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INTRODUCAO I

desenvolvimento e o funcionamento adequado dos tecidos

dependem de um suprimento de oxigénio e nutrientes que

sao fornecidos através dos vasos sanguineos. A
angiogénese ocorre, durante o desenvolvimento embrionario, e é
observada também ao longo da vida adulta, em alguns eventos
fisioldgicos, tais como: ovulacdo, ciclo endometrial,
desenvolvimento da placenta, sendo essencial para o processo de
reproducdao, desenvolvimento e reparacdo. O termo hipodxia
descreve a deficiéncia na distribiu¢do normal de oxigénio para as
células, que pode ser causada por uma alteracio em qualquer
mecanismo de transporte de oxigénio. Hypoxia-inducible factor 1
(HIF-1) é um fator de transcricdo que regula a homeostase e as
respostas fisiologicas na deficiéncia de oxigénio. Durante uma
condicao de normoxia, HIF-1alfa é constantemente degradada, mas
em condicOes de hipdxia, pode induzir a transcricao de mais de 60
poteinas. Durante a embriogénese, observamos mecanismos
circadianos atuando no controle do desenvolvimento, e atuando
diretamente na formacdo e na funcionalidade dos vasos. Os
osciladores circadianos sao responsaveis pela geracao dos ritmos
biolégicos em praticamente todos organismos e sdo compostos por
fatores autorregulatdrios de tradugao e transcricdo. Este trabalho
tem por objetivo demonstrar por meio da biologia de sistemas como
as proteinas circadianas estdao envolvidas no controle da
angiogénese durante o desenvolvimento embrionario.
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Representacao esquematica da degradacao de HIF-lalfa em
condi¢oes de normdxia, apresentando seusrespectivos dominios.

METODOLOGTIA I

- Para obtencao de dados relacionados as possiveis interagdes entre
proteinas, diferentes bancos de dados de literatura cientifica foram
analisados por meio dos programas: String 8.0
[http://string.embl.de/], iHop [http://www.ihop-
net.org/UniPub/iHOP/] e GeneCards -
[http:/ /www.genecards.org/|.

- O desenho de redes binarias a partir da mineracdo de dados foi
realizado com o programa Cytoscape versao 2.5.0.

- As redes binarias obtidas desta primeira busca terao seus
agrupamentos analisados com o programa Molecular Complex
Detection (MCODE) e uma analise ontologica foi realizada com

todas as proteinas por meio do programa Biological Network Gene
Ontology (BiNGO 2.3).

RESULTADOS I
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1. Modelo para representacao do controle da angiogénese
em H. sapiens com intermédio das proteinas circadianas

NFIL3 e RORS.
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2.Modelo pararepresentacao do controle da angiogénese em
M. musculus pelas proteinas circadianas Arntl, Bhlhb2 e
Bhlhb3, e seurespectivo modelo comparativo em H. sapiens.

DISCUSSAO '

Os dados obtidos a partir das redes de interacdes génicas dos
organismos Homo sapiens e Mus musculus apresentaram uma
associacao entre os mecanismos circadianos com a angiogénese, a
qual é essencial para o desenvolvimento embrionario. Em H.
sapiens, as proteinas circadianas NFIL3 e ROR3 foram observadas
atuando no controle das proteinas relacionadas a angiogénse e
intermediando a formagao do complexo HIF-1a/ ARNT/p300. Em
M. musculus, observamos Arntl, Bhlhb2 e Bhlhb3 atuando na
regulacao e controle das proteinas que promovem angiogénese. Os
resultados obtidos neste trabalho mostraram uma associacao entre
os mecanismos relacionados a angiogénese com o ritmo circadiano,
sugerindo aimportancia da ritmicidade circadiana na formacgao dos
vasos em vertebrados.
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