
que os profissionais demonstraram ter uma Otima percepcao de biossegurancga, tanto a
respeito da correta utilizagédo de EPIs, higienizagdo das méaos e desinfec¢do dos aparelhos
celulares, como também na imunizagdo necessaria. Concomitantemente, foi possivel
evidenciar como a pandemia da COVID-19 mudou a percepcao sobre as nogdes de
biosseguranca que estavam esquecidas pelos profissionais da area da saude (Martinello,
2020).

CONCLUSAO

Por fim, através dos resultados obtidos nesta pesquisa, conclui-se que devido a
estrutura viral do SARS-COV-2, a desinfeccdo das superficies é bastante efetiva na
inviabilizacdo de possiveis particulas virais que possam estar nas superficies, neste
contexto os saneantes com eficacia comprovada sédo alcoois, isopropanol e hipoclorito
de sodio. Além disso, € provavel que exista uma baixa carga viral de SARS-CoV-2 nos
celulares de profissionais da area da saude, logo, o novocorona virus pode estar presente,
de tal forma que né&o foi identificado nas amostras quando submetidas ao diagnéstico
laboratorial por transcricéo reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase em tempo
real (RT-PCR), devido ao limite de detec¢éo da metodologia utilizada.

Além disso, os profissionais da area de saude que participaram da pesquisa
demonstraram uma 6tima percepg¢ao sobre no¢des de biosseguranca que foi mais reforcada
durante e ap6s a pandemia.
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del suelo y permiten que las plantas los
asimilen de mejor manera ayudando a
un 6ptimo desarrollo de los cultivos. Un
fertilizante organico también llamado
biofertilizante es un producto generado a
partir de una mezcla de materiales organicos
que contienen diversos microorganismos
benéficos, tales como bacterias, hongos
y levaduras. El humus de lombriz es
conocido también como lombrihumus y es
definido como el producto resultante de la
transformacion digestiva y metabdlica de
la materia orgéanica, mediante la crianza
sistematica de lombrices de tierra. El
humus de lombriz se ha considerado uno
de los sustratos mas funcionales, puesto
que cuando las lombrices se alimentan de
los residuos organicos ingieren una amplia
gama de microorganismos como lo son
bacterias, hongos y levaduras.

INTRODUCCION

La importancia fundamental del
uso de abonos organicos es que éstos
son fuente de vida bacteriana para el
suelo y necesarios para la nutricion de las
plantas. Los abonos orgénicos posibilitan
la degradacion de los nutrientes del suelo y
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permiten que las plantas los asimilen de mejor manera ayudando a un éptimo desarrollo de
los cultivos. De igual manera, favorecen el desarrollo de las raices, principal via de nutricion
de plantas. Su accion es prolongada, duradera y pueden ser utilizados con frecuencia sin
dejar secuelas en el suelo y con un gran ahorro econémico (Mosquera, 2010).

Fertilizante organico

Un fertilizante orgénico también llamado biofertilizante es un producto generado a
partir de una mezcla de materiales organicos que contienen diversos microorganismos
benéficos, tales como bacterias, hongos y levaduras los cuales se encargan de descomponer
esta materia organica, proporcionando nutrientes que estimulan el crecimiento y la floracion
en cultivos generando una mayor productividad en diversas plantas (Garcia, 2012).

Ademas, que son capaces de producir mecanismos que evitan dafios de patogenos,
que al mismo tiempo regeneran el suelo.

Sin embargo Restrepo y col., 2004 sefialan que los microorganismos utilizados
en los fertilizantes organicos se encuentran clasificados en dos grupos: donde el primer
grupo incluye a microorganismos que tienen la capacidad de sintetizar substancias que
promueven el crecimiento de la planta, fijando nitrégeno atmosférico, solubilizando hierro y
fosforo inorganico lo que permite incrementar la tolerancia al stress por sequia, salinidad,
metales toxicos y exceso de pesticidas, por parte de la planta. El segundo grupo incluye
microorganismos los cuales son capaces de disminuir o prevenir los efectos de deterioro
de microrganismos patdgenos.

Fertilizante liquido

Es un fertilizante organico mineral, resultante de las transformaciones bioquimicas y
microbiolégicas que sufren los residuos solidos organicos, durante el proceso de indigestion
y digestion por parte de las lombrices californianas, mas conocido como lixiviado de lombriz,
dicho compuesto esta comprobado que presenta una densidad mas uniforme.

Este extracto liquido es obtenido a partir de la fermentacion aerdbica de compost en
agua; ademas que ha sido usado en fertirriego debido a su contenido de microorganismos,
nutrientes solubles y compuestos benéficos para el desarrollo de plantas tales como:
horatalizas, legumbres, vegetales y arboles frutales (Bautista Cruz, 2011).

Algunos de sus beneficios del fertilizante liquido:

+  La aplicacion de fertilizante liquido, permite un mayor intercambio catiénico en

el suelo, de esta manera incrementa la disponibilidad de nutrientes, mantenien-
do asi la humedad del suelo.

+  Su efecto es mas visible y rdpido que el del solido debido a que los microorga-
nismos penetran con mas facilidad en el suelo y estos mismos se reproducen
con mayor rapidez.
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Fertilizante solido

Es un abono organico 100% natural, producto resultante de la transformacion
digestiva y metabdlica de la materia organica, aplicando residuos agricolas, que provienen
de excretas de ganado bovino, ovino, equino, restos de vegetales y materia seca, asi
como la combinacion de humus de lombriz, utilizandolo como mejorador, recuperador o
enmienda organica de suelos, puesto que favorece al brote de raices, hojas, flores y frutos,
permitiendo un buen desarrollo de la planta, asi como la resistencia de sequias y heladas.

Humus de lombriz

El humus de lombriz es conocido también como lombrihumus y es definido como
el producto resultante de la transformacion digestiva y metabdlica de la materia organica,
mediante la crianza sistematica de lombrices de tierra, denominada lombricultura (NMX-
FF-109-SCFI-2008), por medio de la lombriz roja californiana (Eisenia foetida) o también
conocido como vermicompostaje. Es capaz de transformar los desechos organicos en
compuestos estables, por lo que es considerado una forma de compostaje, desde hace
varios afos; ademas que durante el proceso de reproduccidén presenta caracteristicas de
adaptacion y produccion de una manera rapida. Para la aceptacion del uso del humus, este
debe de contar con algunos parametros microbiolégicos segun la NMX-FF-109-SCFI-2008
(Tabla 1).

Microorganismo Tolerancia
Escherichia Coli <1000 NMP por g en base seca
Salmonella Spp. 3 NMP en 4 g en base seca
Huevos De Helmintos Viables 1 en 4 genbase seca
Hongos Fitopatégenos Ausente

Tabla 1. Especificaciones microbiolégicas para el humus de lombris (NMX-FF-109- SCFI-2008).

El humus de lombriz se ha considerado uno de los sustratos mas funcionales, puesto
que cuando las lombrices se alimentan de los residuos organicos ingieren una amplia gama
de microorganismos como lo son bacterias, hongos y levaduras. En un medio controlado la
reproduccion de las lombrices es rapida y su efectividad radica en que los microorganismos
patbgenos no sobreviven a este proceso ya que las vermi compostas contienen enzimas
y hormonas que estimulan el crecimiento de las plantas e impiden la proliferacion de
organismos patégenos (Mosquera, 2010).

Dentro de los biofertilizantes utilizados en la actualidad se encuentran principalmente
aquellos que son realizados con abonos de plantas especiales, algas, minerales y purines,
entre otros, utilizando diversas técnicas para su obtencion, tales como compost de superficie,
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fermentaciones aerobias y lombricompostas, (Torres, 2003). El humus de lombriz ha sido
considerado en los ultimos afos el mejor fertilizante organico y puede almacenarse durante
mucho tiempo sin que sus propiedades se vean alteradas, pero es necesario mantenerlas
bajo condiciones éptimas de humedad (40%).

Caracteristicas generales de la lombricomposta

La lombricultura consiste en el cuidado y crianza de la lombriz roja californiana
(Eisenia foetida) teniendo como habitat una composta, proporcionando la materia organica
como base para que la lombriz pueda alimentarse y como resultado de su trabajo digestivo
se obtienen dos productos principales: uno en fase sélida (humus o biomasa) y otro en fase
liquida (lixiviado). Una de las ventajas de la lombricultura es que estas se multiplican mas
rapido que las lombrices comunes vy silvestres, ya que las lombrices criadas en cautiverio
y que cuenten con un vivero apropiado pueden llegar a multiplicarse hasta 516 veces,
mientras que las lombrices silvestres pueden llegar a multiplicarse 5 o 6 veces (Rios, 1993).

En general la elaboracion de la lombricomposta reconoce tres etapas, llevandose a
cabo mediante una fermentacion en condiciones aerobicas en las dos primeras; la tercera
etapa, llamada etapa de maduracion, se desarrolla sin presencia de aire debido a la accion
de microorganismos anaerobicos. Durante el desarrollo de las tres etapas la composta
debe tener una humedad suficiente, para que pueda llevarse a cabo la fermentacién; sin
embargo, la humedad no debe ser excesiva pues de lo contrario no habra una adecuada
circulacion del aire y oxigenacion en las dos primeras etapas y se disolveran los nitratos en
la ultima etapa (Ferruzzi, 1987). Un manejo adecuado de la humedad y de la ventilacion de
la masa permite tener éxito en el proceso; de lo contrario, si los procesos de produccidén no
se manejan adecuadamente se pueden reproducir microorganismos patdégenos e insectos
que pueden considerarse nocivos, se generan malos olores y la produccién de gases y

acidos nocivos que queman las raices de los cultivos (Duran, 2009).

Propiedades fisicoquimicas

Los abonos organicos aumentan el poder de absorcion del suelo y reducen las
oscilaciones de pH de éste, lo que permite mejorar la capacidad de intercambio cationico
del suelo, con lo que se aumenta la fertilidad (Garcia, 2006).

Humedad

La humedad es un parametro importante vinculado a los microorganismos, ya que,
como todos los seres vivos, usan el agua como medio de transporte de los nutrientes y
elementos energéticos.
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La humedad 6ptima se encuentra alrededor del 55%, aunque varia dependiendo
del estado fisico y tamafio de las particulas, asi como del sistema empleado para realizar
el compostaje. El rango 6ptimo de humedad para compostaje es del 45% al 60% de agua
en peso de material base (Ayres, 1970). Sila humedad se encuentra por debajo del rango
se disminuye la actividad microbiana, sin dar tiempo a que se completen todas las fases
de degradacion, causando que el producto obtenido sea biolégicamente inestable. Si la
humedad es demasiado alta (>60%) el agua saturara los poros e interferira la oxigenacion
del material.

pH

El pH de sustratos de crecimiento afecta la disponibilidad de nutrientes, especialmente
micronutrientes.

Probablemente el pH del sustrato no es un indicador importante de la madurez
o estabilidad de un lombricompost (compost), pero si es determinante para el normal
desarrollo de las lombrices dentro del sustrato. Segun, (Munoz, 2010) , las lombrices son
capaces de digerir la mayoria de los desechos orgénicos y por la presencia de la glandulas
de Morren, pueden regular un poco el pH el sustrato (Cruz, 2004).

El pH del compostaje depende de los materiales de origen y varia en cada fase del
proceso (desde 4.5 a 8.5). En los primeros estadios del proceso, el pH se acidifica por la
formacién de acidos organicos. En la fase termdfila, debido a la conversion del amonio en
amoniaco, el pH sube y se alcaliniza el medio, para finalmente estabilizarse en valores
cercanos al neutro.

El pH define la supervivencia de los microorganismos y cada grupo tiene pH éptimos de
crecimiento y multiplicaciéon. La mayor actividad bacteriana se produce a pH 6,0- 7,5, mientras
que la mayor actividad fungica se produce a pH 5,5-8,0. El rango ideal es de 5,8 a 7,2.

Temperatura

Durante el proceso de compostaje la temperatura varia dependiendo de la actividad
metabdlica de los microorganismos. De acuerdo a este parametro el proceso de compostaje
se puede dividir en cuatro etapas: mesofila, termofila, enfriamiento y maduracion.

La temperatura tiene un amplio rango de variacion en funcién de la fase del proceso.
El compostaje inicia a temperatura ambiente y puede subir hasta los 65°C sin necesidad
de ninguna actividad antropica (calentamiento externo), para llegar nuevamente durante la
fase de maduracion a una temperatura ambiente.

Es deseable que la temperatura no decaiga demasiado rapido, ya que, a mayor
temperatura y tiempo, mayor es la velocidad de descomposicién y mayor higienizacion.

La tabla siguiente muestra las condiciones anteriormente descritas para el correcto
control de la lombricomposta.
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Humedad 70%-80%
Temperatura 20-30 °C

PH 5-8,5

Luz Ambientes obscuros

Tabla 2. Parametros a considerar en el manejo de la lombricomposta.

Fases de compostaje

Segun (Garcia, 2006) son cuatro las fases en que se lleva a cabo el proceso de la

lombricomposta, mismas que se definiran a continuacion.

Fase mesoébfila |

El proceso de compostaje se inicia a temperatura ambiente y debido a la actividad
microbiana aumenta hasta los 45°C en cuestion de pocos dias e incuso en horas. El calor
es generado debido a que los microorganismos meséfilos presentes en esta etapa utilizan
las fuentes sencillas de C y N, llevando a cabo la descomposicion de compuestos solubles,
como los azucares, produciendo acidos organicos; debido a esto el pH puede bajar (hasta
cerca de 4.0 0 4.5). Esta fase dura entre dos y ocho dias.

Fase Terméfila o de Higienizacion

Debido al incremento en la temperatura, los microorganismos meséfilos presentes en
la primer etapa son reemplazados por aquellos que crecen a mayores temperaturas, en su
mayoria bacterias terméfilas, los cuales se encargan de facilitar la degradacion de fuentes
mas complejas de C, como la celulosay la lignina. De igual manera, estos microorganismos
actuan transformando el nitrgeno en amoniaco por lo que el pH del medio sube.

El calor que se genera en esta fase destruye bacterias y contaminantes de origen
fecal como Eschericha coli y Salmonella spp. Las temperaturas por encima de los 55°C
eliminan los quistes y huevos de helminto, asi como las esporas de hongos fitopatdgenos
que pueden estar presentes en el material utilizado como base para la lombricomposta.
Debido a esta eliminacion de microorganismos patdgenos, a esta fase también se le conoce
como higienizacion. De acuerdo a diversos factores como las condiciones climaticas y del
lugar, entre otros, esta fase puede durar desde unos dias hasta meses.

Fase de Enfriamiento o mesofila ll

Una vez que las fuentes de C y N se agotan, la temperatura desciende hasta los
40-45°C, reiniciando la actividad de los microorganismos meséfilos provocando un leve
descenso del pH del medio, aunque en general el pH se mantiene ligeramente alcalino.

Esta fase de enfriamiento requiere de varias semanas.
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Fase de Maduracién

Es un periodo que demora meses a temperatura ambiente, durante los cuales
se producen reacciones secundarias de condensacion y polimerizacion de compuestos
carbonados para la formacion de acidos humicos y fulvicos.

Las fases anteriormente descritas se encuentran representadas en la figura 1.

0
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SUSTRATOS EMPLEADOS EN LA LOMBRICOMPOSTA

Estiércol

La aplicaciéon de estiércoles en la agricultura ha sido favorecedor conforme a los
rendimientos de cultivos, puesto que se ha observado que se han obtenido rendimientos
de 8-10 veces mayor, esto es debido que mejoran la estructura del suelo generando una
mayor porosidad, lo que permite aumentar la aireacion y por consecuente incrementa la
capacidad de retencién de agua, asi la planta es capaz de absorber los nutrientes con
menor complejidad.

Los suelos con excelentes contenidos de materia organica, fertilidad y capacidad
productiva (Restrepo, 1996).

El uso de estiércol de diferentes animales, puede proporcionar mas de un solo
beneficio tales como:

+  Elevan la capacidad de intercambio catiénico del suelo, evitando que los nu-
trientes se pierdan por lixiviacion.

+  Liberan bioxido de carbono durante su descomposicion que forma acido car-
bonico, el cual solubiliza nutrimentos de otras fuentes.

»  Favorecen una mayor resistencia de los agregados del suelo, a ser dispersados
por el impacto de las gotas de lluvia.
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Considerando el contenido total de nutrimentos, ain es muy variable, puesto que
esto depende de la especie que lo produce, asi como la edad del animal, su eficiencia
digestiva, el tipo de alimentacion que recibe y el manejo que ha sido sometido el estiércol
desde su recoleccion, maduracion y almacenamiento (FAO, 2002).

Residuos organicos

Es el material vegetativo que se descompone durante el proceso aportando materia

organica para el desarrollo de los diferentes microorganismos presentes.

Residuos de floreria

Son residuos de materia organica que se obtienen a diario de las plantas y flores
presentes en las florerias. Estudios han demostrado que los pétalos de rosa poseen
almidon y compuestos que se acumulan en este tipo de material como son ésteres grasos
(terpenil), alcoholes asi como una posible actividad promotora de desarrollo vegetal como
propiedades antimicrobianas (Mufioz, 2010).
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RESUMO: Ao analisar os biomas
brasileiros, o Cerrado assume um
importante papel, tanto no cenéario biolégico
como cultural. A sua dimensédo se alarga
por 23% de todo o territério nacional, tendo
como caracteristicas clima seco e arbéreas
retorcidas.

Tal fato corrobora para diversas correntes
cientificas que urgem em pesquisar
mecanismos para melhorar 0os meios de
producdo agropecuarios e lutar contra o
desmatamento diario que vem ameagando
o Cerrado.

Palco de preservacdo e pesquisas
cientificas, pensando em um olhar além
do bioma, a Chapada dos Veadeiros,
abriga além da sua biodiversidade, etnias
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indigenas e quilombolas que vivem e
dependem diariamente da mesma, como
exemplificado no documentario de 2018
“Ser Téo Velho Cerrado”. Desta forma
instruir pessoas sobre a importancia de
garantir espaco para essa minoria faz parte
da transversalidade da ciéncia, tecnologia e
inovagdes para a manutengdo do Cerrado
no planeta e tudo que ele agrega na arte,
cultura e ciéncia através de dancas,
musicas, escritas e pesquisas cientificas.
Palavras-chave: biodiversidade; cultural;
preservacao.

INTRODUCAO

O Cerrado € hotspot global de
biodiversidade por possuir uma extrema
abundancia de espécies endémicas de
animais e vegetais que ocorre somente
nesse bioma, sendo reconhecido como
a savana mais rica do mundo em termos
de diversidade biolégica, mas que vem
sofrendo uma excepcional perda de
seu habitat. Ele também possui culturas
tradicionais que geram uma economia
conflitos, as

sustentavel, porém os

imposicoes de poder e a dimenséo
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politica do processo de apropriacdo do Cerrado estdo sendo negligenciados e as suas
paisagens naturais profundamente alteradas. (CASTILHO, DENIS; CHAVEIRO, EGUIMAR
FELICIO, 2010). As caracterizagdes dos componentes naturais, genéticos e simbélicos do
Cerrado fazem com que ele seja Unico e especial, possuindo uma grande importancia
no meio social, j& que muitas populagdes sobrevivem de seus recursos naturais, entre
elas as etnias indigenas, os ribeirinhos, as babagueiras, os vazanteiros e as comunidades
quilombolas, fazendo assim, parte do patriménio histérico e cultural brasileiro e possuem
um conhecimento tradicional de sua biodiversidade.

Possuimos como maior referéncia do Cerrado brasileiro o Parque Nacional da
Chapada dos Veadeiros em Goias, presente nos municipios de Alto Paraiso de Goias,
Cavalcante e Séo Jorge que abriga manifestagdes culturais de importancia historica,
comunidade quilombola como os Kalungas e toda a cultura que eles carregam consigo,
toda a area habitada por eles foi reconhecida oficialmente pelo Governo do Estado de
Goias como Sitio Histérico que contém o Patriménio Cultural Kalunga. (NEIVA, A. C. G. R.
et al., 2008).

No cerne das discussOes repousa o seguinte: Devemos proteger o Cerrado devido
a sua grande importancia social, ambiental, econémica, cultural e histérica, pela sua
enorme diversidade e por ser 0 ber¢co das 4guas, pois nessa regido se encontram diversos
bolsbes e bacias que nascem nele e de cultura e costumes de povos como os quilombolas
moradores dessa regido.

METODO

Utilizou-se para a realizagdo desse trabalho o texto de Igor Alyson Alencar et al
“Ecossistemas Brasileiros e Bioma do Cerrado’. Cadernos de Agroecologia, com o intuito
de que houvesse um maior entendimento acerca da preservagdo do cerrado, para que
pessoas que dele dependem, possam continuar usufruindo-o. Apés a leitura da obra, foi
realizado um resumo com os tdpicos mais relevantes para o presente trabalho. A reviséo
da literatura € imprescindivel para a elaboracdo de um trabalho académico, uma vez que
€ compreendido como a contribuicdo de outros autores para a pesquisa a ser realizada.
Desse modo, garantir-se-a que o cerrado seja preservado a longo prazo e que as etnias
que usam do cerrado como fonte primordial, tenham sempre a disposicdo 0s recursos

naturais que o bioma os oferecem.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Por fim, chegamos a conclusdo de que toda a cultura que etnias quilombolas
carregam consigo abrigados na Chapada dos Veadeiros e em diversas regides do cerrado,
€ valido conscientizar a todos sobre a importancia da preservagéo do Cerrado, ja que a

arte e a cultura que estéa inserida no Cerrado s6 € possivel com sua preservacgao, conforme
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afirmado por Cleide Veloso (2019) “esse bioma possui grande importancia social, para
comunidades indigenas, quilombolas, geraizeiros, ribeirinhos, babagueiras, vazanteiros,
que extraem do Cerrado a sobrevivéncia de suas familias, com uso de conhecimento
tradicional”. Sem contar no crescimento da agropecudria, que € uma das principais causas

do desmatamento.
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RESUMEN: Se estudiaron los habitos alimentarios del Moncholo Hoplias malabaricus (Bloch,
1794) en la ciénaga de Ayapel, cuenca del rio San Jorge, Colombia. El contenido estomacal
se evalué mediante el coeficiente de vacuidad, grado de digestion, frecuencia de ocurrencia,
frecuencia numérica y gravimetria. También se estimaron el nicho tréfico, el indice de equidad,
el estado de bienestar, las preferencias alimentarias de acuerdo con la talla y con el ciclo
hidrologico de la ciénaga, la relacion longitud intestinal-longitud total y el indice de importancia
relativa. Se encontré que gran numero de los estbmagos estudiados estaba vacio (73.6%)
con apenas el 10.8% del alimento en estado fresco. Se identificaron cinco items o grupos
alimentarios en la dieta: Peces, Material vegetal, Insectos, Detritos y Otros. Peces fue el
grupo mas frecuente (94.6%), abundante (86.2%) y de mayor composicion en peso (97.9%),
tanto en la estructura de tallas como en el ciclo hidrolégico de la ciénaga, constituyéndose
en el alimento principal en la dieta (IIR =92.6%), mientras que los deméas grupos tuvieron
baja importancia relativa. Las preferencias alimentarias sugieren que el Moncholo es un pez
estenofagico con habitos alimentarios carnivoros y preferencia piscivora, que mantiene a
medida que va creciendo y con el nivel de la ciénaga de Ayapel.

PALABRAS-CLAVE: Dieta, Preferencias alimentarias, Seguridad alimentaria, cuenca del rio
San Jorge.

FEEDING HABITS OF MONCHOLO HOPLIAS MALABARICUS IN THE CIENAGA
DE AYAPEL, COLOMBIA

ABSTRACT: The feeding habits of Moncholo Hoplias malabaricus (Bloch, 1794) in the
cienaga de Ayapel, San Jorge River basin, Colombia, were studied. The stomach content
was evaluated using the proportion of empty stomachs, grade of digestion, frequency of
occurrence, numerical frequency and gravimetry. The trophic niche, equity index, welfare state,
food preferences according to size and the hydrological cycle of the cienaga, the intestinal
length-total length relationship and the relative importance index were also estimated. It was
found that a large number of the stomachs studied were empty (73.6%) with only 10.8% of the
food in a fresh state. Five items or food groups were identified in the diet: Fish, Vegetal matter,
Insects, Detritus and Others. Fish was the most frequent group (94.6%), abundant (86.2%)
and with the highest composition by weight (97.9%), both in the size structure and in the
hydrological cycle of the cienaga, becoming the main food in the diet (IIR =92.6%), while the
other groups had low relative importance. The food preferences suggest that the Moncholo
is a stenophagous fish with carnivorous food habits and a piscivorous preference, which it
maintains as it grows and with the level of the cienaga de Ayapel.

KEYWORDS: Diet, Food preferences, Food safety, San Jorge River Basin.
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INTRODUCCION

La cuenca del rio Magdalena, incluye a las cuencas de los rios San Jorge y Cauca,
y otros cauces de menor importancia. En la cuenca del San Jorge existen varias ciénagas,
de las cuales la méas importante es la ciénaga de Ayapel (OLAYA-NIETO et al., 2016),
que -como su nombre lo indica- esta ubicada en el municipio de Ayapel, que pertenece al
Departamento de Cordoba. Dicho cuerpo de agua, hace parte del sistema de humedales
y zonas inundables de la depresidbn Momposina, y es una planicie aluvial que cumple una
funcién ambiental importante al moderar los regimenes hidroldgicos de las areas tributarias
de los rios San Jorge y Cauca, asi como de cafios y quebradas que le vierten sus caudales
(AGUILERA, 2011).

Se localiza en la parte suroccidental de dicha depresion Momposina y colinda por
el norte con la subregion de La Mojana, con la cual se articula tanto en lo fisico como en lo
econdmico, alberga una amplia variedad de especies de flora y fauna y es un lugar de paso
para diversas especies migratorias de peces (AGUILERA, 2011) y también residentes, con
especial importancia para la supervivencia del Moncholo Hoplias malabaricus (BLOCH,
1794), especie que es objeto de la actividad pesquera comercial o de subsistencia (OLAYA-
NIETO et al., 2016).

Es un pez nativo comun en casi todas las cuencas de los rios Magdalena, que incluye
los rios Cauca y San Jorge, Sinl, Putumayo y Catatumbo (MILES, 1947; DAHL, 1971;
GALVIS et al., 1997) y es la Unica especie de la familia Erythrinidae ampliamente distribuida
en casi todas las cuencas de Sur América, mientras que las demas estan restringidas a
pequenas areas (OYAKAWA, 2003). Es muy voraz, de habitos diurnos y crepusculares, que
prefiere las corrientes menores, ciénagas, pantanos y charcas de poca profundidad (DAHL,
1971; TAPHORN, 1992). En la ciénaga de Ayapel, presenta periodo de desove prolongado
que se extiende durante el afio, e independientemente del ciclo hidroldgico de la ciénaga,
talla media de madurez sexual de 30.8 cm LT, ovocitos grandes (SEGURA-GUEVARA et
al., 2013) y fecundidad promedio por desove de 9107 ovocitos (SEGURA-GUEVARA et al.,
2016).

El objetivo de este trabajo fue evaluar los habitos alimentarios del Moncholo en la
ciénaga de Ayapel, cuenca del rio San Jorge, Colombia, como contribucidn al conocimiento
de su biologia y ecologia como herramienta para su preservacion en su ambiente natural,
a su manejo pesquero y a la seguridad alimentaria de las comunidades de pescadores que
habitan la ciénaga y la cuenca del San Jorge.
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MATERIALES Y METODOS

Area de estudio

El trabajo se llevé a cabo en la ciénaga de Ayapel, ubicada en la parte baja de
la cuenca del rio San Jorge en jurisdiccion del municipio de Ayapel, departamento de
Cérdoba, Colombia. Es el humedal mas importante de la cuenca, hace parte del complejo
cenagoso de la region de La Mojana y tiene una extension de 37600 hectareas que ha
venido disminuyendo con el tiempo. Funciona como un plano inundable y de amortiguaciéon
natural, almacenando los excesos de agua producidos por los desbordamientos de los rios
San Jorge y Cauca. Su clima varia de ligera a moderadamente humedo, con precipitacion
promedio multianual entre 2300 y 2500 mm, alcanzando de cinco a siete metros de
profundidad maxima en la época de lluvias, que en la época seca disminuye hasta 50 u 80
cm (CVS-FONADE, 2004).

Obtencion de las muestras

La informacion se recolecté entre agosto 2009 y julio 2010 en el marco del proyecto
de investigacion “Estimacion de los Parametros Biologicos Béasicos de Peces Comerciales
de la Cuenca del Rio San Jorge-Fase I”, codigo FMV-07-08, financiado por la Universidad
de Cordoba. Una parte de las muestras fue tomada por el Laboratorio de Investigacion
Biologico Pesquera-LIBP y el resto por los pescadores en las faenas que efectian en el
area de estudio, quienes la cedieron al LIBP. El sitio de muestreo fue Bocas de Seheve,
ubicado en la confluencia del rio San Jorge con la ciénaga de Ayapel con las siguientes
coordenadas geograficas: 8° 28" N, 75° 03" W, y el arte de pesca utilizado fue el trasmallo
con longitud de 120-140 m, altura de 2.5 a 3.5 m, didmetro de ojo de malla extendida de
2.5-3.5 pulgadas y tiempo efectivo de pesca de diez a doce horas por faena.

A cada individuo se le midié longitud total (LT) al milimetro mas cercano con un
ictiometro graduado en mm (IK2, AQUATIC BIOTECHNOLOGY, Espafia) y el peso total (WT)
al gramo mas cercano con una balanza eléctrica con capacidad de 5000 +1 g (CS 5000,
OHAUS CORPORATION, USA). El material biologico recolectado se conservo refrigerado
en neveras de poliuretano de 142 litros (MARINE COOLER 2A75, RUBBERMAID, USA) y
fue transportado hasta el LIBP, ubicado en el Campus Lorica.

Fase de laboratorio

Aplicando las técnicas de LAEVASTU (1980) y MARRERO (1994), una vez efectuada
la diseccién de los peces se extrajeron los estbmagos e intestinos, los cuales fueron medidos,
pesados y conservados en frascos que contenian formol al 10% bufferado, rotulados con

la informacion correspondiente a la especie, fecha, sitio de recolecta, nimero de muestra,
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arte de pesca, talla, peso y sexo. Luego, se extrajo y lavd el contenido estomacal usando
la menor cantidad de agua posible para retirar los residuos de formol, se colocd en una
caja de Petri y se examin6 al estereoscopio y microscopio, separandose, identificandose
y enumerandose el alimento encontrado. El material que estaba muy digerido se identificd
por los fragmentos, en lo posible, hasta el nivel taxonémico permitido por dicho grado de
digestion, agrupado en categorias (LUGO, 1989) y pesado en una balanza eléctrica de
1500 +0.01 g de capacidad (ADVENTURER, OHAUS CORPORATION, USA).

El coeficiente de vacuidad (CV) se obtuvo con la técnica de WINDELL (1971): CV
=100* No. estdbmagos vacios / No. total de estbmagos analizados. El grado de digestion
(GD) se evalu6 con la escala de LAEVASTU (1980), la cual clasifica el estado de las presas
asi: Fresco, Medio digerido y Digerido. Se utilizaron 3 métodos para cuantificar el contenido
estomacal, expresado en valores promedios mensuales y anuales: frecuencia de ocurrencia
(FO), frecuencia numérica (FN) y gravimetria (G) (WINDELL, 1971; WINDELL & BOWEN,
1978; SILVA & STUARDO, 1985): FO =100* Ocurrencia de presas del item A/No. total de
estobmagos con alimento. FN =100* No. de presas del item A/No. total de presas. G =100*
Peso de las presas del item A/Peso de todas las presas.

Se estimo6 la amplitud del nicho trofico a partir del indice de diversidad de SHANNON-
WEAVER (H") (1949), mediante la ecuacién: H" = (-Zpi Ln pi), en donde H’ es el indice de
diversidad de SHANNON-WEAVER, pi es el numero de individuos del iésimo componente
tréfico por el total de organismos de la muestra y Ln es el logaritmo natural. La proporcién
de la diversidad observada se compar6 con la maxima diversidad esperada mediante el
indice de equidad o uniformidad de PIELOU (J) (1969):J" =H'/H__ en donde J" es el indice
de equidad de PIELOU, H’ es el indice de diversidad de SHANNON-WEAVER, H__ es el
logaritmo natural del numero de componentes tréficos por muestra, cuyos valores tienen un
rango de cero (0) a uno (1). Cuando este indice alcanza el valor 1, significa que las presas
son igualmente abundantes; mientras que el valor 0, sugiere ausencia de uniformidad. Si el
indice es menor de 0.6, el depredador se considera especialista, y si —por el contrario- es
mayor de 0.6 o cercano 1, se considera generalista.

El estado de bienestar de la especie, o el factor de condicion, se estimé con la
ecuacion de WEATHERLEY (1972): k =WT/LT®, en donde k es el factor de condicion, WT
es el peso total del pez en gramos, LT es la longitud total en centimetros, b es el parametro
de la regresion longitud-peso. Se establecieron las preferencias alimentarias con respecto
a la estructura de tallas, agrupando los ejemplares recolectados en cuatro intervalos: 20.0-
25.0, 25.0-30.0, 30.0-35.0 y 35.0-40.0 cm LT, y también con el nivel de la ciénaga. Por su
parte, la relacion longitud intestinal-longitud total se establecid de acuerdo con la escala
propuesta por BRUSLE (1981), la cual plantea que si 0.5 < LI-LT < 2.4 el pez se clasifica
como carnivoro.

La importancia de cada presa en la composicion de la dieta se estim6 con el indice
de importancia relativa (IIR) de YANEZ-ARANCIBIA et al. (1976) modificado por OLAYA-
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NIETO et al. (2003): IR =FO*G/100, en donde IIR es el indice de importancia relativa
de una presa, FO es el porcentaje de la frecuencia de ocurrencia de cada presa, G es el
porcentaje del peso de dicha presa. Esta expresion es porcentual presentando un rango de
0 a 100, donde el rango de 0 a 10% representa grupos tréficos de importancia relativa baja,
de 10 a 40% grupos de importancia relativa secundaria 'y 40 a 100% grupos de importancia
relativa alta.

Finalmente, se aplicé estadistica descriptiva expresando las variables como
promedio + desviacion estandar, con intervalos de confianza al 95%, y se estimaron los
coeficientes de correlacion (r) para la relacion longitud intestinal-longitud total y el factor de
condicién, y se utilizé la prueba no paramétrica de KRUSKAL-WALLIS (K-W, 1952) para
establecer significancia estadistica (p <0.05) de la dieta consumida (FO, FN, G e IIR) de
acuerdo con estructura de tallas de la especie en estudio y con el nivel de la ciénaga de
Ayapel.

RESULTADOS

Se evaluaron 349 estbmagos de individuos recolectados entre agosto 2009 y julio
2010, con tallas y pesos entre 22.5-40.3 (31.2 £ 2.8) cm LT y 132.0-734.0 (352.1 £99.2) g,
respectivamente, en donde la talla y peso medios de captura estimados fueron 31.4 cm LT
y 352.0 g, respectivamente. En la Figura 1 se presenta la distribucion de tallas recolectadas
en este trabajo.

El 73.6% de los estbmagos analizados se encontr6 vacio, principalmente en agosto
2009 (85.0%) y septiembre 2009 (87.0%), que corresponden a niveles de aguas altas y
descendentes de la ciénaga, respectivamente. Apenas el 10.8% del alimento consumido se
encontro fresco, el 35.3% digerido y la mayor parte (53.9%), medio digerido. En todos los
meses del estudio se encontraron presas en estados medio digerido y digerido, alcanzando
sus mayores valores en marzo 2010 (83.3%) y octubre 2009 (55.6%), respectivamente; y
se observo la ausencia del estado fresco en la mayor parte del estudio (agosto, septiembre,
octubre, noviembre, marzo, abril y julio).
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Figura 1. Distribucion de frecuencias de tallas de Moncholo en la ciénaga de Ayapel.

Se identificaron cinco items o grupos alimentarios en la dieta: Peces, constituido
por Cocobolo Andinoacara sp., Viejita Cyphocharax magdalenae, Mayupa Sternopygus
macrurus, Pacora Plagioscion magdalenae, Mojarra amarilla Caquetaia kraussii, Tilapia
Oreochromis sp. y Restos de peces (aletas, escamas, espinas, estructuras esqueléticas);
Material vegetal; Insectos; Detritos y Otros (Tabla 1).

Peces fue el grupo mas frecuente (94.6%) (Tabla 1), presente en todos los meses,
mientras que Material vegetal (12.0%) se encontrd en seis meses (septiembre, noviembre,
diciembre, enero, abril y junio), Insectos (1.1%) solo en septiembre, Detritos (1.1%) en marzo
y Otros (1.1%) en abril; fue el mas abundante o numeroso (86.2%) (Tabla 1) y presente en
todos los meses de la investigacion, especialmente en agosto, octubre, febrero, mayo y
julio en donde alcanz6 el 100% en cada caso (Figura 2); Material vegetal alcanzé su mayor
valor en diciembre (30.0%), Insectos en septiembre (20.0%), Detritos en marzo (16.7%)
y Otros en abril (14.3%); y el de mayor peso en la dieta (97.9%) (Tabla 1), y en todos los
meses de estudio, principalmente en agosto, octubre, enero, febrero, mayo y julio donde
alcanzo el 100% en cada caso, excepto enero (99.97%); Material vegetal alcanz6 su mayor
valor en diciembre (13.9%), Insectos en septiembre (0.4%), Detritos en marzo (1.7%) y
Otros en abril (22.5%); siendo la presa principal, seguido por Material vegetal.

Grupos alimentarios FO (%) FN (%) G (%)
Peces 94.6 86.2 97.9
M. vegetal 12.0 10.8 1.2
Insectos 1.1 1.0 0.01
Detritos 1.1 1.0 0.1
Otros 1.1 1.0 0.79

Tabla 1. Frecuencia de ocurrencia (FO), frecuencia numérica (FN) y gravimetria (G) de items
alimentarios en el estbmago del Moncholo en la ciénaga de Ayapel.
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Se encontrd una baja diversidad de items o grupos tréficos consumidos, en donde
Peces (65.7) y Material vegetal (10.4) son considerados primarios o principales, mientras
que Insectos (3.2), Detritos (3.2) y Otros (3.2) son terciarios. Al comparar la diversidad con
el indice de equidad de PIELOU, la especie es catalogada como estenofagica (J" =0.14).

100% - I

R 80% -
®
.Q
E 60% -
>
c
8 40% -
e
[}
3
8 20% -
w

0% -

Ago Sep Oct Nov Dic Ene Feb Mar Abr May Jun Jul
m Peces @M vegetal B Insectos B Detritos O Otro#

Figura 2. Frecuencia numérica de grupos alimentarios en el estbmago de Moncholo en la ciénaga de
Ayapel.

No se encontraron diferencias estadisticas significativas al aplicar la prueba de
KRUSKAL-WALLIS en la frecuencia de ocurrencia (K-W: H =0.471, p >0.05), ni en la
frecuencia numérica (K-W: H =0.509, p >0.05) ni en la gravimetria (K-W: H =1.031, p >0.05)
de los grupos alimentarios del Moncholo al compararlos con los diferentes niveles de agua
alcanzados por la ciénaga durante el estudio.

El estado de bienestar, o factor de condicion, (k) anual para sexos combinados fue
estimado en 0.0154, el cual oscil6 entre 0.0041 (octubre) y 0.0646 (noviembre), 15.8 veces
mayor, y ambos en aguas descendentes del ciclo hidroldgico de la ciénaga de Ayapel, lo
que estaria asociado a los eventos reproductivos de la especie en estudio al presentar
varios desoves parciales a lo largo del afio e in dependientes del nivel del agua; por lo
que se infiere que el k mas bajo es consistente con que las hembras habrian desovado
en ese mes o en el anterior y que, con el k méas alto, se estaban preparando para desovar
en diciembre, en donde el factor de condicion fue de 0.0179, 3.6 veces menor que en
noviembre. Por sexos, el de hembras (k =0.0166) fue 1.2 veces mayor que el de machos (k
=0.0142). La relacion longitud intestinal-longitud total fue 0.61, que corresponde al habito
alimentario carnivoro, cuya relacion lineal estimada fue L1 =1.07 + 0.57 LT, r =0.76, n =349,
con alta correlacion entre las dos variables evaluadas.
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En la Tabla 2 se muestra que Peces fue el grupo alimentario mas numeroso en
todos los intervalos de talla analizados (20.0-25.0, 25.0-30.0, 30.0-35.0 y 35.0-40.0 cm LT);
sin encontrarse diferencias estadisticas significativas en la ocurrencia (K-W: H =0.500, p
>0.05), abundancia (K-W: H =0.617, p >0.05), ni en peso (K-W: H =0.234, p >0.05).

Moncholo Grupos consumidos
LT (cm) n Peces (%) M. vegetal (%) Insectos (%) Detritos (%) Otros (%)
20-25 5 66.7 0.0 0.0 33.3 0.0
25-30 107 92.3 7.7 0.0 0.0 0.0
30-35 204 83.6 12.7 1.8 0.0 1.8
35-40 33 80.0 20.0 0.0 0.0 0.0

Tabla 2. Composicién de los grupos alimentarios consumidos por Moncholo en la ciénaga de Ayapel.

Considerando que la alimentacion del Moncholo esta constituida basicamente
por Peces, también se evaluaron sus preferencias alimentarias con respecto a la talla,
registrandose su composicion por especie y talla (Tabla 3); en donde Restos de peces
alcanz6 los mayores valores en todos los intervalos de talla analizados debido al grado de
digestion de las presas. En el intervalo menor solo se encontraron Restos de peces (100%);
mientras en los otros tres, Cocobolo fue la presa identificada mas abundante, con el 16.6,
13.0 y 25.0%, respectivamente.

Moncholo Peces consumidos Tamanio presa (LT)
LT n Cocobolo Viejita Mayupa Pacora M.amarilla Tilapia R. Min. Max Prom.

(cm) (%) (%) (%) (%) (%) (%) peces (cm) (cm) (cm)

(%)

20-25 2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 100.0 - - -

25-30 36 16.6 2.8 2.8 2.8 8.3 2.8 63.9 4.9 165 107

30-35 46 13.0 6.5 0.0 2.2 2.2 0.0 76.1 4.4 12.0 8.2

35-40 4 25.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 750 125 125 125

Tabla 3. Composicion y tamano de los peces consumidos por Moncholo en la ciénaga de Ayapel.

Los valores estimados del indice de importancia relativa sugieren que Peces (lIR
=92.6%) es el alimento principal en la dieta de la especie en estudio, mientras que Material
vegetal (0.1400%), Insectos (IR =0.0001%), Detritos (IR =0.0011%) y Otros (IR =0.0086%)
tienen baja importancia relativa. Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticas
significativas del 1IR con relacion a la estructura de tallas (K-W: H =0.166, p >0.05), ni con
los diferentes niveles de agua de la ciénaga (K-W: H =0.789, p >0.05).
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DISCUSION

De acuerdo con la talla minima legal establecida para el Moncholo en la cuenca
Magdalénica por INDERENA, 1971 (25.0 cm LS, 30.6 cm LT) se encontr6 que apenas el
38.7% de los individuos (n =135) fue capturado con tallas menores a dicha norma, lo que
sugiere que la pesqueria se estaba desarrollando adecuadamente.

Se encontr6 que las hembras son méas grandes y pesadas que los machos, lo que
esta asociado a su factor de condicion, el cual es 1.2 veces mayor. Ademas, el mayor
estado de bienestar en aguas altas es consistente con el aporte de alimento al6ctono
como Material vegetal e Insectos a la ciénaga debido a la lluvia y la escorrentia tanto en
aguas ascendentes como en aguas altas, lo que concuerda con WELCOMME (1985) y
CARVALHO et al. (2007), quienes afirman que muchas especies de peces pueden ingerir
recursos de fuentes aléctonas como insectos, invertebrados y restos de plantas; los cuales
-segun VIDOTTO-MAGNONI y CARVALHO (2009)- son una fuente importante de alimento
para los peces de pequeno a mediano tamafio en rios y embalses o reservorios, situacion
similar a la observada en la ciénaga de Ayapel.

El alto coeficiente de vacuidad encontrado en este trabajo también ha sido reportado
en Colombia en la ciénaga Grande de Lorica en 69.6%, valor similar y 5.7% menor
(BANQUETT-CANO et al., 2005) y en el rio Hacha en 52.5% por CELIS & VELASQUEZ-
VALENCIA, 2006. En Argentina, OLIVEROS & ROSSI (1991) reportaron 53.0%); mientras
en Brasil, LOUREIRO & HAHN (1996) y CARVALHO et al. (2002) encontraron coeficientes
de vacuidad del 68.7 y 50%, respectivamente; todos menores al estimado en este trabajo.

Cabe anotar que el Moncholo se torna més sedentario, menos voraz y capaz de
soportar largos periodos de ayuno (IHERING en AZEVEDO & GOMES, 1943), conducta
que es confirmada por BETANCUR & HUMANEZ (2003), quienes plantean que es
muy probable que la actividad reproductiva afecte la alimentacion de la especie y su
coeficiente de vacuidad a la vez, porque presenta desoves parciales en seis meses del
ano, independientemente del ciclo hidrolégico del Sinl; ademas, esta documentado que
en cautiverio los machos reproductores consumen poco alimento cuando cuidan el nido
construido y realizan el cuidado parental de sus crias (COGOLLO-BULA et al., 2001).

Con respecto a la dieta de la especie, BANQUETT-CANO et al. (2005) reportaron
la presencia de Peces (91.4%) durante su estudio, excepto marzo, con dos especies
consumidas similares (Cocobolo y Mojarra amarilla). En Argentina, OLIVEROS & ROSSI
(1991) observaron ocurrencia de Peces del 80%; en Brasil, LOUREIRO & HAHN (1996)
y CARVALHO et al. (2002) del 97.9 y 100%, respectivamente, mayores que las de este
trabajo; mientras que en Venezuela fue del 78.3% (GONZALEZ & VISPO, 2004). En cuanto
ala abundancia de Peces, la de esta investigacion es mayor a la reportada por BANQUETT-
CANO et al., 2005 (67.0%); OLIVEROS & ROSSI (1991) y LOUREIRO & HAHN (1996)
la calcularon en 80.0 y 97.9%, respectivamente; resaltdndose la de Brasil (97.9%). La
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participacion en peso de Peces de este trabajo es similar a la de BANQUETT-CANO et
al., 2005 (91.4%); en tanto que LOUREIRO & HAHN (1996), CARVALHO et al. (2002) y
GONZALEZ & VISPO (2004) reportaron 99.3, 100.0 y 72.1%, respectivamente.

Los resultados obtenidos en el IIR son consistentes con el nicho tréfico estimado, en
donde Peces y Material vegetal también fueron categorizados como alimentos principales,
y los demés grupos como terciarios, y concuerdan con lo observado por BANQUETT-CANO
et al., 2005 (IIR Peces, 68.6%) y CORREA et al., 2012 (IIR =85.5%) en Brasil. MACHADO-
ALLISON (1987) y GOULDING et al. (1988) sefalan que ciertas especies piscivoras como
Cichla, Hoplias, Pygocentrus y Serrasalmus complementan sus dietas con proporciones
relativamente altas de material vegetal como frutas, semillas, hojas, tallos y raices, e
insectos -principalmente de origen aléctono- en aguas altas. Sin embargo, es muy probable
que el material vegetal que consumen estas especies, especialmente el Moncholo, sea
ingerido incidentalmente al momento de capturar su presa, caso que también ha sido
reportado por OLIVEROS & ROSSI (1991) y GONZALEZ & VISPO (2004).

Cabe anotar que la especie mantiene sus preferencias alimentarias a medida que
va creciendo, y con el nivel de la ciénaga de Ayapel, lo que es consistente con lo reportado
por BANQUETT-CANO et al., 2005. Por el contrario, la relacién longitud intestinal-longitud
total es diferente a la estimada por BANQUETT-CANO et al., 2005 (0.80). ROTTA (2003)
afirma que la longitud del intestino parece estar mas relacionada con la cantidad de material
indigerible del alimento que con su origen animal y/o vegetal.

Los resultados obtenidos indican que Peces es la presa mas consumida por el
Moncholo, lo que sugiere que su dieta es carnivora, con preferencia por los peces, lo que
concuerda con lo reportado por BANQUETT-CANO et al. (2005) y MORENO-CAICEDO et
al. (2011) en Colombia; OLIVEROS & ROSSI (1991) en Argentina; POMPEU & GODINHO
(2001), CARVALHO et al. (2002), BORGES et al. (2005) en Brasil y WINEMILLER (1989)

en Venezuela.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos indican que el Moncholo, presenta un gran nimero de
estbmagos vacios, con pequefia parte del alimento encontrado en estado fresco y dieta
conformada por Peces, Material vegetal, Insectos, Detritos y Otros, siendo Peces el alimento
principal al ser el méas frecuente, abundante y con mayor peso en su dieta, tanto en su
estructura de tallas como en el ciclo hidrolégico de la ciénaga de Ayapel. Las preferencias
alimentarias sugieren catalogarlo como un pez estenofagico con habitos alimentarios
carnivoros y preferencia piscivora, que mantiene a medida que va creciendo y con el nivel

de la ciénaga de Ayapel.
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