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Prefacio

As ligas académicas representam um espac¢o fundamen-
tal na jornada universitaria, um ambiente onde a curiosi-
dade transcende as fronteiras da sala de aula. Nelas, es-
tudantes assumem o protagonismo de seu aprendizado,
buscando nao apenas absorver conhecimento, mas ati-
vamente construi-lo e compartilha-lo. Para nés, membros
da Liga Académica de Genética Humana (LAGH) e da Liga
Académica de Genética (LAGEN), a iniciativa de conhe-
cer a fundo as pesquisas da nossa universidade e apre-
senta-las a comunidade é um exercicio que define nosso
propésito. E nesse movimento que a teoria se conecta a
pratica, a ciéncia se torna palpavel e nos forjamos como
futuros profissionais. A Imersao Genética nasceu, por-
tanto, como a materializagcao desse ideal compartilhado.
Unindo forgas, propusemos um evento com um objetivo
claro: desmistificar o ambiente de pesquisa, apresentar as
linhas de trabalho dos nossos departamentos e conectar
aspirantes a cientistas com os professores, doutorandos e
profissionais que fazem a ciéncia acontecer diariamente.
Queriamos criar uma ponte direta entre a sala de aulae o
laboratério.

Realizado nos dias 2 e 3 de junho de 2025, no auditério
do Centro de Ciéncias Sociais Aplicadas (CCSA) da UFPE,
0 evento proporcionou uma programacao focada no inter-
cambio de conhecimento. Por meio de palestras e de uma
sessao de poésteres apresentados pelos membros das li-
gas, foi criado um ambiente propicio para o didlogo, a tro-
ca de informacdes e o aprofundamento na ciéncia gené-
tica. Este livro € o resultado concreto desse encontro. Ele
reune os resumos das pesquisas que foram apresentadas,
servindo como um registro permanente do conhecimen-
to compartilhado. Cada resumo representa um projeto de
pesquisa e reflete a dedicacao e o rigor cientifico que mo-
vem nossa comunidade académica. As paginas a seguir



oferecem um panorama das investigagées em andamento
na UFPE, demonstrando a diversidade de temas e o estado
atual da pesquisa em Genética.

A realizacdo da Imersdo Genética e a publicagcao desta
obra reforcam nossa convicgao de que a colaboracéao é
fundamental para o avango cientifico. Agradecemos a to-
dos os palestrantes, participantes e membros da comissao
organizadora de ambas as ligas por tornarem este evento
possivel. Esperamos que a leitura destes trabalhos inspi-
re novas perguntas, fomente futuras pesquisas e incentive
ainda mais estudantes a se envolverem com o universo da
Genética. Que esta publicacao sirva como testemunho do
NOSSO compromisso continuo em construir pontes entre o
ensino, a pesquisa e a extensao.

Os organizadores
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Imersao Genética

Utilizacao de Sistema
de Entrega Lipidico
para vacinas de mRNA

Laura Maria Filipe do Sacramento’
Nayane Nunes Barros?

Julia Puama da Silva

MariaEduarda Arcanjo Nogueira Santos
Anna Jéssica Duarte Silva

As vacinas de RNA mensageiro (mRNA) alcangaram grande suces-
so em meio a pandemia do SARS-COV-2, atraindo cada vez mais
atencao para este campo. Comparadas a outros tipos vacinais, as
vacinas de mRNA mostram vantagens em aspectos como produ-
¢ao rapida, seguranga e imunogenicidade’. Além de nao possuirem
risco de integracdo ao DNA do hospedeiro2. A principal limitagao
desta abordagem é a alta imunogenicidade, que foi contornada pela
modificacdo de acidos nucleicos. A adicdo de uma estrutura cap
na extremidade 5' e a cauda poliA (3’) estabiliza 0 mRNA e facilita
a transfeccdo. Além disso, o desenvolvimento de novos sistemas
de entrega de antigenos vacinais, especialmente nanoparticulas li-
pidicas (LNPs), melhorou significativamente a estabilidade e a efi-
ciéncia da transfeccdo do mRNA em humanos’. Os sistemas de
entrega tém a funcao de proteger os antigenos e melhorar a imu-
nogenicidade das vacinas por meio da prote¢cao contra nucleases
e da entrega do mRNA para as células?. Esforgos tém sido feitos
para otimizar a producdo de mRNA e os vetores para entrega anti-
génica'. Nesse contexto, este trabalho tem como objetivo analisar
0s avangos nos sistemas de entrega de origem lipidica para vacinas
de mRNA, destacando o papel dessas tecnologias na melhoria da
eficacia vacinal. Foi realizada uma pesquisa bibliografica através da
andlise de artigos cientificos acessados nas bases de dados Google
Scholar, PubMed e ScienceDirect, publicados entre 2020 e 2025, no
idioma inglés. Os termos utilizados para busca foram “mRNA vac-
cine delivery systems” e “Adjuvant delivery system”. As etapas para
elaboracao do trabalho foram: definicdo do tema, delimitagcao dos

1 Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Departamento de Genética, Laboratério de
Estudos Moleculares e Terapia Experimental (LEMTE), Pernambuco, Recife, Brasil.
2 Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Departamento de Fisiologia e Farmacologia,

Ntcleo de Pesquisa em Inovagéo Terapéutica Suely Galdino (NUPIT SG), Laboratério de Imunomodu-
lagdo e Novas Abordagens Terapéuticas (LINAT), Pernambuco, Recife, Brasil.
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critérios de inclusao e exclusao dos artigos, coleta das informagdes
e analise dos textos selecionados para discussao dos resultados.
Um estudo, direcionado a células B esplénicas, apresentou uma
nova formulacdo de nanoparticulas lipidicas (LNPs) para vacinas de
MRNA capaz de entregar eficientemente 0 mRNA para as células
do bacgo, evitando efeitos colaterais no figado. A formulagdo com
15% de DSPC (1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine), fosfolipi-
dio adotado por sua estabilidade e capacidade de formar bicama-
das lipidicas rigidas, mostrou ser eficaz ao ativar células imunes e
produzir anticorpos, com mais seguranga®. Nas formulagdes iLNP
(nanoparticulas lipidicas ionizaveis a base de lipidios), um subtipo
de LNP, uma plataforma amplamente utilizada para vacinas atuais
de mRNA, seus componentes lipidicos sdo os principais indutores
de respostas imunes inatas. Nos estudos com adjuvantes de vaci-
na de mRNA, sdo priorizadas formulagées de vacinas “tudo-em-um”,
contendo a molécula de mRNA e adjuvantes, permitindo a entrega
dos dois componentes usando uma unica formulagao de nanopar-
ticulas, com duas opgdes: encapsulamento de adjuvantes hidrofi-
licos na fase aquosa ou adjuvantes hidrofébicos na fase lipidica.
Além disso, o RNA adjuvante sofre degradagao enzimatica varios
dias ap0s a injecao, evitando a imunoestimulagao prolongada®*. Em
suma, a resposta imunoldgica as nanoparticulas de entrega de RNA
desempenha um papel crucial na determinagao da eficacia®. A oti-
mizagao dos sistemas de adjuvanticidade e entrega, em combina-
¢do com outras estratégias, como o uso de veiculos lipidicos, tém
o potencial de expandir a utilizagdo de vacinas de mRNA no futuro®.

Palavras-chave: Sistemas de entrega; Vacina de mRNA; Nanoparti-
culas lipidicas.

Referéncias

1 J, Chen. Lipid nanoparticle-mediated lymph node—-targeting
delivery of mRNA cancer vaccine elicits robust CD8+ T cell
response, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. Volume 119,n° 34, p. 1-10,
Agosto, 2022.

2 Yongjun, Liang. Development and Delivery Systems of mRNA
Vaccines. Frontiers in Bioengineering and Biotechnology, Volume
9,p. 1-10, Julho, 2021.

% Suzuki, Yuichi. Splenic B cell-targeting lipid nanoparticles for
safe and effective mRNA vaccine delivery, Journal of Controlled
Release, Volume 382, p. 1- 14, Junho, 2025.

4 Mochida, Y. mRNA vaccine designs for optimal adjuvanticity and
delivery. RNA Biology, Volume 21, n° 1, p. 422-448, Mar¢o, 2024.
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Segregacao das
cartas: um jogo
didatico para o ensino
da Primeira Lei de
Mendel

Caua Henrique José da Silva’
Vitor Gabriel Pedro da Silva
Maria Clara de Oliveira Castro?

Introdugao: o ensino de Genética no ensino médio, particularmente
a 12 Lei de Mendel, enfrenta desafios, nao s6 pela dificuldade da
compreensao dos conceitos abstratos, como também pela influén-
cia de praticas pedagogicas tradicionais. Portanto, recursos didati-
cos criativos, como jogos, tém sido eficientes em suas aplicagoes
para transpor essas dificuldades, propiciando participacao ativa e
compreensao significativa. Este trabalho exibe o jogo didatico “Se-
gregacao das cartas”, produzido para facilitar o aprendizado sobre
os fundamentos hereditarios mendelianos, adequando-se as normas
que destacam as estratégias ativas e participativas no ensino de Ci-
éncias. Objetivo: elaborar um jogo didatico que contribua para o en-
sino da 12 Lei de Mendel, estimulando a participacao ativa dos dis-
centes, o raciocinio l6gico e a cooperagao em grupo. Metodologia: o
jogo é composto por um baralho de cartas com genétipos parentais
com questdes sobre cruzamentos mendelianos. Os estudantes, or-
ganizados em grupos, puxam as cartas e respondem as perguntas
gue se encontram no verso da carta sobre a 12 Lei de Mendel. Com
0s genotipos parentais e seus possiveis cruzamentos, 0 grupo po-
dera montar um diagrama genético que representa esses cruzamen-
tos, demonstrando a transmissao aleatodria dos alelos. Resultados
e Discussao: o uso do jogo certificou uma maior interacao entre os
alunos e a compreensao dos conceitos, como genotipo, fenotipo,
dominancia e segregacao aleatdria. Os estudantes relacionaram

1 Filiagdo (Universidade Federal de Pernambuco, Centro Académico de Vitéria, Nucleo de
Ciéncias Bioldgicas, Vitdria de Santo Antao, Brasil).
2 Filiagdo (Universidade Federal de Pernambuco, Departamento de Engenharia Biomédica,

Recife, Brasil).

doi.org/10.31692/978-65-88970-63-8.14-15


http://doi.org/10.31692/978-65-88970-63-8.14-15

Imersao Genética

15

corretamente genétipos e fendtipos, por meio da montagem do dia-
grama familiar. No entanto, observou-se que alguns estudantes ti-
veram dificuldades com a nomenclatura genética, por exemplo os
alelos “L” e “I”, sinalizando a necessidade de revisdao dos simbolos
utilizados. Essa dinamica contribuiu para o desenvolvimento de habi-
lidades sociais, como a comunicagao e a argumentacgao, além disso,
contextualizar inserindo exemplos de doengas hereditarias poderia
somar ao processo de aprendizagem por meio do jogo ao permitir
relacionar a realidades que podem ser observadas na vida cotidiana.
Conclusao: o jogo “Segregacgao das cartas” constatou ser um recur-
so pedagodgico eficiente para o ensino da 12 Lei de Mendel, uma vez
que conciliou a ludicidade ao rigor conceitual. Portanto, com alguns
ajustes para sua melhoria, como padronizar os simbolos genéticos,
inserir casos reais e desenvolver atividades no formato digital, para
expandir o acesso, tornando-o mais acessivel. A experiéncia repre-
senta a importancia da utilizagdo de metodologias ativas no ensino
de Ciéncias, tornando o processo de ensino-aprendizagem mais di-
namico, participativo e significativo.

Palavras-chave: Ensino de genética; jogo didatico; 12 Lei de Mendel;
aprendizagem ativa.
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Predicao in silico da
presenca do TNFa em
resposta a infeccao
pelo papilomavirus
humano em vias de
metastase no cancer
de mama

Isabela Duarte de Farias’

Gabriela Vitéria de Araujo’

Gabriel Rbmulo Parente da Silva’
Beatriz Eda de Oliveira Isidio’
Vanessa Emanuelle Pereira Santos’
Antonio Carlos de Freitas’

O cancer de mama é o carcinoma mais comum entre mulheres no
mundo e é caracterizado como uma doenga multifatorial, desen-
volvido por alteragdes hormonais ou genéticas, e por fatores am-
bientais. A expressao de oncoproteinas do papilomavirus humano
(HPV) em tumores mamarios sugere uma investigagdo acerca de
uma possibilidade de atuagao viral como fator de risco para esse
cancer3. Como resposta a infecgao viral, o sistema imunolégico libe-
ra uma série de citocinas, incluindo o Fator de Necrose Tumoral alfa
(TNFa)#, que pode ser um fator contribuinte para a formacao da ne-
oplasia’. O objetivo deste trabalho foi utilizar predic¢ao in silico para
analisar a relevancia do TNFa no desenvolvimento de neoplasias
mamarias relacionadas ao HPV e na diminuigao da taxa de sobrevi-
da. A plataforma The Cancer Genome Atlas (TCGA) foi usada para
montar uma coorte utilizando como parametros dados de cancer
de mama. Com base nesses dados a plataforma gerou um heatmap
com genes diferencialmente expressos dentro dessa coorte, na qual
o TNFa foi observado com expressao diferencial. Em seguida uma

1 Universidade Federal de Pernambuco, Departamento de Genética, Recife, Brasil.
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rede de interagdo proteina-proteina (PPI) foi projetada na plataforma
STRING database, usando como input o termo “breast cancer HPV”
e o0 organismo Homo sapiens. Foi gerada uma rede de interagdes
formada por 52 nos e 546 arestas, valor p-value de enriquecimento
PPl de <1.0e-16 e grau de confiabilidade 0,7. Na rede predita foi ob-
servado que o TNFa é um hub central, ou seja, participa de diversas
ligagdes com outras proteinas. Além disso, foi observado que a me-
nor sobrevida de individuos acometidos com cancer de mama esta
associada a expressao aumentada do TNFa. Esse fator é secreta-
do principalmente por macréfagos no microambiente tumoral, onde
promove tanto a inflamagao quanto o crescimento tumoral, sugerin-
do uma ligagdo com o potencial metastatico do tumor2. Seus efeitos
sao variaveis de acordo com o subtipo molecular do tumor, mas,
de maneira geral, o TNFa estimula a proliferagcado e esta envolvido
em vias que ativam NF-kB, e a via MAPK que sao promotores de tu-
mor, além disso TNFa regula positivamente a expressao de ciclinas
e STAT3 que promovem a proliferagao celular?. A ativagao do NF-kB
pelo TNFa pode suprimir a ativagao de genes apoptéticos, além dis-
so, o fator pode aumentar a invasao e migracao de células, o que
contribui para o processo de metastase independente do subtipo
molecular?. Dessa forma, niveis de expressao aumentados do TNFa
em tecidos carcinogénicos podem ser utilizados como biomarca-
dor na avaliagao da gravidade do cancer de mama, além disso esse
fator pode ser alvo de terapias de tratamento do cancer. Para tanto,
estudos adicionais sdo necessarios para comprovar a atividade des-
se fator na carcinogénese mamaria associada ao HPV.

Palavras-chave: HPV; TNFaq; Cancer.
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MTHFR gene
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B vitamins
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Finalizado projeto genoma, novas de linhas de pesquisas foram sur-
gindo, dentre tantas, na nutrigao clinica, surge a nutrigendmica, que
propoe, objetivamente, relacionar os componentes dietéticos com o
genoma humano. A partir de diversas pesquisas, a fim de analisar
mecanismos epigenéticos, muitos estudos puderam ser desenvol-
vidos, principalmente aqueles envolvidos no metabolismo de diver-
sos nutrientes, auxiliando na etiologia de diferentes morbidades™2+.
A metilagdo de DNA é um dos mecanismos epigenéticos mais co-
nhecidos, a qual participa da regulagao transcricional da expressao
génica, e ao longo das pesquisas vem sendo associada a distintas
desordens metabdlicas e agravos a saude’**. As alteragdes na me-
tilagao do gene MTHFR acabam por levar a modificagées no ciclo da
homocisteina e do acido félico, além de a enzima metilenotetrahidro-
folato redutase, a qual, codificada pelo gene, pode doar grupos metil
para metilagdo do DNA. Vitaminas do complexo B estdo envolvidas
nos niveis de metilagdo do gene MTHFR, e esse esta relacionado ao
estresse oxidativo, niveis de homocisteina e estilo de vida da vida
adulta™2?3. Dada a importancia dos pontos apresentados, faz-se ne-
cessaria esta revisao bibliografica, a fim de elencar os conhecimen-
tos sobre genética médica, epigenética e a pratica clinica nutricio-
nal. O presente estudo foi construido a partir da busca de trabalhos
originais em portugués e inglés, nas bases de dados como o NCBI,
LILACs, BIREME e Scielo, nos ultimos 5 anos, utilizando descritores
como epigenetics, nutrition, MTHFR, DNA methylation. Os estudos
mostram a associag¢ao dos niveis de metilagdo do DNA nos promo-
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tores do gene MTHFR, a participagao de vitaminas do complexo B,
em destaque ao acido félico, cobalamina e aos niveis associados de
homocisteina2. As vitaminas do complexo B agem como cofatores
de enzimas essenciais que estao envolvidas em uma complexa rede
metabdlica, incluindo na biossintese de DNA e RNA. Logo, a deficién-
cia de alguma delas pode desencadear o surgimento de diferentes
alteragcdes de saude, disturbios neurolégicos, cardiacos e, em amplo
espectro, de estados patoldgicos®4. Enquanto que a metilenotetrahi-
drofolato redutase é uma enzima codificada pelo gene MTHFR, sen-
do composta por 12 éxons e localizada no cromossomo p136.22,
seu polimorfismo C677T segue sendo a variante mais comum as-
sociada a conversao insuficiente do acido folico a sua versao ativa,
a L-metilfolato, e havendo desequilibrio nessa teia metabdlica, ha
aumento de niveis séricos de homocisteina e risco cardiovascular
associado's. Estudos apresentam que o polimorfismo C667T pode
ser encontrado em cerca de 5 a 15% da populagao brasileira, po-
dendo ser prevalente ainda mais em determinadas comunidades,
como descendentes caucasianos?®. Portanto, a compreensao sobre
genética médica na pratica clinica possibilita acompanhar e cuidar
melhor dos pacientes, visando realizar aporte nutricional adequado,
tanto pela orientagao dietética, quanto da suplementagao nutracéu-
tica nas formas mais condizentes do acido félico e outras vitaminas
do grupo B, principalmente aqueles considerados portadores varian-
tes de MTHFR45,

Palavras-chave: Epigenética; Metilagdo do DNA; Gene MTHFR; Fola-
to; Nutricdo Clinica.
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A Leucemia Mieloide Crénica (LMC) é uma neoplasia mieloprolifera-
tiva caracterizada pela presenca do cromossomo Philadelphia (Ph),
originado pela translocacgéo reciproca 1(9;22)(q34;q11), que resulta
na formagao do gene de fusdo BCR-ABL1. Esse gene codifica uma
proteina com atividade tirosina quinase constitutiva, responsavel
pela patogénese da doenga. O diagnostico preciso da LMC é funda-
mental para a definigao terapéutica e o acompanhamento adequa-
do dos pacientes. O objetivo desta revisdo é analisar e comparar a
eficacia das principais técnicas utilizadas no diagnostico da LMC:
cariétipo convencional, hibridizacgao in situ por fluorescéncia (FISH)
e reacdo em cadeia da polimerase (PCR). Foi realizada uma revisdo
da literatura nas bases de dados PubMed e SciELO, considerando ar-
tigos originais publicados nos ultimos 11 anos. Sete estudos foram
selecionados para compor a anadlise. Entre os exames citogenéticos
classicos, o cariétipo convencional continua sendo a técnica de pri-
meira linha no diagnéstico da LMC, pois permite a visualizagao di-
reta da translocacgdo 1(9;22) e de outras alteragdes cromossOmicas
complexas. Além disso, fornece uma visao panoramica do genoma,

1 UFPE, Biomedicina, Recife- PE, Brasil
2 CRCN-NE, Laboratério de Dosimetria Bioldgica, Recife- PE, Brasil
3 UFPE, Proten/DEN, Recife- PE, Brasil

doi.org/10.31692/978-65-88970-63-8.21-23


http://doi.org/10.31692/978-65-88970-63-8.21-23

Imersao Genética

22

util para a identificagao de clones adicionais ou evolugao clonal, o
que pode ter valor prognostico. No entanto, essa técnica depende de
células em metafase e apresenta sensibilidade limitada em casos
com alteragdes submicroscopicas. A hibridizagao in situ por fluores-
céncia (FISH) surge como técnica complementar, sendo capaz de
detectar o gene BCR-ABL1 em células em interfase, com maior sen-
sibilidade. Um dos estudos analisados evidenciou que essa técnica
foi essencial para detectar inser¢coes complexas nao identificadas
pelo cariotipo, reforcando seu papel em casos com padrdes atipi-
cos. Outro estudo mostrou que o FISH também pode ser util para
avaliar a eficacia terapéutica em fases iniciais, antes da negativagao
molecular. Ja as técnicas moleculares, como a reagcao em cadeia da
polimerase (PCR), oferecem alta sensibilidade e especificidade para
detecgédo do transcrito BCR-ABL1, sendo indispensaveis para o mo-
nitoramento da doenca residual minima. A PCR quantitativa (QPCR)
permite a quantificacao precisa da carga molecular, sendo o padrao
ouro no acompanhamento terapéutico. Um dos estudos avaliados
mostrou que a qPCR foi capaz de detectar recaidas precoces an-
tes de qualquer alteracgao clinica ou citogenética, demonstrando sua
superioridade no monitoramento longitudinal. Apesar disso, a PCR
nao detecta alteragdes cromossdmicas adicionais, o que limita sua
aplicacao isolada no diagndstico inicial. Ao comparar as metodo-
logias, observa-se que as técnicas citogenéticas, caridtipo e FISH,
fornecem informagdes estruturais e contextuais importantes sobre
o genoma da célula leucémica, enquanto as técnicas moleculares
(PCR) oferecem precisdo quantitativa na detecgdo do transcrito
BCR-ABL1. Dessa forma, a integragdo das abordagens citogenética
e molecular permite maior acuracia diagndstica e melhor acompa-
nhamento terapéutico da LMC.

Palavras-chave: Leucemia Mieloide Cronica; Cariotipo; FISH; PCR;
Diagnéstico.
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A Genética € uma area frequentemente percebida pelos estudan-
tes como complexa, devido a presenca de diversos conceitos e ter-
mos técnicos que prejudicam a compreensao e a assimilagao pra-
tica. Essa dificuldade pode gerar desinteresse por essas tematicas,
mesmo diante de sua crescente relevancia',?3. Diante disso, o uso
de metodologias ludicas € uma forma de correlacionar temas co-
tidianos com conteudos escolares, promovendo um ambiente de
aprendizagem mais atrativo e propicio a interagao critica com no-
vas formas de ensino4. As histérias em quadrinhos (HQs), enquan-
to linguagem multimodal e dinamica, mostram-se uma ferramenta
eficaz no ambiente educacional ao conciliarem texto e imagem em
narrativas que cativam e estimulam o engajamento dos estudan-
tes, facilitando a compreensao de temas complexos’. Este trabalho
tem como objetivo apresentar o projeto de extensao Rota da Libé-
lula como ferramenta didatico-pedagdgica para facilitar o entendi-
mento de conceitos genéticos, abordando de forma criativa duvidas
comuns dos estudantes, por meio de personagens cativantes e re-
presentativos da diversidade. Para o desenvolvimento da HQ, foram
realizadas reunides com os integrantes do projeto para definir os
principais temas e estratégias a serem abordados. Com isso, elabo-
rou-se um roteiro colaborativo, revisado e aprovado pela orientado-
ra. Na fase de ilustragdo, os membros realizaram os esbogos manu-
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ais, que, posteriormente, foram digitalizados e coloridos utilizando o
software grafico Paint Tool SAI. As ilustragdes finalizadas foram or-
ganizadas no aplicativo Canva, onde foram adicionadas as falas dos
personagens, ajustes de layout e paginas complementares. Com a
edicao final, realizamos a apresentagcdo do material na Escola de
Referencia em Ensino Médio Ginasio Pernambucano, que consistiu
na leitura da histodria, seguida da aplicagao de um breve questionario
sobre a experiéncia dos estudantes. Além disso, foram disponibili-
zados materiais para que os alunos pudessem fazer desenhos ins-
pirados pela HQ. No volume 1, a histéria é protagonizada por uma
libélula chamada Léo, que possui albinismo. Ao longo da narrativa,
Léo conversa com seus amigos sobre as dificuldades enfrentadas,
como a sensibilidade a luz solar. A partir desse dialogo, sao intro-
duzidos conceitos fundamentais da genética e da condigado, como
genes, alelos, dominancia, recessividade e o uso do quadro de Pun-
nett. A apresentagao do material resultou em uma recepgao positiva
pelos estudantes. Durante a atividade, observou-se alto envolvimen-
to dos alunos, que relataram nos questionarios perceber a HQ como
uma forma mais leve de aprender. Isso evidencia o potencial da lu-
dicidade como recurso pedagogico complementar, promovendo a
aprendizagem de maneira mais natural e descontraida“. A atividade
artistica posterior possibilitou a expressao criativa dos conteudos,
e as produgdes inspiraram a criagdo de personagens do segundo
volume da HQ. Ademais, os professores participantes avaliaram po-
sitivamente a proposta, destacando seu carater inovador e potencial
como instrumento didatico. Esses resultados reforgcam a eficacia da
linguagem visual e narrativa no ensino, contribuindo para minimizar
as dificuldades associadas a conceitos genéticos?. Portanto, o pro-
jeto, ao utilizar mutagdes genéticas como ponto de partida para a
construcdo de narrativas educativas em HQ, estimula o interesse
pela genética por meio de uma linguagem mais acessivel e promove
a inclusao em relagao a diversidade presente na sociedade.

Palavras-chave: Divulgacao cientifica; Genética; Histéria em quadri-
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O Adenocarcinoma Ductal Pancreatico (PDAC) é uma neoplasia al-
tamente letal, caracterizada por diagnostico tardio, resisténcia aos
tratamentos convencionais e por um microambiente tumoral (TME)
profundamente imunossupressor. Alteragcdes genéticas recorrentes
em KRAS (presente em cerca de 90% dos casos), TP53, CDKN2A e
SMAD4 nao apenas impulsionam a progressao tumoral, como tam-
bém moldam a dinamica de interacao entre o tumor e o sistema
imune’,2. Embora essas alteracdes sejam bem descritas, sua inte-
gracao funcional em modelos experimentais permanece limitada, o
que evidencia a necessidade de plataformas mais representativas.
Nesse contexto, organoides derivados de pacientes (PDOs) tém
emergido como ferramenta promissora para estudos translacionais
em oncogenética. Esta revisao tem como objetivo discutir, a luz das
evidéncias recentes, o uso de PDOs como modelo funcional para in-
vestigar assinaturas imunogenéticas no PDAC, especialmente con-
siderando a interagao entre o perfil molecular tumoral e a respos-
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ta imune. A revisao da literatura foi conduzida nas bases de dados
PubMed e SciELOQ, utilizando os descritores “pancreatic ductal ade-
nocarcinoma” e “patient-derived organoids”, associados pelo opera-
dor booleano AND. Foram incluidos artigos dos ultimos 10 anos, em
inglés e com texto completo disponivel. Foram priorizados estudos
que utilizassem PDOs com analise funcional imunolégica ou perfil
molecular associado a resposta imune. Estudos recentes reforgam
arelevancia desse modelo. Co-culturas de PDOs com células mono-
nucleares do sangue periférico (PBMCs) demonstraram que a adi¢cao
de Atezolizumabe (anti-PD-L1) intensifica a atividade citotdxica imu-
ne de maneira organoide-especifica, variando conforme a expressao
de PD-L1 e o status mutacional de genes como TP532. Em outro
trabalho, PDOs derivados de pacientes previamente tratados com o
protocolo quimioterapico FOLFIRINOX apresentaram resisténcia ao
tratamento, associada a ativagao de vias de instabilidade genémica,
metabolismo energético e componentes do sistema imune inato1.
Complementando esses achados, tecnologias de sequenciamento e
caracterizagao multidmica em nivel de célula Unica revelaram que a
heterogeneidade genética do PDAC gera perfis imunoldgicos distin-
tos, com infiltragao variavel de células imunes, como os macréfagos
associados ao tumor e neutroéfilos reprogramados. Esses subtipos
imunoldgicos, relacionados a inflamacao e angiogénese, derivam de
células imunes circulantes e podem ser estudados funcionalmente
por meio de co-culturas com PBMCs, tornando os organoides imu-
nocompetentes e ampliando as possibilidades de avaliagéo funcio-
nal da interagdo tumor-imune'. Essas evidéncias demonstram que
a variabilidade genética do PDAC influencia profundamente a res-
posta imune do microambiente tumoral. Os PDOs preservam essa
heterogeneidade, permitindo modelar in vitro os mecanismos de
evasao imunoldgica, testar imunoterapias e delinear estratégias te-
rapéuticas baseadas no gendtipo tumoral. Conclui-se que os PDOs
constituem uma plataforma robusta para a investiga¢ao funcional
de assinaturas imunogenéticas no PDAC. Sua capacidade de simu-
lar o TME e conservar o perfil genético do tumor amplia as possibili-
dades de estratificagdo de pacientes e favorece o desenvolvimento
de terapias personalizadas, especialmente diante da escassez de
tratamentos eficazes para essa neoplasia.
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O cancer de mama é caracterizado por sua heterogeneidade mo-
lecular e impacto clinico variavel, demandando abordagens que
unam grandes volumes de dados gendmicos e transcriptdmicos a
algoritmos avangados para aprimorar progndésticos e personalizar
terapias. O objetivo deste trabalho foi revisar estratégias recentes
de aprendizado de maquina aplicadas a dados de sequenciamen-
to genético para a construgdo de assinaturas progndsticas, subti-
pagem tumoral e identificacdo de biomarcadores circulantes em
cancer de mama. Realizou-se uma revisao bibliografica exploratoé-
ria e descritiva, de margo a maio de 2025, com busca nas bases
PubMed, Frontiers e Google Académico, usando os termos “breast
cancer”, “machine learning” e “genomic sequencing”. Critérios de in-
clusao abrangeram estudos originais publicados entre 2024 e 2025
que implementaram algoritmos de aprendizado de maquina (super-
visionados ou nao supervisionados) em dados de RNA-seq, SCRNA-
-seq, microarranjos ou sequenciamento de exossomos, com vali-
dacao em coortes independentes. A populagao analisada em cada
estudo variou de centenas a milhares de amostras, incluindo dados
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do TCGA (The Cancer Genome Atlas) e de bancos publicos de GEO
(Gene Expression Omnibus). Os procedimentos envolveram pré-pro-
cessamento dos dados (normalizagdo, remocgédo de batch effect),
selegcdo de variaveis via métodos como LASSO, Random Forest e
modelagens ensemble, agrupamento de expressdo génica (k-me-
ans, UMAP + DBSCAN) e avaliagdo de desempenho por curvas ROC,
Kaplan-Meier e andlise multivariada de Cox. Nos resultados, (MA et
al., 2024) desenvolveram um prognéstico baseado em 71 genes de
células T CD8+ extraidos de scRNA-seq, obtendo AUC > 0,92 em sete
coortes; (ZHANG et al., 2025) criaram um modelo centrado em es-
truturas linfoides terciarias que estratificou pacientes de 13 coortes
com diferencgas significativas em sobrevida global (p < 0,001); (MO
et al., 2024) identificaram seis pequenos RNAs exossdmicos (miR-
NAs e piRNAs) predictivos de lesdes iniciais de cancer de mama,
com AUC de 0,98 na curva ROC; e (SANZ-MARTIN et al., 2024) apli-
caram a ferramenta GFPrint™ para converter muta¢des somaticas
em fingerprints genémicos, definindo trés clusters de pacientes com
claras distingdes prognésticas (log-rank p < 0,01). A discussdo en-
fatiza que essas metodologias evidenciam a robustez da IA na cap-
tura da heterogeneidade tumoral, embora apontem limitagées como
falta de padronizagao entre plataformas e necessidade de validagao
prospectiva multicéntrica. Conclui-se que a sinergia entre machine
learning e dados de sequenciamento genético representa avango
significativo na oncologia personalizada, apontando para a identi-
ficagdo de biomarcadores de risco, previsdo de resposta a terapias
e melhor entendimento do microambiente tumoral; recomenda-se,
para implementacédo clinica, maior transparéncia dos algoritmos,
padronizagao de pipelines e ensaios de validagdo em populagdes
diversas.

Palavras-chave: cancer; mama; inteligéncia artificial; genética.

Referéncias

MA, H. et al. Advanced machine learning unveils CD8 + T cell
genetic markers enhancing prognosis and immunotherapy efficacy
in breast cancer. BMC Cancer, v. 24, n. 1, 1 out. 2024.

MO, J. et al. A machine learning model revealed that exosome small
RNAs may participate in the development of breast cancer through
the chemokine signaling pathway. BMC Cancer, v. 24, n. 1, 21 nov.
2024.

SANZ-MARTIN, G. et al. GFPrintTM: A machine learning tool for
transforming genetic data into clinical insights. PLoS ONE, v. 19, n.
11, p. e0311370-e0311370, 27 nov. 2024.



Imersao Genética

32

ZHANG, X. et al. Development of a tertiary lymphoid structure-
based prognostic model for breast cancer: integrating single-cell
sequencing and machine learning to enhance patient outcomes.
Frontiers in Immunology, v. 16, 26 fev. 2025.



Imersao Genética

Influencia de

fatores ambientais

ha ocorrencia de
cromossomos B: uma
revisao

Giovanna Fabyanne Azevedo de Araujo’

Cromossomos B se caracterizam por uma alteragao cromossémica
numérica, resultando no aumento do niumero de cromossomos do
individuo, caracteristica pela qual sdo também conhecidos como su-
pranumerarios, extra ou até dispensaveis. Sua ocorréncia é observa-
da em mais de 1300 espécies de plantas e cerca de 500 espécies de
animais®. Cromossomos supranumerarios podem surgir a partir de
duplicagao ou fragmentagao dos cromossomos A, sendo transmiti-
dos hereditariamente por heranga ndo mendeliana - frequentemente
influenciada por instabilidades mitdticas ou meidticas. Esta revisao
visa compilar alguns dos principais achados na literatura sobre os
efeitos de fatores ambientais sobre a ocorréncia de cromossomos
B em variados organismos. Esta revisao bibliografica baseou-se na
analise de trés artigos cientificos234. Os textos foram selecionados
por sua relevancia e abordagens distintas sobre o tema, incluindo
estudos experimentais, revisdes e aplicagao pratica em melhora-
mento genético. Embora os cromossomos B ndo sejam essenciais,
estudos mostram que eles podem influenciar caracteristicas fenoti-
picas e responder a condigbes ambientais. Em Myrmeleotettix ma-
culatus? observaram que a transmissao meiotica dos cromossomos
B foi significativamente influenciada pela temperatura, com maio-
res taxas de manutencao em temperaturas mais elevadas, sugerin-
do uma possivel vantagem seletiva ou mecanismo compensatorio
ambiental. J& em plantas como o trigo, evidéncias apontam que
a presenca de cromossomos B pode estar associada a variagbes
no desempenho fisioldgico e reprodutivo em diferentes contextos
ambientais®. No peixe Rhamdia quelen?®, as variagoes na frequéncia
dos cromossomos B parecem correlacionar-se com diferengas am-

1 Universidade Federal de Pernambuco, Departamento de Genética, Recife, Brasil.
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bientais locais, possivelmente refletindo impactos de poluentes ou
outras pressdes ambientais. Isso levanta a hipotese de que, sob cer-
tas pressdes ambientais, os cromossomos B poderiam atuar como
reservatorios genéticos ou até mecanismos de adaptacao rapida. A
literatura evidencia que fatores ambientais exercem influéncia im-
portante sobre a ocorréncia e o comportamento dos cromossomos
B. Apesar de serem tradicionalmente vistos como cromossomos
“dispensaveis”, eles podem ter fungdes adaptativas em certas con-
dicdes ambientais.

Palavras-chave: Cromossomos supranumerarios; Segregagao cro-
mossomica; Efeitos ambientais.
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A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) é uma doenga hematoldgica que
se caracteriza pela multiplicagdo descontrolada de células mieléi-
des imaturas, comprometendo a medula 6ssea e desencadeando
uma hematopoiese irregular. Alteragdes epigenéticas, como metila-
¢cbOes do DNA e alteragdes em histonas, sao fatores importantes na
regulacao da expressao génica e na diferenciagao celular, sendo fre-
guentemente associadas ao desenvolvimento da LMA. Nesse con-
texto, a linhagem celular HL-60, originada de um paciente com LMA,
tem sido utilizada como modelo in vitro para investigar os proces-
sos moleculares envolvidos na diferenciagao celular e alteragdes
epigenéticas associadas a leucemogénese. Este trabalho teve como
objetivo explorar as principais mudangas epigenéticas identificadas
na linhagem HL-60 e debater sua relevancia na compreensao da
LMA. Trata-se de uma revisao narrativa da literatura conduzida nas
bases de dados PubMed e SciELO, incluindo artigos publicados nos
ultimos 10 anos que analisaram alteragdes epigenéticas na HL-60 e
sua conexao com a diferenciagao celular e a progressao da leuce-
mia. As palavras-chave utilizadas na busca foram: “HL-60", “acute
myeloid leukemia”, “epigenetics”, “DNA methylation” e “histone modi-
fications”. Todos os trabalhos selecionados estavam publicados em
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inglés. Os estudos selecionados demonstram que a capacidade de
diferenciagdo da HL-60 segue padrdes especificos de metilagdo do
DNA e alteracdes nas histonas. E possivel observar que a metilagdo
anormal de genes promotores que controlam a diferenciagédo, como
CEBPA e GATAT1, esta associada a imaturidade celular notada nesta
doencga. Adicionalmente, a acetilagdo de H3K9 e a trimetilagdo de
H3K27 interferem na estrutura da cromatina e na expressao génica
durante o tratamento com &cido retindico e a vitamina D3 (utiliza-
dos como indutores de diferenciagdo). Nesse sentido, o uso de ini-
bidores de DNMTs, como a 5-aza-2’-deoxicitidina, e de inibidores de
HDACs, como o SAHA, pode reverter essas mudancgas e estimular a
diferenciagdo das células HL-60 em granulécitos e mondcitos. Es-
ses achados evidenciam pontos de intervengdo promissores para
terapias baseadas na regulagao epigenética da LMA, posicionando
a linhagem HL-60 como um modelo experimental relevante para a in-
vestigagcao destes mecanismos, identificagao de alvos terapéuticos
e desenvolvimento de tratamentos fundamentados nesta premissa.

Palavras-chave: HL-60; Leucemia Mieloide Aguda; Epigenética; Me-
tilacdo do DNA; Modificagdes em histonas.
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O cancer de pulmao esta entre os mais incidentes no mundo, e em-
bora o tabagismo seja o principal fator de risco, ha um crescimento
nos diagnosticos entre ndo fumantes, indicando a influéncia de ou-
tros fatores’,*. O Papilomavirus Humano (HPV), reconhecido como
agente etiolégico do cancer cervical, ja foi detectado em tecidos
neopldasicos pulmonares, sugerindo influéncia nessa tumorigénese.
O potencial oncogénico do HPV é atribuido, principalmente, as on-
coproteinas E5, E6 e E7, que modulam fatores reguladores do ciclo
celular, favorecendo a transformagao maligna22. Neste cenario, o
fator induzivel da hipéxia 1-alfa (HIF-1a) destaca-se por sua supe-
rexpressao em tumores sélidos, estando envolvido na angiogénese
e crescimento tumoral, e 0 aumento de sua expressao esta asso-
ciado a um pior progndstico em pacientes com cancer de pulmao’.
Diante disso, este trabalho teve como objetivo investigar, através de
anadlises in silico, a relevancia de HIF-1a em tumores de pulmao HPV
associados. Para este estudo, foi criada uma coorte composta por
dados de pacientes com cancer de pulmao provenientes do The Can-
cer Genome Atlas (TCGA), filtrando casos classificados como “lung
cancer NOS”, de acordo com o tecido ou 6rgao de origem. No centro
de analise do TCGA, em “gene expression clustering”, foi elaborado
um heatmap com genes previamente selecionados. Na plataforma
STRING, na aba “Pathway/process/disease”, buscamos redes asso-
ciadas ao cancer de pulmao e HPV, utilizando como input “lung can-
cer HPV” e organismo Homo sapiens. Para a rede, foram conside-
radas apenas interagdes com threshold > 0,7, correspondente a um

1 Laboratério de Estudos Moleculares e Terapia Experimental (LEMTE), Universidade Federal
de Pernambuco, Departamento de Genética, Recife, Brasil.
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nivel alto de conflanga. A analise do heatmap indicou que o HIF-1a
esta diferencialmente expresso em amostras de cancer de pulmao,
indicando que o perfil tumoral pode influenciar a expressao desse
fator. No STRING, foi obtida uma rede composta por 62 nés e 257
arestas, e valor de p-value de enriquecimento de interagao proteina-
-proteina (PPI) < 1.0e-16, sugerindo conexdes funcionais relevantes.
Dentre as proteinas presentes, o HIF-1a se mostrou como um dos
principais hubs, interagindo com algumas vias pro-tumorais. Essa
centralidade reforga seu papel na tumorigénese, ja que este fator
regula a transcricdo de genes que favorecem a sobrevivéncia e o
crescimento do tumor, e mostra que além de contribuir na transfor-
macao inicial. Além disso, o HIF-1a também pode ter um efeito na
inducao de fenotipos mais agressivos'. Ademais, ja foi demonstra-
do que uma maior expressao das oncoproteinas E6 e E7 do HPV-16
aumenta a acumulag¢ao de HIF-1a em células tumorais pulmonares,
reforgcando a ideia de que a atuagao desse virus na carcinogénese
pulmonar se da pela modulagao de vias celulares que podem favo-
recer a progressao e manuteng¢ao do microambiente tumoral?3. Em
sintese, os dados indicam que o HIF-1a desempenha papel relevan-
te na progressao do cancer de pulmao e pode ser modulado pela
presenca do HPV, reforcando a importéancia de estudos in vivo e in
vitro para confirmagéao e utilizagdo desse fator como biomarcador
prognoéstico e/ou terapéutico no cancer de pulmao HPV-positivo.

Palavras-chave: Carcinogénese; Oncogenes; Fator de transcrigao.
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A fibrose pulmonar (FP) é uma doenga intersticial cronica e progres-
siva associada a uma alta morbimortalidade, sendo razédo de mau
progndstico e queda na expectativa de sobrevida de individuos com
doencgas do tecido conjuntivo, como a esclerose sistémica’2. De
acordo com diversos estudos, a etiologia da FP foi vinculada a mu-
tacOes genéticas autossdmicas dominantes de penetrancia incom-
pleta, de genes vinculados a manutencao de telédmeros, produgéao
de proteinas surfactantes e, especialmente, a variante rs35705950
do MUCSB, gene responsavel pela codificacdo de uma mucina es-
sencial para a homeostase da barreira imunolégica no tecido pul-
monar. Ademais, 0s mecanismos epigenéticos de metilacao dos si-
tios CpG do DNA e da acetilagao de histonas, em conjunto a fatores
ambientais, propiciam um epitélio broncoalveolar sensivel a lesdes
e suscetivel ao fendtipo fibroproliferativo’*4®, Em tal conjuntura, o
trabalho visa analisar a influéncia de polimorfismos no MUC5B e
de ferramentas epigenéticas na fisiopatologia da FP. Para tanto, o
levantamento bibliografico ocorreu por meio do balango de artigos
cientificos obtidos nas bases de dados Google Scholar, PubMed e
ScienceDirect, publicados entre 2017 e 2025, no idioma inglés. Para
a busca, utilizaram-se os descritores: “epigenetics”, “mucin-5B”, “pul-
monary fibrosis” e “sclerosis”. Ao total, foram analisados 10 artigos,
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tica Suely Galdino (NUPIT SG), Laboratério de Imunomodulagdo e Novas Abordagens Terapéuticas
(LINAT), Pernambuco, Recife, Brasil.

2 Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Departamento de Genética, Laboratério de
Estudos Moleculares e Terapia Experimental (LEMTE), Pernambuco, Recife, Brasil.

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).

3 Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Pernambuco, Recife, Brasil.

4 Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Departamento de Histologia e Embriologia,
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dentre os quais 5 foram selecionados. A literatura aponta que a FP
pode ter um forte componente genético em 10% a 20% dos casos,
no qual a presenga do polimorfismo de nucleotideo unico para o ale-
lo minoritario T do gene MUCS5B caracteriza um risco significativo
para o desenvolvimento de Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI)"4. Em
uma meta-analise foi obtida a odds ratio para o gen6tipo TT de 10,12
contra 4,84 para GT na susceptibilidade de haver FPI. Analogamen-
te, ha a revelagao de diferentes niveis de metilagdo em regides pro-
motoras e intensificadoras de genes associados a atividade fibroti-
ca, como PTGER2 (receptor 2 de prostaglandina E), THY1 (antigeno
Thy-1) e MUC5B. Na fisiopatologia, a mutagédo de ganho de fungéo
causa superexpressao de mucina 5B, que facilita a acomodacao de
agentes nocivos, inflamacao e lesdo epitelial*s. Com a persisténcia
do estresse é criado um microambiente vulneravel e extremamen-
te reativo, rico em citocinas e mediadores pré-fibréticos, que atu-
am no recrutamento de células e na transformacgao dos fibroblastos
em miofibroblastos, os principais responsaveis pela produgao ex-
cessiva de matriz extracelular®®. Os aparatos epigenéticos regulam
a expressao do MUC5B ao metilar a regiao enhancer, aumentando
a eficiéncia da transcrigdo. Ja a metilagdo da regido promotora do
PTGER2 e do THY1 diminui a expressao desses, justificando a resis-
téncia dos pulmdes com FPI a prostaglandina E2 e baixo antigeno
de diferenciagao de timocitos, promovendo a diferenciagdo em mio-
fibroblastos*. Portanto, tendo em vista a morbimortalidade da FP, a
compreensao dos fendmenos fisiopatoldgicos é imperativa e, por
isso, mais estudos sao necessarios para o conhecimento das varia-
¢Oes genéticas e interagées moleculares do epitélio broncoalveolar
fibrotico. Investigar as vias sinalizadoras e os perfis epigenéticos
associados permite o reconhecimento precoce da complicagéo e o
desenvolvimento de terapias com um grande impacto positivo.

Palavras-chave: MUC5B; Epigenética; Fibrose pulmonar.
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A divulgacao cientifica desempenha um papel fundamental na cons-
trugdo de uma sociedade mais critica e informada, especialmente
em areas como a genética, cujo conteudo, por vezes, é percebido
como inacessivel fora do meio académico’2. Diante desse desafio,
a Liga Académica de Genética (LAGEN) da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE) desenvolveu, entre os anos de 2024 e 2025,
um conjunto de iniciativas voltadas a popularizagéo da ciéncia e a
formagao ampliada de seus membros, integrando a¢gdes educativas
com impacto direto na comunidade escolar e académica®4. Com a
proposta de aproximar o conhecimento genético de diferentes publi-
cos, foram produzidos diversos materiais e realizadas agdes intera-
tivas. Um dos destaques foi a criagdo de um e-book com questdes
comentadas sobre 19 temas centrais da genética, pensado para
facilitar o estudo tanto de estudantes do ensino médio quanto de
universitarios. Paralelamente, eventos virtuais, como o “202° Ani-
versario de Gregor Mendel” e o “Minicurso Online de Escrita Cienti-
fica”, alcangaram ampla participagdo e contaram com convidados
reconhecidos nacionalmente, contribuindo para a difusdao de con-
teudos atualizados e relevantes na area. As agdes também inclu-

1 Universidade Federal de Pernambuco, Departamento de Genética, Recife, Brasil.
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iram oficinas praticas com escolas publicas, onde estudantes do
ensino basico puderam interagir com atividades ludicas e materiais
didaticos acessiveis, promovendo o interesse por temas cientificos
desde cedo. A participagao ativa dos membros da LAGEN em todo
o processo, desde a produgado de conteudo até a articulagdo com
escolas e outras ligas académicas, fortaleceu habilidades como co-
municagao, organizacgao, trabalho em equipe e escrita cientifica®4. A
colaboragao com outras ligas, como a Liga Académica de Zoologia
da UFPE (LAZOO) e a Liga Académica de Genética Humana da UFPE
(LAGH), e a presenga em eventos nacionais como o Congresso
Brasileiro Multiprofissional de Oncologia Clinica | (CONBRAMOC 1),
ampliaram o alcance das agbes e favoreceram o intercambio en-
tre areas do conhecimento. Os desdobramentos dessas atividades
foram significativos: além da produgéao de banners cientificos e do
envolvimento de estudantes de graduagao, houve um notavel forta-
lecimento do vinculo entre universidade e sociedade. O contato com
alunos do ensino basico revelou o potencial da genética como ferra-
menta educativa e transformadora, enquanto a atuagao da liga con-
tribuiu para a formagao de uma visdo mais critica e integrada entre
ciéncia e cidadania?. Essas experiéncias demonstram como inicia-
tivas extensionistas, quando bem planejadas e executadas, podem
promover uma educagao mais acessivel, engajada e conectada com
os desafios sociais, reforgando o papel das ligas académicas como
espacos vivos de aprendizagem, colaboragao e transformacgao.
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Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), uma doenca rara
(DR) é aquela que acomete 65 pessoas a cada 100 mil individuos.
Essas doencas se caracterizam pela variedade de sinais e sintomas,
tanto entre diferentes condi¢des quanto em pacientes afetados pela
mesma desordem*. Entre as DRs, destacam-se as RASopatias ou
sindromes neurocardiofaciocutaneas, causadas devido a mutacgdes
germinativas em genes responsaveis por regular ou codificar a via
RAS/MAPK, que tem como fungao crescimento, diferenciacao e se-
nescéncia celulars. Considerando que o diagnostico de uma DR no
Brasil €, em sua maioria, tardio, levando, em média, de 5 a 7 anos, a
utilizagcdo de biomarcadores para o diagndstico das sindromes neu-
rocardiofaciocutaneas pode auxiliar o inicio precoce do tratamen-
to24. O presente trabalho tem como objetivo abordar a importancia
da utilizagao de biomarcadores para diagndstico e acompanhamen-
to de RASopatias. Foi realizada uma revisao de literatura na base de
dados PUBMED em maio de 2025. Os unitermos utilizados foram:
“Biomarker”, “RASopathies”, “Diagnostic” e “Rare disease”. Os crité-
rios de inclusao priorizam artigos do ano de 2015 a 2025, com aces-

1 Filiagdo (Universidade Federal de Pernambuco, Departamento de Genética, Recife, Brasil).
2 Filiagdo (Universidade Federal de Pernambuco, Nucleo de Pesquisa em Inovagédo Terapéu-
tica - Suely Galdino (NUPIT-SG), Recife, Brasil).
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so livre, disponiveis na integra, em inglés e portugués, aos quais 5
foram utilizados para a presente revisdo. Um biomarcador é uma
caracteristica biolégica de uma molécula que pode ser analisada
como um sinal para determinada doencga, tendo assim o potencial
de auxiliar no diagndstico e monitoramento de um processo patolé-
gico. Os biomarcadores mais utilizados para diagnéstico diferencial
de RASopatias sdao os genes a partir de testes genéticos, como o
sequenciamento de Sanger, porém esses testes podem apresentar
falsos negativos dificultando o diagndstico. As técnicas de trans-
criptoma envolvendo anadlises qualitativas e quantitativas de RNA
vém sendo utilizadas para analisar as vias adjacentes e subjacentes
a RAS/MAPK que podem resultar em quadros clinicos mais agressi-
vos de RASopatias. Outro grupo de biomarcadores promissores sao
os relacionados a metabolomica, a partir da analise das modifica-
¢Oes poés-traducionais (PTMs) que regulam a degradagao de prote-
inas RAS. Alteragdes nas PTMs contribuem para a ativacao desre-
gulada dessas proteinas, podendo ocasionar o desenvolvimento de
RASopatias e/ou tumorigénese. O perfil metabdlico pode fornecer
informagdes precisas sobre a desregulagdo de vias metabdlicas
como a da glicose, que pode ser um indicativo de desenvolvimen-
to de neoplasias, por exemplo. Além disso, os biomarcadores fisio-
l6gicos podem ser utilizados tanto para o diagndstico quanto para
0 progndstico, para a detecgao de fisiologia cardiaca, por exemplo,
que, ao ser analisada durante a gestacao, permite identificar altera-
¢des compativeis com as RASopatias. Os biomarcadores neurode-
senvolvimentais, por sua vez, podem ser utilizados para avaliagdes
cognitivas, permitindo contribuir com a redugédo de danos relacio-
nados a déficits na fala e no desenvolvimento neuropsicomotor’,2.
Deste modo, a utilizagdo dos biomarcadores no diagnostico e no
progndstico das RASopatias pode contribuir com o desenvolvimen-
to de estratégias para melhor manejo clinico e reducdo de danos
aos portadores de alguma sindrome neurocardiofaciocutanea. Além
disso, acompanhar a progressao das condi¢des direciona para uma
abordagem multiprofissional, contribuindo com o aumento da quali-
dade de vida do portador de RASopatias?.

Palavras-chave: Biomarcador; Diagndstico; Doencas raras.
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Introducao: Atualmente, mais de 39 milhdes de pessoas vivem com
o virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1 (HIV-1) em todo o
mundo’. O HIV é o agente causador da AIDS (sindrome da imunode-
ficiéncia adquirida), sendo responsdvel por invadir o sistema imuno-
l6gico dos individuos e comprometer sua imunidade. Os linfécitos
T CD4+ sao essenciais para a defesa do corpo contra infecgdes e
doencas, porém, sao os principais afetados, visto que é o principal
alvo celular do HIV2. A compreensao das complexidades do ciclo
de replicacao do HIV levou a identificacdo de alvos vulnerdveis a
intervencado de agentes antirretrovirais. Em 1987, foi introduzido o
primeiro medicamento antirretroviral para tratar a infeccao causada
pelo HIV, a zidovudina (anteriormente chamada azidotimidina), que
possibilitou uma crescente acessibilidade ao uso das terapias an-
tirretrovirais (TARV) e controle da viremia dos individuos infectados
pelo virus3,* . Objetivo: Desta forma, o presente estudo se propde a
demonstrar os avangos e perspectivas da TARV para as pessoas
vivendo com HIV (PVHIV). Metodologia: Para isso, foram realizadas
pesquisas no banco de dados PubMed, utilizando a combinacao de
descritores e indicadores booleanos para a construcao desta revi-
sao sistematica: “HIV" and “ART”, considerando artigos de lingua
inglesa publicados entre os anos de 2020 e 2025. Resultados: A zi-
dovudina, farmaco inibidor da transcriptase reversa viral, foi quem
iniciou o tratamento antirretroviral e proporcionou uma redugao
temporaria na quantidade do RNA viral, possibilitando uma pequena

1 Centro de Biociéncia (Universidade Federal de Pernambuco, Recife - PE, Brasil).
2 Instituto Keizo Asami (Universidade Federal de Pernambuco, Recife - PE, Brasil).
3 Departamento de Genética (Universidade Federal de Pernambuco, Recife - PE, Brasil).
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melhora na saude das PVHIV. Apds alguns anos, a terapia combina-
da com dois medicamentos permitiu que houvesse uma supressao
virolégica mais eficiente, no entanto, ainda incompleta. Apenas apds
uma década desde o surgimento do primeiro antirretroviral houve o
avango para a TARV combinada altamente eficaz, com um regime
de tratamento utilizando trés medicamentos, que reduzem de forma
duradoura a carga viral a niveis indetectaveis®. O atual esquema re-
comendado pela OMS consiste em dois inibidores da transcriptase
reversa (INTR) e um inibidor de integrase (INI): TDF (Fumarato de Te-
nofovir) + 3TC (Lamivudina) + DTG (Dolutegravir) ou dois INTR e um
inibidor ndo-nucleosideo da transcriptase reversa (INNTR), sendo:
TDF + 3TC + EFZ400 (efavirenz 400 mg)s. Esses e outros avangos fo-
ram significativos para a introdug¢ao da profilaxia pré-exposigao, ou
PrEP, para pessoas em risco, mas nao infectadas. Discussao: Desde
o advento da TARV combinada foi possivel observar a supressao da
carga viral a niveis indetectaveis, diminuigcdo das morbimortalidades
associadas ao HIV, redugao da transmissao viral e, como consequ-
éncia, reconstituicdo imunoldgica dos linfocitos T CD4+. Apesar de
existirem casos que mesmo suprimida a carga viral o individuo ain-
da apresenta dificuldades na reconstituicdo do niumero de linfocitos
T CD4+, caracterizando uma recuperagao imunoldgica parcial, a su-
pressao viral completa ainda é o que define o sucesso terapéutico
nesses pacientes3*. Conclusao: Dessa forma, compreende-se que
a TARV apresentou avangos significativos ao longo dos anos, redu-
zindo a progressao da doenca e sendo fundamental para prevenir a
transmissao do virus e melhorar a expectativa e a qualidade de vida
das PVHIV.

Palavras-chave: AIDS; TARV; Qualidade de vida; PVHIV.
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Os produtos bioativos sao substancias quimicas, como terpenoides,
polifendis, alcaloides e outros grupos nitrogenados, que possuem
acoOes antioxidantes e anti-inflamatérias. Sdo encontrados em vege-
tais, frutas, graos, especiarias e em residuos agricolas que podem
ser utilizados para a extragao desse recurso. Assim, sua aplicacao
farmacoldgica esta diretamente relacionada as investigagdes ge-
néticas de um grupo tratado para a observagao da eficacia desses
compostos. Com esse intuito, essa revisao pretende avaliar a corre-
lacao entre farmacogenética e a aplicagao diversa dos estudos dos
produtos bioativos. Para esse fim, essa revisao foi conduzida com
base na metodologia PRISMA®, com o uso dos descritores boole-
anos (“pharmacogenetics”) AND (“bioactive”) para a busca no Pub-
Med. A pesquisa foi restringida nos ultimos 5 anos, considerados
apenas artigos gratuitos e os artigos de revisao foram excluidos.
Assim, ao todo 5 artigos foram selecionados, sendo analisado a
espécie de estudo, apenas 2 artigos referiam-se a espécie humana
e a farmacogenética e foram utilizados na presente revisdo. Uma
aplicacao bioativa possivel é para o tratamento do Melanoma Me-
tastatico (MM), um tumor agressivo, em que glicoalcaloides extra-
idos de plantas, como a tomatina, vém sendo estudado como uma
alternativa terapéutica. A tomatina é uma mistura na proporcao de
10:1 de a-tomatina e desidro-tomatina, extraida de tomates e foi
analisado o tratamento celular em 4 culturas: trés sao linhagens MM
(HBL, hmel-1 e M3) e uma linhagem celular de fibroblastos normais
N-FB. Foi observado um IC,, dez vezes menor para a linhagem dos

1 Laboratério de Farmacologia de Produtos Bioativos, Departamento de Farmacologia e
Fisiologia, Universidade Federal de Pernambuco, Pernambuco, Brasil.
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fibroblastos e, ao analisar a causa da morte celular, foi observado
a apoptose dependente de concentragdo nas 3 linhagens MM. M3
teve o indicativo de apoptose duas vezes maior do que a linhagem
hmel-1 e HBL, por possuir a mutagdo V600BRAF e polimorfismo
homozigético no gene MC1R. Em relagdo ao nivel de estresse do
reticulo endoplasmatico e a autofagia, a linhagem HBL BRAF selva-
gem, sem mutagao, enquanto a linhagem HBL e M3 obtiverem um
efeito antiangiogénico. Ao analisar outro produto bioativo, o acido
félico (FA), um composto essencial para a homeostase do organis-
mo e prevengao de ma formagao congénita, observou-se que célu-
las de linhagem celular linfoblastoide humana (LCLs) portadoras de
elevado polimorfismo para a enzima 5,10-metilenotetrahidrofolato
redutase (MTHFR) apresentam uma expressdo génica variada,
0 que implica em diferentes metabolismos de absorgdo dessa
vitamina. Com isso, ao suplementar o meio de cultura celular com
FA e 5-metiltetrahidrofolato (5-Me-THF), produto do metabolismo da
enzima MTHFR, observou-se que as linhagens 677C>T e 1298A>C
apresentavam baixa atividade enzimatica, de modo que a taxa de
metabolismo ativo s6 era elevada quando administrado 5-Me-THF, e
nao FA. Assim, em possiveis aplicagdes terapéuticas, o FA pode nao
possuir o efeito farmacologico esperado em pacientes com esses
polimorfismos. Dessa forma, é evidente a variedade de aplicagdes
que os produtos bioativos possuem e que os estudos genéticos de
populagdes ultrapassam a aplicabilidade da farmacologia tradicio-
nal, assim, a farmacogenética é fundamental para uma eficacia efe-
tiva dos bioativos.

Palavras-chave: Produtos Bioativos; Farmacogenética; Eficacia te-
rapéutica.
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Introdugdo: A Leucemia Mieloide Crénica (LMC) é uma neoplasia
mieloproliferativa que representa cerca de 15% de todas as leuce-
mias em adultos, sendo caracterizada, quase universalmente, pela
presenca do cromossomo Filadélfia (Ph), resultante da transloca-
cdo reciproca t(9;22)(q34;q11). Esse rearranjo gera o gene de fu-
sdao BCR-ABLT1, cuja proteina apresenta atividade tirosina-quinase
constitutiva, desempenhando papel central na fisiopatologia da do-
enga’.Objetivos: Este resumo tem como objetivo explorar o papel
do cromossomo Ph e do gene de fusdo BCR-ABL1 na LMC, deta-
Ihar a fisiopatologia da doenga, e descrever as principais técnicas
citogenéticas e de biologia molecular empregadas para sua identi-
ficagdo. Metodologia: Durante o més de abril de 2025, foi realizada
uma revisao bibliografica de artigos cientificos na base de dados
PubMed. Foram selecionados artigos dos ultimos cinco anos, ori-
ginais e gratuitos relacionados ao diagndstico molecular da LMC, a
formagao do cromossomo Ph e técnicas de identificagdo do gene
BCR-ABL1. Resultados e discussao: A translocagao t(9;22) promove
a fusdo entre o gene ABL1 (localizado no cromossomo 9) e o gene
BCR (no cromossomo 22), originando o gene de fusdo BCR-ABL1. A
proteina hibrida resultante possui atividade tirosina-quinase cons-
titutiva, ativando vias de sinalizagdo como RAS/MAPK, PI3K/AKT e
JAK/STAT, o que favorece a proliferagao celular anormal, inibicao
da apoptose e instabilidade genémica2. O cromossomo 22 alterado,

Universidade Federal de Pernambuco, Departamento de Bioquimica e Fisiologia, Recife, Brasil.
Universidade Federal de Pernambuco, Departamento de Biofisica e Radiobiologia, Recife, Brasil.
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conhecido como cromossomo Filadélfia (Ph), pode ser identificado
em 90-95% dos casos por cariétipo convencional com bandeamen-
to G, permitindo a visualizagdo da t(9;22) em metafases. Em casos
de translocagdes criptograficas, a hibridizagao in situ fluorescente
(FISH) possibilita a detecgéo do rearranjo BCR-ABL1 em células em
interfase, aumentando a sensibilidade diagndstica3. O advento da
biologia molecular contribuiu significativamente para o diagnostico
e monitoramento da LMC, exemplo disso destaca-se a RT-PCR que
permite a detecgao do transcrito BCR-ABL1 com alta sensibilidade,
além de identificar diferentes isoformas (p210, p190, p230) associa-
das a variantes clinicas da doenga e o PCR quantitativo em tempo
real (QPCR) sendo o método padrdo para monitorar a resposta tera-
péutica e detectar doenga residual minima*. Essas técnicas permi-
tem nao apenas a confirmagéao diagnostica, mas também a estratifi-
cacgao de risco, a avaliagdo da resposta ao tratamento e a detecgao
precoce de resisténcia aos inibidores de tirosina-quinase (TKIs)®.
Conclusao: O diagnostico molecular da LMC é fundamentado na
detecgdo do cromossomo Filadélfia e do gene de fusdo BCR-ABLT,
ambos essenciais para o entendimento da fisiopatologia da doenca
e para a pratica clinica, dado que a atividade desregulada da pro-
teina BCR-ABL1 ¢é a responsavel pela transformagéao neoplasica da
linhagem mieldide. A relagdo consistente entre técnicas citogenéti-
cas e moleculares elevou a precisao diagnostica, a estratificagao de
risco e 0 monitoramento terapéutico, contribuindo diretamente para
o progndstico e qualidade de vida dos pacientes com LMC.

Palavras-chave: Biologia Molecular; Diagnéstico; Neoplasia.
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