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O Zika virus (ZIKV) é um arbovirus cuja agdo teratogénica foi recentemente descoberta. A
exposicdo ao virus durante o desenvolvimento embrionario pode prejudicar a formacdo do
sistema nervoso central causando anomalias congénitas e alteracbes neurologicas. Estima-se
que 1-35% dos individuos expostos desenvolvem alteracdes; no entanto, a suscetibilidade
genética, capaz de explicar o efeito diferencial dos teratdgenos nos organismos, ainda ndo esta
clara. Diversos estudos demonstram que a infeccdo pelo ZIKV altera a expressdo de genes
envolvidos no ciclo celular e induz apoptose em células-alvo, como as células progenitoras
neurais humanas (hNPCs). Embora o mecanismo pelo qual o ZIKV promove a desregulacao
do ciclo celular e inducdo da apoptose ainda ndo é conhecido, alguns autores sugerem que 0
gene TP53 - que tem sua expressao aumentada apos a infeccdo pelo virus - medeie a apoptose
induzida pelo Zika. Com base nisso, 0 estudo tem como objetivo investigar o papel de
variantes reguladoras de p53 na suscetibilidade a teratogénese do ZIKV. O projeto foi
aprovado pelo comité de ética do HCPA (n°17-0619 - CAAE 78735817.9.1001.5327). A
amostra foi composta por 47 criangas expostas ao virus durante a gestacdo, das quais 17
apresentam malformacdes congénitas (grupo caso) e 30 ndo apresentam alteracdes (grupo
controle). Os individuos sdo provenientes de trés cidades brasileiras: Tangara da Serra, Rio
Branco e Porto Alegre. O DNA foi extraido de amostras de sangue e, em seguida, as variantes
foram genotipaos por PCR em tempo real; as andlises estatisticas foram realizadas pelo
software SPSS v.20. As criangas do grupo caso foram exposta ao ZIKV principalmente no
primeiro (37,5%) e segundo (37,5%) trimestre, enquanto no grupo controle a maioria foi
exposta no terceiro trimentre (46,7%). As criancas do grupo caso apresentam microcefalia,
calcificacBes cranianas, paralisia cerebral, alteracfes oculares, alteracdes auditivas, atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor, pés tortos, entre outras alteragdes. Até o momento foram
genotipadas duas variantes no gene TP53 - rs1042522 (missense, resulta em prolina ou
arginina no cédon 72 com potenciais diferentes de induzir a apoptose) e rs78378222 (3'UTR,
a presenca do alelo C resulta na reducdo da expressdo de p53 e apoptose celular) - e uma
variante no miR-605, regulador de p53, - rs2043556, afeta 0 processamento do miRNA e
consequentemente a regulacdo de p53. Nao foram observadas diferencas estatisticamente
significativas nas frequéncias alélicas e genotipicas entre 0s grupos e comparando criangas do
grupo caso com e sem alteracdes especificas. Até o momento, ndo ha evidéncis de associacao
entre as variantes genéticas reguladoras da expresséo e funcdo de p53 investigadas e maior
suscetibilidade a teratogénese do ZIKV. Como perspectivas, aumentaremos o tamanho da
amostra e continuaremos genotipando essas e outras variantes reguladoras de p53.



