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Desregulacéo na expresséo de genes de células progenitoras em
infeccdo por Zika virus

Deregulation in gene expression of progenitor cells in Zika virus infection

Desregulacion de la expresion génica de las células progenitoras en la infeccion por el
virus del Zika
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RESUMO

Objetivo: Descrever a infecgédo pelo Virus Zika (VZIK) em células progenitoras e desordem em expressao
génica a partir de seus mediadores, os RNAs nao-codificantes (ncRNAs). Métodos: Estudo observacional,
de base transversal do tipo revisao integrativa. Foram selecionados artigos disponibilizados pelas plataformas:
Nature, Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline), Science Direct e Repositorio
Digital do Instituto Evandro Chagas (Patua), fundamentados pela busca de hipéteses relacionadas as
alteragdes na expressdo de ncRNAs, resultando em alteragdes fisioldgicas em células progenitoras a partir
da infecgado por VZIK. Resultados: Foram obtidos 72 estudos relacionados a expressdo de ncRNAs em
infecgbes por virus Zika, sendo definidos 8, que retratavam a proposta do tema. Estes, estabeleciam uma
verossimilhanga na abordagem do objeto de pesquisa, baseada na fungdo dos ncRNAs, relagéo epigenética
em infecgao por VZIK e ativagao de mediadores imunoldgicos, descrevendo a expressao de produtos génicos
associados a processos celulares correspondentes aos recursos de defesa do hospedeiro e aos mecanismos
de replicagao viral. Considerag6es Finais: Assim, observou-se a importancia de estudos que proporcionem
a contribuicdo técnica experimental, sobre os mecanismos de replicagao viral, tropismo celular, atividade
imunogenética, de modo a fomentar a contribuicao cientifica para o controle do VZIK.

Palavras-chave: Zika virus, Crna, IncRNA, miRNA, Células progenitoras.
ABSTRACT

Objective: To describe the infection by the Zika Virus (VZIK) in progenitor cells and disorder in gene
expression from its mediators, non-coding RNAs (ncRNAs). Methods: Observational, cross-sectional of the
integrative review type. Articles made available by the platforms: Nature, Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (Medline), Science Direct and Digital Repository of the Evandro Chagas Institute
(Patud) were selected, based on the search for hypotheses related to changes in the expression of ncRNAs,
resulting in physiological changes in progenitor cells from VZIK infection. Results: 72 studies related to the
expression of ncRNAs in Zika virus infections were obtained, of which 8 were defined, which portrayed the
theme proposal. These established a verisimilitude in the approach of the research object, based on the
function of ncRNAs, epigenetic relationship in VZIK infection and activation of immunological mediators,
describing the expression of gene products associated with cellular processes corresponding to the host's
defense resources and mechanisms viral replication. Final Considerations: Thus, it was observed the
importance of studies that provide the experimental technical contribution, on the mechanisms of viral
replication, cell tropism, immunogenetic activity, in order to foster the scientific contribution to the control of
VZIK.
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RESUMEN

Objetivo: Describir la infeccion por el virus del Zika (VZIK) en células progenitoras y el trastorno en la
expresion génica de sus mediadores, los ARN no codificantes (ncRNA). Métodos: Estudio observacional,
transversal del tipo revision integradora. Se seleccionaron los articulos puestos a disposicion por las
plataformas: Nature, Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline), Science Direct y
Repositorio Digital del Instituto Evandro Chagas (Patua), a partir de la busqueda de hipétesis relacionadas
con cambios en la expresion de ncRNAs, resultando en cambios fisiolégicos. en células progenitoras de la
infeccion por VZIK. Resultados: Se obtuvieron 72 estudios relacionados con la expresion de ncRNAs en
infecciones por virus Zika, de los cuales se definieron 8, que retrataron la propuesta tematica. Estos
establecieron una verosimilitud en el abordaje del objeto de investigacion, basado en la funcién de ncRNAs,
relacion epigenética en la infeccion por VZIK y activacion de mediadores inmunolégicos, describiendo la
expresion de productos génicos asociados a procesos celulares correspondientes a los recursos y
mecanismos de defensa del huésped replica viral. Consideraciones Finales: Asi, se observo la importancia
de estudios que brinden el aporte técnico experimental, sobre los mecanismos de replicacion viral, tropismo
celular, actividad inmunogenética, con el fin de fomentar el aporte cientifico al control de VZIK.

Palabras clave: Zika Virus, ncRNA, IncRNA, miRNA, Células progenitoras.

INTRODUCAO

O virus Zika (VZIK) teve sua descoberta ha cerca de 70 anos a partir do macaco do género rhesus (macaca
mulata) que servia de sentinela para estudos com Virus da Febre Amarela, em Uganda na Africa. No entanto,o
o primeiro relato de infecdo em humanos ocorreu somente na década de 50, na Nigéria, despertando atengao
pela comunidade cientifica.

Em uma nova tentativa de realizagcao do isolamento do virus da febre amarela, obteve-se em uma mesma
regido, uma estirpe de VZIK, a partir de mosquitos Aedes africanus (estirpe E/1), posteriormente inoculada
via subcutédnea em macacos rhesus, cujo soro preponderou a capacidade de neutralizar tanto a estirpe E/1,
quanto outra estirpe denominada 766, corroborando assim, a hipotese de que o VZIK permanecia naquela
regido, a partir de uma natureza endémica, por meio do ciclo silvestre, circulando entre os mosquitos e os
macacos africanos locais (BROGUEIRA P e MIRANDAAC, 2017).

Considerada como uma infecgéo benigna, a arbovirose ocasionada pelo VZIK era exclusivamente restrita
as regides da Africa e Asia. No entanto, apesar da sintomatologia branda, a infecgdo pelo VZIK espalhou-se
por outros continentes e ocasionou largas epidemias, levando a hipétese de possivel capacidade pandémica,
devido sua rapida disseminacdo associada a evolugdo genética viral e aos fatores imunolégicos de
hospedeiros (AMORIM MT, et al., 2020).

Inicialmente, esperava-se uma neutralizacdo endémica esporadica do agente, concomitante a sua
delimitagao local, uma vez que, somente surtos esporadicos eram relatados, sustentando-se na hipétese de
adaptacao do vetor artropode pelo clima local. Nessa perspectiva, a agao ineficaz de politicas publicas,
permitiu o estabelecimento de largas epidemias, tornando dessa forma, susceptivel a expansdo da doenca,
devido a sua disseminac¢ao continua, associada a adaptacao do agente as distintas condi¢bes geogréficas
(MUSSO D e GLUBER DJ, 2016).

O VZIK classifica-se como um arbovirus, contendo genoma formado por RNA fita simples com polaridade
positiva, responsavel por codificar trés proteinas estruturais (C, prM / M e E) e sete proteinas n&o-estruturais
(NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5). Esse arbovirus esta contido na familia Flaviviridae, género
Flavivirus, tém a capacidade de ocasionar infecgdes assintomaticas em cerca de 80% dos casos, dentre as
manifestacdes clinicas mais aparentes, destacam-se; febre, letargia, dor ocular, erup¢do cutdnea, mialgia e
artralgia (DANG J, et al., 2016; SHAN, et al., 2016).

Além disso, estudos reiteram a capacidade do VZIK apresentar disseminagcado multifacetada, distribuida na
correlacao tropica do virus por diversos tipos de tecidos, destacando-se dessa forma, células de linhagem
embrionaria, caracterizada pela capacidade do VZIK possuir um papel determinante na microcefalia, que pode
ter sua explicagdo fundamentada devido a desregulagéo do ciclo celular, ocasionando dessa forma a apoptose
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2018; LINDENBACH BD e RICE CM, 1997).
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Estudos envolvendo a relagao virus-hospedeiro demonstram que os genes envolvidos na resposta imune
tém niveis de expressoes alterados, devido a desregulagdo de RNAs nao-codificantes, que sdo os mediadores
responsaveis por atuar na manutengao e regulagéo génica, assim como na sinalizagao e diferencia¢ao celular;
eventos cruciais durante o desenvolvimento embrionario (CASSEB SMM, et al., 2017).

Além disso, os mecanismos de defesa pelos quais as células utilizam-se como resposta a infecgéo viral,
associados ainda, a expressao de genes reguladores, responsaveis pela codificagdo de proteinas, podem
permitir o desencadeamento de processos celulares correlacionados a ativagcdo de moduladores especificos
estudados como alvos virais para a modulagéo do ciclo celular, apoptose e resposta imune, uma vez que o
VZIK pode favorecer a baixa regulagao génica, de modo a reter uma resposta imune contra o agente infectante
(SILVA LG, 2009).

De acordo com a base primordial estabelecida na biologia molecular, o dogma central propde que o
genoma humano possui organizagdao de modo a conter na estrutura do DNA, todo o patrimdnio genético de
um organismo, independente da origem (BROSNANT CA e VOINNET O, 2008). Essa molécula, seria capaz
de codificar por meio da transcri¢gdo, outra molécula de fundamental importancia para o funcionamento da
maquinaria celular e dos processos fisioldgicos do organismo, a partir do RNA mensageiro (mMRNA).

Apesar do impacto evidente dessa molécula na formacao da identidade genética do organismo, sabe-se
que aproximadamente 98% do genoma transcricional humano é representado por RNAs nao-codificantes de
proteinas (ncRNAs), sendo determinados por transcritos que ndo possuem quadros abertos de leitura (Open
Reading Frames — ORF), sequéncias de base codificadoras de proteinas, dificiimente previstas em
sequéncias gendmicas, abrindo precedentes para a hipétese de que o total de genes codificadores de
proteinas possa ser insuficiente para o complexo programa transcricional em vertebrados, ao passo em que
ocorre o aumento da porcentagem do genoma transcrito com ncRNA em correlagdo a complexidade do
organismo (MATTICK JS, 2003 e SILVA LG, 2009).

Os ncRNAs possuem funcbes diversas, sendo responsaveis pela repressdo de alguns produtos
moleculares e interferéncia durante a ativagao das caspases apoptéticas, consequentemente desencadeando
a apoptose. Além disso, podem interagir com outras moléculas como proteinas, DNA e RNAs, codificantes e
ndo-codificantes que ocasionam mudancas fisiologicas, genéticas e epigenéticas na célula (CARNINCI P,
2008).

Com base nas perspectivas atribuidas, € possivel aferir a importancia das duas principais moléculas
responsdaveis durante a geragéo dos produtos de interacdo em infecgcéo por VZIK; Os ncRNAs longos, sendo
fundamentais na regulagéo (negativa ou positiva) durante a expressdo génica em eucariotos e procariotos,
estabelecendo relagdo em processos como dosagem, compensagdo, impressao gendmica, padroes de
desenvolvimento, diferenciacdo e apoptose; Os ncRNAs curtos, assumindo fungbes determinantes em
diversos organismos, apesar de sua limitagcao a eucariotos, regulando uma série de processos fundamentais
de desenvolvimento da célula, bem como a supresséo da replicagdo viral, a exemplo de interferéncias
correlacionadas a expressao de produtos moleculares resultantes da infecgéo por VZIK (CARNINCI P, 2008
e COSTAFF, 2008).

Nessa perspectiva, em estudos realizados em humanos foi possivel realizar a detecgao de RNAs virais,
em tecido materno e fetal, sendo estes originarios da matriz placentaria, do corddo umbilical, do liquido
amniotico e durante o desenvolvimento fetal e neonatal do cérebro humano, revelando desta forma, um amplo
tropismo tecidual por células progenitoras (ONORATI M, et al., 2016; GARCEZ PP, et al., 2016).

Corroborando portanto, para que os ncRNAs sejam expressos e regulados por mecanismos semelhantes
que estdo envolvidos no controle da codificagdo de genes em camundongos, estabelecendo a hipotese de
que tais moléculas podem propiciar uma regulacdo especifica que codifique proteinas essenciais para a
replicacédo, determinando assim, a susceptibilidade permissiva do ciclo viral em células progenitoras para
VZIK, compartilhando importantes caracteristicas com genes codificadores de proteinas, uma vez que estes
provaram possuir padrdes especificos de expresséo por tecidos (COSTA FF, 2005 e COSTA FF, 2007). O
objetivo do estudo é apresentar por meio de uma revisao integrativa, a infecgao pelo Virus Zika (VZIK) em
células progenitoras como causadora de desordem em expressao génica a partir de seus mediadores, 0s
RNAs nao-codificantes (ncRNAs).
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METODOS

Este trabalho, caracteriza-se como uma revisdo integrativa observacional, de base transversal,
fundamentada a partir de estudos que reiteram hipéteses acerca da desregulacéo na expressao de genes em
infecgdo por VZIK em células progenitoras, distribuida nas fases de desenvolvimento tedrico/prético,
delimitadas a partir da identificacdo do tema, a partir da qual, delineou-se que perspectiva seria executada a
proposta inicial de estudo: formulacdo da questédo de pesquisa, caracterizada por estabelecer a execucéo do
tema proposto, bem como a sua relevancia para a comunidade cientifica; elaboracéo dos critérios de inclusdo
e exclusdo de artigos, definicdo criteriosa dos filtros de pesquisa, de modo a restringir o campo de busca,
promovendo a significacdo dos estudos mais relevantes; construcao de instrumentos para coleta de dados
relevantes dos artigos encontrados; consulta e busca e sele¢éo dos Descritores de busca nas bases de dados
e plataformas de acesso; avaliagdo e analise dos artigos selecionados na pesquisa; escolha do produto
tedrico para apresentacdo do estudo; interpretacdo e discussdo dos resultados obtidos, a partir da qual
discorreu-se acerca do produto técnico do trabalho, assim como a apresentagdo dos resultados obtidos e
gerados apos a selecdo manual; apresentacéo da revisdo juntamente com referencial tedrico acerca do tema
em questao, onde refinou-se os dados apresentados na pesquisa para a versao final.

O levantamento do material obtido na literatura para registro dos resultados foi realizado no periodo de
maio a junho de 2020. As bases de dados utilizadas na triagem de material, foram as plataformas de busca:
Nature, Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline), Science Direct e o Repositorio
Digital do Instituto Evandro Chagas (Patua), o estudo conferiu prioridade a trabalhos publicados na lingua
inglesa e portuguesa.

As palavras-chave pesquisadas foram: ZIKV, ncRNA, miRNA, IncRNA, siRNA. Para apuramento dos
artigos, determinou-se como critérios de inclusao: artigos publicados entre 2008-2020, privilegiando estudos
recentes acerca da tematica; textos disponibilizados na integra; pesquisas cientificas classificadas como
originais e indexadas nas bases de dados e artigos disponiveis nos idiomas portugués e inglés.

Para tanto, foram excluidos: Artigos publicados anteriormente ao ano de 2008; publicagbes repetidas em
duas ou mais bases de dados; publicagdes disponiveis somente em forma de resumo; estudos em formato
de carta; trabalhos voltados para a anatomia corporal e pesquisas cientificas classificadas como originais,
porém, que nao tiveram como sujeitos de estudo a abordagem do tema proposto.

Portanto, foram extraidos os dados de utilidade nos artigos com base em informagdes configuradas nas
seguintes variaveis: variaveis: (i) o autor, e ano de publicagao do artigo; (ii) estudos experimentais; (iii) técnicas
moleculares utilizadas; (iv) mecanismos de interagdo; (v) relevancia dos resultados apresentados no estudo.
Mediante aos titulos, foram designados os artigos para avaliagdo independente dos resumos. Os resumos
dos artigos selecionados foram lidos na integra e forneceram resultados significantes, demonstrando em
quadros, posteriormente.

RESULTADOS

Foram identificados apds busca sistematizada, o total de 72 estudos relacionados a expressao de ncRNAs
em infecgdes por virus Zika, sendo estes registrados em correspondéncia quantitativa apds delimitagao dos
critérios de exclusado, configuradas segundo as variaveis estabelecidas, com Science Direct (n = 27), Patua
(22), Medline (n = 17) e Nature (n = 6), a partir da busca fundamentada na restricdo significativa dos
resultados, pela intercalagédo cruzada dos descritores e adigdo dos operadores boleanos, de modo a restringir
os parametros de busca e tornar susceptivel o processo de sele¢do dos estudos encontrados acerca do tema.

Para tanto, apés triagem dos registros obtidos pela busca nos bancos de dados, obteve-se como produto
final dos artigos incluidos na revisdo, 8 trabalhos que retratavam a proposta do tema, sendo o restante
descartado a partir dos seguintes critérios; Inadequagao do periodo de busca (n = 24); Divergéncia de Tema
(n = 15); Intercorréncia de acesso a pesquisa (n = 13); Relevancia dos resultados obtidos (n=12) (Quadro 1).
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Quadro 1 - Registro e sintese dos estudos selecionados na pesquisa.
Autor/ Ano Titulo Objetivo Conclusao Contribuicédo
Estudo experimental de base quantitativa
Avaliacao da . - Os resultados permitem relacionar a expressao| que estabeleceu bases aprofundadas de
Avaliar a expressao do . . ) e
de miRNA 15 e vias de apoptose durante a modo a correlacionar a pratica da

Ferreira JFL,
2020

expressao do miRNA-
15 e vias de apoptose
durante a infecgéo por
virus Zika

miRNA-15, envolvido na
regulagéo de fatores de
processos celulares.

infeccéo pelo VZIK, com base na exploragao
dos mecanismos de defesa do hospedeiro
contra a infecgao.

expressao de ncRNAs em processos
celulares, bem como a apoptose, apos
infecgéo pelo virus Zika em célula
progenitora renal.

Ferreira JFL,
2020

Analise do perfil de
expressao dos
INcRNAs em células de
Rim Embrionario
Humano (HEK-293)
infectadas
experimentalmente
pelo virus Zika

Avaliar a cinética de infecgao
em células de rim

embrionario humano (HEK-
293) através da obtencgéo de
carga viral por RT-gPCR e
relacionar com possiveis

RNAs longos néao-
codificantes (INCRNAs).

De acordo com o presente estudo, foi possivel
concluir que as células HEK-293 sao
susceptiveis e permissiveis a infecgao por
VZIK e que a infecgdo afeta diretamente no
perfil de expressao de INcRNAs reguladores de
processos celulares e, consequentemente,
prejudicando ou auxiliando na resposta imune
do hospedeiro.

Os achados da pesquisa, possibilitaram
aferir aspectos referentes a fungéo do Inc-
RNA no hospedeiro, além de estabelecer a
necessidade da compreensao das
estratégias virais na evasao de resposta
imune, de modo a tornar susceptivel o
entendimento da agao viral dentro da célula
infectada.

Elaboracgéao tedrica de hipoteses acerca das

Chen L, et al,
2018

LncRNA, MiRNA

IncRNA - MiRNA

interations in viral
infections

Abordar a geracéo, a
classificagdo/mecanismos
regulatérios de IncRNA e

miRNA na relagao entre
virus-hospedeiro

Os resultados indicam ideias relacionadas aos
efeitos dos mecanismos em transcri¢goes
noncod em modelos humanos e a interagao de
IncRNA e miRNA durante o ciclo viral e
resposta imune do hospedeiro.

variedades de mecanismos virais de
adaptacao as células hospedeiras e a
importancia dos avangos técnicos
experimentais na aplicagdo dos ncRNAs
utilizando-os como estratégias antivirais.

Gebert LFR e
MacRae |J,
2019

Regulation of miRNA
function in animals

Avaliar os mecanismos
responsaveis durante a
modulacgao, atividade,
estabilidade e localizagao do
mMiRNA, por processamento
alternativo/maturacéo,
edi¢coes de sequéncia,
modificagdes pods - tradugao
de proteinas argonautas,
fatores virais/ regulagéo das
interagdes do miRNA.

Os resultados fornecem uma compreensao
inicial acerca da fungédo dos microRNAs,
formando uma rede complexa que regula a

diferenciacéo, o desenvolvimento e
homeostase celular, atuando como regulador
de processos bioldgicos em células animais
embrionarias.

Implantagao tedrica da base da natureza
dos microRNAs pela desregulacdo da sua
fungao, associada a expressao de tais
moléculas em células linhagem embrionaria
derivadas do figado de camundongos.
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Autor/ Ano Titulo Objetivo Conclusao Contribuigao
. . Destacou os efeitos das manifestagbes nos
Descrever os avangos Os resultados obtidos revelaram o tropismo o - ~
i . orgaos - alvo apos infecgdo por VZIK, e
. . . recentes acerca da acentuado do VZIK por células progenitoras . PO o -
Miner JJ e Zika virus ~ - . ~ - . sugeriu a permanéncia de ideais ainda nao
. . compreensao da patogénese em infecgéo placentaria e congénita, ; o .
Diamond MS, pathogenesis and : . . esclarecidos sobre a genética viral, a
. ) do VZIK, tropismo dos tecidos| descrevendo a necessidade desses modelos A
2018 tissue tropism . ~ - ! . N patogénese do VZIK, bem como as
e manifestagdes clinicas |experimentais para o estudo da patogénese do| . "~ ~%Z . )
; ~ implicagdes neurais no desenvolvimento
resultantes da infecgao. VZIK. S . ~ a
embrionario durante infecgdo congénita.
Avaliagao do perfil de Deterrrlmar o perfil de O autor sugere que a formagao de miRNAs
~ expressao de genes que . ; =
expressdo de genes - ; . = ) o influencia a expresséo de caspases e
. ; codificam proteinas-chave | Ainfecgdo ZIKV em células N2A modificou a o . -
relacionados a via de . ; ~ . . citocinas, mostrando que a infecg&o viral
Fecury PCMS, | , relacionadas ao microRNA e | expressao de proteinas importantes para o . ~
miRNA’s e apotose em| ) . o pode modificar a expressao de receptores
etal., 2020 . . vias de apoptose em células processo imunolégico, para a apoptose, e |, ~ .
células neurais . . . P ) importantes para a detecgdo de RNA viral e
. - neurais de roedores da proteinas envolvidas na biogénese de miRNA. . S
infectadas pelo virus P : . receptores importantes para a ativagao em
: familia Muridae infectadas :
zika (VZIK) ] via de apoptose
por esse virus.
Descreve o papel de alguns ncRNAs, em
funcéo isolada e estabelece ideais de
O autor concentra-se em esclarecer exemplos . . .
Descrever como os ncRNAs ) N funcionamento prévio sistematizado, para
Brosnan CA, ~ o de classes de ncRNAs, a fim de implica-los . - ., )
X The long and the short [sdo codificados processados, ~ assim, caracterizar hipéteses relacionadas a
Voinnet O, ; como produtos da regulacao de genes ~ .
of noncoding RNAs. | como operam, bem como as e ; regulacado de diversos ncRNAs em
2008 ~ codificadores de proteinas e seu papel no ; o o
suas fungdes celulares. . . ambientes especificos e em estagios de
espectro evolutivo das células. ) - . .
desenvolvimento distintos, sugerindo papeis
biolégicos, sob rigido controle.
E proposto um modelo a partir do qual Promove a hipétese de que os ncRNAs
. . ~ estabelece a epigenética como o principal fator podem ter associagao evolutiva com
Discutir a relagao dos . o o .
; que determina o gendtipo, capaz de moldar | fendtipos alternativos no mesmo genoma,
. ncRNAs como os mais _ . o S et
Non-coding RNAs, . caracteristicas em organismos complexos, direcionando a metilagéo da citosina e
Costa FF, . ) importantes produtos de . S - ~ . .
epigenetics and ) sugerindo, portanto, que a maioria das por¢des alteracao de histonas, relacionados a
2008 organismos complexos

complexity.

adquiridos durante a
evolugdo humana.

nao codificantes transcritas de genomas
eucariotos sao implicados direta e
indiretamente em produtos moleculares nao
codificantes de proteinas.

fendbmenos genéticos que produzem
associagdes com células embrionarias, a
partir de interagbes direta ou indiretamente
correlacionados aos produtos do RNA viral.

Legenda: miRNA (microRNA), ncRNA (non-coding RNA), IncRNA (long non-coding RNA).
Fonte: Amorim MT, et al., 2020.
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DISCUSSAO

A complexidade aprofundada na busca pela compreensao acerca dos mecanismos de interagao molecular
entre genoma, hospedeiro e vetores, sdo delineadores de perspectivas voltadas para a resolugéo de debates
sobre os mecanismos de propagacao de infecgdes virais, fundamentada no estabelecimento da persisténcia
viral, junto a uma cadeia de mecanismos imunogenéticos que corroboram a replicagéo do VZIK que, nessa
perspectiva, associada a expressao de produtos moleculares codificadores de proteinas, demonstram a
necessidade por estudos que promovam o debate baseado na busca dos mecanismos de interagdo do
hospedeiro, associados a origem de moléculas mediadoras ndo codificadoras na imunopatogénese viral
(BROGUEIRA P e MIRANDA AC, 2017). Nessa perspectiva, Miner JJ e Diamond MS (2018), descrevem em
seu estudo, mecanismos potenciais relacionados a expressédo de apoptose em células progenitoras neurais
humanas, ressaltando o impacto no neurodesenvolvimento do cérebro, de modo a correlacionar a parametros
clinicos significativos na infec¢édo por VZIK.

Portanto, & possivel determinar o impacto resultante da inoculagéo intravencular direta de VZIK em
cérebros de fetos de camundongos selvagens, ocasionando a inibicdo da diferenciagdo de células
progenitoras e microcefalia, diante a possibilitar a confirmagdo da morte celular e degradacgéo das células do
coértex cerebral em um modelo animal. Miner JJ e Diamond MS (2018), ainda ressalta a detec¢do de RNA viral
em tecidos maternos e fetais, sendo eles originarios da matriz placentaria, do corddo umbilical, do liquido
amnidtico e durante o desenvolvimento fetal. Por conseguinte, nota-se que ndo somente modelos animais
possuam expressao de produtos génicos facilitadores da replicacao viral, associados ao VZIK, justificado pelo
tropismo multifacetado do virus por células progenitoras em mamiferos.

Em uma outra perspectiva, Costa FF (2008) destaca os impactos gerados pela expressédo de produtos
moleculares no material genético, de modo a modificar a conformagéo na molécula de DNA celular, sem
ocasionar alteragbes significativas nas cadeias de aminoacidos, sugerindo a participacdo dos ncRNAs no
perfil de expressdo de genes a partir da segmentagao, gastrulagdo e organogénese embrionaria; com
associagao direta ao tropismo tecidual.

Sob a mesma hipétese, Brosnan CA e Voinnet O (2008), reiteram a expressao de ncRNAs em cérebros
de camundongos - por hibridizagéo in situ - permitindo a associagdo - em infec¢do por VZIK - por tecidos
especificos, tipos de células e compartimentos subcelulares, a partir de l6cus intergénicos antissentidos as
proteinas e genes codificadores de importancia neuroldgica, sugerindo a transposicdo de subprodutos
celulares que interagem com esses genes, alterando positivamente ou negativamente a replicagao viral e
ativacao de processos celulares. Ainda é possivel observar na abordagem realizada pelos autores, a tentativa
de induzir a escassez de estudos realizados acerca das fungdes dos RNAs nao codificadores de proteinas e
a necessidade da busca pela fungdo dessas moléculas em células eucarioticas, em virtude do volume de
ncRNAs agregado ao genoma de camundongos.

Gebert LFR e MacRae 1J (2019) revisam em seu estudo, os mecanismos responsaveis por modular a
atividade do miRNA (micro RNA), que como RNAs néo codificantes de cadeia curta, sdo responsaveis por
participar no silenciamento de genes, reiterando assim, a relacdo dessas moléculas durante os processos
celulares do desenvolvimento animal, diferenciagdo celular e homeostase; bem como as delegdes dos fatores
de biogénese de miRNA fundamentais Dicer e Drosha - complexo héterotrimérico determinados
multiprocssador, fundamental na biogénese de microRNA - significantes na ativagao da apoptose em tecidos
embriondrios de camundongos.

Ainda que, os autores busquem ressaltar o papel das estruturas secundarias dos mRNA no
reconhecimento do miRNA-alvo, haja vista que as estruturas responséaveis por tornar inacessivel os sitios
ativos dos miRISC (RNA-induced silencing complex) podem inibir o silenciamento, diretamente associado a
expressao de genes codificadores de proteinas em infecgdes virais, de modo a promover e ativagédo positiva
ou negativa em processos apoptoticos, levantando assim, a hipétese de que essas estruturas podem permitir
o reconhecimento por miRNAs, apesar das interagées entre RNA e Argonauta, bem como o grau de
modulagao da resposta antiviral a partir do direcionamento dos miRNAs permanecerem desconhecidas.
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Fecury PCMS, et al. (2020), torna possivel, o estabelecimento de evidéncias que associem a expressao
dos miRNAs na replicagdo e propagacgao viral em infecgdo por VZIK, de modo que, em espectro geral, a
expressao e direcionamento das diversas classes dos ncRNAs, possam estar envolvidas em respostas
antivirais celulares, uma vez que os miRNAs sejam capazes de ter sua codificagdo por um genoma viral,
podem também, compartilhar sequéncias semelhantes aos miRNAs virais, ou ter sequéncias completamente
distintas, abrindo precedentes para a hipétese de que a variedades dos grupos de ncRNAs conferem também
a capacidade de regular uma gama multivariada de processos biolégicos relacionados a infecgédo viral, haja
vista que, o autor conclui seu estudo atribuindo destaque a formacao dos miRNAs como influenciadores
diretos durante a ativagao de caspases e produgao de citocinas.

Ainda, foi possivel evidenciar em Ferreira JFL (2020), que a infec¢do por VZIK tem a capacidade de
modificar a expressdo de receptores importantes para a detecgdo de RNA viral (RIG-I) no ambiente
intracelular, assim como a expressao de receptores importantes para a ativagdo em via de apoptose (FAS-L).
Tendo como base experimental, objetos de estudo semelhantes, Ferreira JFL (2020), possibilitou relacionar a
expressao de miRNA-15 e vias de apoptose durante a infecgao pelo VZIK, tomando assim, como perspectiva
metodoldgica, a exploragdo dos mecanismos de defesa do hospedeiro contra a infecgéo.

Diante desses aspectos, os resultados encontrados permitiram observar que a carga viral do VZIK esta
correlacionada com a ativacao das vias de caspases apoptéticas e, apesar dos mecanismos de infecgdo do
VZIK estarem bem estabelecidos, € notavel a alteracado por meio de diversas vias metabdlicas celulares, ainda
que, de modo a visar o favorecimento do hospedeiro pelo desenvolvimento de uma resposta imune, ou de
modo a manter o ciclo de replicagao viral, propondo a necessidade por estudos que viabilizem a busca pela
biogénese dos grupos de ncRNAs em seu aspecto mais individualizado, para que, por conseguinte sejam
desenvolvidos estudos sistematizados a fim de relacionar a infecgado do VZIK com os mecanismos de resposta
da célula.

Em Ferreira JFL, et al. (2020), o estudo possibilitou observar a ativagdo de genes relacionados a resposta
imune, mostrando que os IncRNAs sdo de fundamental importancia para a determinacdo da fungédo e
atividade génica, corroborando dessa forma, para a importancia de da compreenséao das suas agbes durantes
infecgOes virais. Nessa perspectiva, 0 mesmo estudo também demonstrou que em infecgado por VZIK em
células HEK-293, ocorreu a progressao de disfungdes celulares, devido as regides afetadas no genoma do
hospedeiro, resultando na desregulacéo de genes, resultando assim, em diversas altera¢cdes em produtos de
regulagéo génica e, por conseguinte, nos mecanismos imunolégicos do hospedeiro diante da infecgao.

Ainda, sob mesma abordagem, Chen L, et al. (2018) destaca em seu estudo, os IncRNAs e os miRNAs,
como produtos epigenéticos e subcelulares vitais durante as reagdes bioldgicas em fungdo celular
policamada, ressaltando assim, a relagdo dos recursos e mecanismos comuns das transcricbes nao
codificadas, bem como os paradigmas regulatérios durante a infecgéo viral, a partir de redes complexas e
independentes responsaveis por programar a expressao imediata de genes codificadores de proteinas,
associados a infecgdo por VZIK. Diante desses aspectos, se estabelece, em fungéo geral, os virus como
substancias exdgenas, capazes de explorar uma variedade de estratégias ativas de adaptacdo do
microambiente as células hospedeiras, implicando a interagdo dos IncRNAs e miRNAs em células
progenitoras, como potenciais alvos na aplicagao terapéutica durante infecgdes virais.

CONSIDERAGOES FINAIS

ApOs avaliagdo generalizada dos estudos registrados, verificou-se verossimilhanga fundamentada na
abordagem do objeto de pesquisa, seguindo uma linha de pensamento baseada na busca pela fungao dos
ncRNAs, relagdo epigenética durante infecgédo por VZIK e ativagdo de mediadores imunolégicos, bem como
a expresséao de produtos génicos associados a processos celulares correspondentes aos recursos de defesa
do hospedeiro e aos mecanismos de replicagéo viral. Diante dos produtos obtidos, esse estudo possibilitou
relacionar fundamentos tedricos, preponderantes acerca do tropismo viral por tecidos especificos, como
observou-se na maior parte dos trabalhos abordados, que descreviam a expressdo de ncRNAs em células
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progenitoras durante a infecgdo pelo VZIK. Assim, foi possivel observar a importancia de estudos que
proporcionem a contribuigao técnica experimental, sobre os mecanismos de replicagao viral, tropismo celular,
atividade imunogenética, bem como a agao de mediadores celulares e ativadores de respostas imunolégicas,
de modo a fomentar a contribuigéo cientifica para o controle do VZIK.
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