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INTRODUÇÃO 

A etapa de hidrólise na produção de etanol de segunda geração 
requer um robusto consórcio enzimático que possui alto custo devido 
as enzimas utilizadas no processo [1,2]. Nesse sentido, 
microrganismos biofábricas, como o fungo filamentoso Penicillium 
echinulatum, tornam-se alvos na biotecnologia [3]. A indução do 
sistema lignocelulolítico ocorre pela ação dos fatores de transcrição 
(TFs), que são elementos-chave na transcrição gênica [4,5]. Além 
disso, a concentração de açúcares pode promover uma sinalização 
em cascata e, conjuntamente com os TFs, regular a expressão dos 
genes-alvo [6]. CxrB, um TF da superfamília Zinc finger C2H2, atua 
como ativador de celulases e xilanases [7]. Visto isso, o objetivo 
deste trabalho foi realizar a análise da rede regulatória de CxrB, 
enfatizando genes das enzimas CAZy, transportadores de açúcares 
(STs) e TFs.

Biomassa 
Lignocelulósica

Etanol 2G

METODOLOGIA

1
A rede global de regulação de P. echinulatum foi anteriormente inferida 
com base na ortologia entre três organismos (modelo fúngico): 
Aspergillus nidulans, Neurospora crassa e Saccharomyces cerevisiae .

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A rede gerada possui 128 interações e 71 genes, sendo 27 enzimas 
Cazy, 9 STs e 35 TFs. Dentre as enzimas que degradam a biomassa 
vegetal, CxrB mostrou potencial para regulação da monooxigenase 
lítica de polissacarídeos e celobiohidrolase II. Os sítios de ligação 
para CxrB foram identificados em ambos os genes. Além disso, 
embora celobiohidrolase I, importante para clivagem de regiões 
redutoras, ausente na rede, também apresenta provável regulação 
por CxrB visto o sítio de ligação predito para este TF. Foram 
identificados 9 STs, pertencentes à superfamília MFS que direciona a 
translocação de solutos em resposta a gradientes eletroquímicos [11]. 
Os STs apresentaram potencial para transporte de pentoses, 
hexoses, glicerol, maltose e sacarose. Por fim, CxrB apresentou 
interação com ClrA e ClrB - TFs que regulam positivamente genes de 
celulase [12]. Outros TFs que atuam em resposta à diferentes 
condições, como sinalização luminosa e reprodução assexuada, 
também foram identificados.

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Este estudo in silico possui insights sobre a regulação gênica de P. 
echinulatum e proporciona subsídios para concepção de linhagens 
hiperprodutoras de enzimas. CxrB apresenta interação com genes 
importantes para regulação do complexo lignocelulolítico, sendo um 
regulador-chave nesse processo. Ademais, a identificação de alvos 
potenciais para o melhoramento genético de linhagens, aumentam a 
assertividade dos trabalhos experimentais, reduzindo custo e 
contribuindo para transição energética global.

Fatores de Transcrição

REGIÃO REGULATÓRIA GENE ALVO

CxrB

Hidrólise Enzimática

Microrganismo Biofábrica

REFERÊNCIAS

2
Em seguida, foi selecionada a rede específica para CxrB por meio do 
software Cytoscape v.3.8.0 [8], sendo consideradas somente as 
interações diretas com TFs, enzimas CAZy e STs.

Para inferir uma possível ação molecular verificou-se a presença de 
sítios de ligação para CxrB nos genes das enzimas Cazy por meio das 
ferramentas Rsat [9] e TFTools [10].3
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Construção de uma rede de interação de proteínas envolvidas no mecanismo de ação 
antidepressiva da ketamina

O transtorno depressivo maior (TDM) é resultado de uma combinação de fatores de 
múltiplas origens. Sentimentos de tristeza e falta de interesse são sinais característicos do 
distúrbio, podendo ter sérias repercussões na saúde pública. Apesar de possuir 
tratamento, fármacos possuem efeito terapêutico tardio. A ketamina é uma alternativa, já 
que demonstra efeito antidepressivo rápido e com ação efetiva nos estimados 30% dos 
pacientes com resistência às drogas tradicionais. Nesse contexto, o objetivo do estudo foi 
construir uma rede de interação proteína-proteína relacionada aos mecanismos de ação da 
ketamina no TDM. Para isso, foi realizada uma revisão sistemática da literatura, visando a 
identificação de proteínas que se encontram diferencialmente reguladas sob ação da 
ketamina. A busca no repositório PubMed utilizou strings contendo termos referentes ao 
TDM, ketamina e modelos de depressão em roedores. Foram extraídas informações de 
regulação das proteínas associadas à ketamina dos 119 artigos selecionados, sendo a 
nomenclatura padronizada com identificadores do UniProt. O software Cytoscape foi 
empregado na elaboração da rede com os parâmetros: organismo Mus musculus e escore 
de confiança de 0,8. Os dados de regulação foram convertidos para uma escala de 0 a 1, 
baseado no número de artigos que mencionam a informação (regulação 
negativa/positiva) para cada proteína. Foram obtidas informações de 264 proteínas 
associadas à ketamina no TDM. Dessas, 181 proteínas apresentaram 900 conexões na 
rede principal. Um dos mecanismos propostos para a ação antidepressiva da ketamina 
envolve antagonismo e ativação de receptores NMDA e AMPA, o que desencadeia 
cascatas sinalizadoras resultantes em aumento nos níveis de proteínas mediadoras de 
sinaptogênese e plasticidade, como BDNF e PSD95. As proteínas Akt e Mapk3/1, que 
compõem o início da cascata, estão dentre as mais centrais na rede, atingindo 27 a 43 
conexões e regulação positiva, o que demonstra a importância dessas na ação da 
ketamina. 10 proteínas apresentaram entre 0,3 e 0,7 na escala de regulação, evidenciando 
divergências na literatura. Uma dessas foi eEF2 com 0,42, geralmente associada à 
inibição de BDNF. A produção de respostas distintas dependendo da estrutura do sistema 
nervoso analisada poderia ser uma explicação. Os resultados desse estudo auxiliam na 
compreensão dos mecanismos antidepressivos da ketamina, o que pode facilitar o 
desenvolvimento de novas terapias para o TDM.

O transtorno depressivo maior (TDM) é resultado de uma 
combinação de fatores de múltiplas origens [1]. Sentimentos de 
tristeza e falta de interesse são sinais característicos do distúrbio, 
podendo ter sérias repercussões na saúde pública [2]. Apesar de 
possuir tratamento, fármacos possuem efeito terapêutico tardio. 
A ketamina é uma alternativa, já que demonstra efeito 
antidepressivo rápido e ação efetiva nos estimados 30% dos 
pacientes com resistência às drogas tradicionais [1,3]. Nesse 
contexto, o objetivo do estudo foi construir uma rede de 
interação proteína-proteína relacionada aos mecanismos de 
ação da ketamina no TDM.
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1. Revisão sistemática da literatura

Metodologia

Resultados e Discussão
Foram obtidas informações de 264 proteínas associadas à 
ketamina no TDM. Dessas, 181 proteínas apresentaram 900 
conexões na rede principal (Figura 1). Um dos mecanismos 
propostos para a ação antidepressiva da ketamina envolve 
antagonismo e ativação de receptores NMDA e AMPA, o que 
desencadeia cascatas sinalizadoras resultantes em aumento nos 
níveis de proteínas mediadoras de sinaptogênese e plasticidade, 
como BDNF e PSD95 [7,8,9]. As proteínas Akt e Mapk3/1, que 
compõem o início da cascata [8,9], estão dentre as mais centrais 
na rede, atingindo 27 a 43 conexões e regulação positiva, o que 
demonstra a importância dessas na ação da ketamina. 10 
proteínas apresentaram entre 0,3 e 0,7 na escala de regulação, 
evidenciando divergências na literatura. Uma dessas foi eEF2 
com 0,42, geralmente associada à inibição de BDNF [8,9]. A 
produção de respostas distintas dependendo da estrutura do 
sistema nervoso analisada poderia ser uma explicação.

Bolsa PIBIC-CNPq

Considerações Finais
Os resultados desse estudo auxiliam na compreensão dos 
mecanismos antidepressivos da ketamina, o que pode facilitar o 
desenvolvimento de novas terapias para o TDM.

Figura 1. Rede de interação proteína-proteína 

para a ação antidepressiva da ketamina. A porção 

esquerda da figura contém a rede principal; a 

porção direita representa uma rede filtrada, sendo 

usado como ponto de corte a média dos 

parâmetros número de conexões e centralidade de 

intermediação. Para a nomenclatura das proteínas 

foi utilizado o símbolo oficial dos respectivos 

genes. O esquema de cores obedece a escala de 

regulação criada, sendo verde regulação positiva 

e vermelho negativa. A dimensão dos nós e 

arestas foram mapeadas ao número de conexões e 

escore de confiança, respectivamente.

Para isso, foi realizada uma revisão sistemática da literatura, 
visando a identificação de proteínas que se encontram 
diferencialmente reguladas sob ação da ketamina. A busca no 
repositório PubMed utilizou strings contendo termos referentes 
ao TDM, ketamina e modelos de depressão em roedores. Foram 
extraídas informações de regulação das proteínas associadas à 
ketamina dos 119 artigos selecionados, sendo a nomenclatura 
padronizada com identificadores do UniProt [4]. O software 
Cytoscape [5,6] foi empregado na elaboração da rede com os 
parâmetros: organismo Mus musculus e escore de confiança de 
0,8. Os dados de regulação foram convertidos para uma escala 
de 0 a 1, baseado no número de artigos que mencionam a 
informação (regulação negativa/positiva) para cada proteína.

2. Curadoria, padronização e processamento dos dados

3. Rede de interação proteína-proteína

Proteína UniProtID Regulação

Akt P31750 UP

Il6 P08505 DOWN
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O transtorno depressivo maior (TDM) é resultado de uma 
combinação de fatores de múltiplas origens [1]. Sentimentos 
de tristeza e falta de interesse são sinais característicos do 
distúrbio, podendo ter sérias repercussões na saúde pública 
[2]. Apesar de possuir tratamento, fármacos possuem efeito 
terapêutico tardio. A ketamina é uma alternativa, já que 
demonstra efeito antidepressivo rápido e ação efetiva nos 
estimados 30% dos pacientes com resistência às drogas 
tradicionais [1,3]. Nesse contexto, o objetivo do estudo foi 
construir uma rede de interação proteína-proteína relacionada 
aos mecanismos de ação da ketamina no TDM.
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Resultados e Discussão

Foram obtidas informações de 264 proteínas associadas à 
ketamina no TDM. Dessas, 181 proteínas apresentaram 900 
conexões na rede principal (Figura 1). Um dos mecanismos 
propostos para a ação antidepressiva da ketamina envolve 
antagonismo e ativação de receptores NMDA e AMPA, o que 
desencadeia cascatas sinalizadoras resultantes em aumento 
nos níveis de proteínas mediadoras de sinaptogênese e 
plasticidade, como BDNF e PSD95 [7,8,9]. As proteínas Akt e 
Mapk3/1, que compõem o início da cascata [8,9], estão dentre 
as mais centrais na rede, atingindo 27 a 43 conexões e 
regulação positiva, o que demonstra a importância dessas na 
ação da ketamina. 10 proteínas apresentaram entre 0,3 e 0,7 
na escala de regulação, evidenciando divergências na 
literatura. Uma dessas foi eEF2 com 0,42, geralmente 
associada à inibição de BDNF [8,9]. A produção de respostas 
distintas dependendo da estrutura do sistema nervoso 
analisada poderia ser uma explicação.
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Considerações Finais

Os resultados desse estudo auxiliam na compreensão dos 
mecanismos antidepressivos da ketamina, o que pode facilitar 
o desenvolvimento de novas terapias para o TDM.

Figura 1. Rede de interação proteína-proteína 
para a ação antidepressiva da ketamina. A 
porção esquerda da figura contém a rede 
principal; a porção direita representa uma rede 
filtrada, sendo usado como ponto de corte a 
média dos parâmetros número de conexões e 
centralidade de intermediação. Para a 
nomenclatura das proteínas foi utilizado o 
símbolo oficial dos respectivos genes. O 
esquema de cores obedece a escala de regulação 
criada, sendo verde regulação positiva e 
vermelho negativa. A dimensão dos nós e 
arestas foram mapeadas ao número de conexões 
e escore de confiança, respectivamente.

Para isso, foi realizada uma revisão sistemática da literatura, 
visando a identificação de proteínas que se encontram 
diferencialmente reguladas sob ação da ketamina. A busca no 
repositório PubMed utilizou strings contendo termos 
referentes ao TDM, ketamina e modelos de depressão em 
roedores. Foram extraídas informações de regulação das 
proteínas associadas à ketamina dos 119 artigos selecionados, 
sendo a nomenclatura padronizada com identificadores do 
UniProt [4]. O software Cytoscape [5,6] foi empregado na 
elaboração da rede com os parâmetros: organismo Mus 
musculus e escore de confiança de 0,8. Os dados de regulação 
foram convertidos para uma escala de 0 a 1, baseado no 
número de artigos que mencionam a informação (regulação 
negativa/positiva) para cada proteína.

2. Curadoria, padronização e processamento dos dados

3. Rede de interação proteína-proteína

DOWNP08505Il6

UPP31750Akt

RegulaçãoUniProtIDProteína

Referências Bibliográficas
[1] VERDONK, F. et al. Microglial production of quinolinic acid as a target and a biomarker of the antidepressant effect of ketamine. Brain, behavior, and 
immunity, v. 81, p. 361-373, 2019.

Introduction and Objective

Could the CRISP3 gene be a potential prognostic 
biomarker for cervical cancer?
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Cervical cancer is a disease of  the female reproductive system, 

being the third most frequent and deadly neoplasia in women [1]. 

Cervix modifications that promote cancer progression are 

associated with human papillomavirus infection accompanied by 

gene expression alterations [2,3]. Therefore, transcriptomic 

analyses may unveil underlying molecular mechanisms behind the 

disease, as well as identify novel biomarkers [4]. These describe a 

normal/abnormal organism state, and can be either diagnostic, 

prognostic or predictive [5]. In this context, the present study aims 

to relate gene expression to data available in public repositories in 

order to analyze potential prognostic biomarkers for cervical 

cancer.

Results and Discussion

As a result, only the CRISP3 gene showed potential as a 

prognostic biomarker in cervical cancer. The analysis revealed a 

higher survival in patients with low gene expression (p=0.028). 

However, the literature reports a negative regulation for CRISP3 

throughout cervical carcinogenesis [8]. In this case, the lower 

survival in high gene expression patients may be associated with a 

more aggressive variant of  the disease. The same gene has been 

found upregulated in prostate cancer, where it plays a role in 

neoplasia onset and progression due to shifts in cellular adhesion 

[9]. Despite the function of  the glycoprotein encoded by CRISP3 

not being completely understood, it appears to operate in 

processes such as cellular adhesion, innate and adaptive immunity, 

and fertility, depending on the tissue where it is expressed [10].

Final Considerations

This study contributes evidence for a prognostic biomarker in 

cervical cancer and insights into the related molecular 

mechanisms. Nevertheless, additional analyses beyond the scope 

of  a computational methodology are still needed to verify and 

confirm the potential of  CRISP3.

Materials and Methods

RNA-seq gene expression and clinical data of  patients diagnosed 

with cervical cancer were retrieved from The Cancer Genome 

Atlas [6,7]. A pretreatment step took place to filter, normalize and 

categorize the gene expression data. 19 differentially expressed 

genes during the course of  cervical carcinogenesis identified in a 

previous study (not yet published) were analyzed. The Kaplan-

Meier method was used to estimate the survival probability for 

patients. The Mantel-Haenszel test was employed to compare 

survival curves between groups of  high-expression and low-

expression for each gene (cutoff  by median expression), taking 

p<0.05 as significant. All procedures described made use of  R 

programming language.

Expression = High Expression = Low

0 2000 4000 6000

p = 0.028

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

S
u
rv

iv
a
l p

ro
b
a
b
ili

ty

High

Low

Strata

Time (days)
0 2000 4000 6000

85 12 4 0

85 16 8 2

Expression = High Expression = Low

Time (days)
0 2000 4000 6000

p = 0.028

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

S
u

rv
iv

a
l p

ro
b

a
b

ili
ty

S
tr

a
ta High

Low

Number at risk

Strata

Time (days)
0 2000 4000 6000

85 12 4 0

85 16 8 2

N
u
m

b
e
r 

a
t 

ri
sk

Expression = High Expression = Low

0 2000 4000 6000

p = 0.028

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

S
u
rv

iv
a
l p

ro
b
a
b
ili

ty

High

Low

Strata

Time (days)
0 2000 4000 6000

85 12 4 0

85 16 8 2

N
u
m

b
e
r 

a
t 

ri
sk

Expression = High Expression = Low

0 2000 4000 6000

p = 0.028

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

S
u
rv

iv
a
l p

ro
b
a
b
ili

ty

High

Low

Strata

Time (days)
0 2000 4000 6000

85 12 4 0

85 16 8 2

N
u
m

b
e
r 

a
t 

ri
sk

Expression = High Expression = Low

0 2000 4000 6000

p = 0.028

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

S
u
rv

iv
a
l p

ro
b
a
b
ili

ty

High

Low

Strata

Time (days)
0 2000 4000 6000

85 12 4 0

85 16 8 2

N
u
m

b
e
r 

a
t 

ri
sk

Expression = High Expression = Low

0 2000 4000 6000

p = 0.028

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

S
u
rv

iv
a
l p

ro
b
a
b
ili

ty

High

Low

Strata

Time (days)
0 2000 4000 6000

85 12 4 0

85 16 8 2

N
u
m

b
e
r 

a
t 
ri
sk

1- Computational Biology and Bioinformatics Laboratory, Institute of  Biotechnology, University of Caxias do Sul, Caxias do Sul - RS, Brazil.

2 Pretreatment1 Data

3 Survival analysis

High

Low

Support

References:
[1] FERLAY, J. et al. Cancer statistics for the year 2020: An overview. International journal of  cancer, v. 149, n. 4, p. 778-789, 2021.

[2] ZHANG, S. et al. Cervical cancer: Epidemiology, risk factors and screening. Chinese Journal of  Cancer Research, v. 32, n. 6, p. 720, 2020.

[3] BALASUBRAMANIAM, S.D. et al. Key molecular events in cervical cancer development. Medicina, v. 55, n. 7, p. 384, 2019.

[4] NARRANDES, S.; XU, W. Gene expression detection assay for cancer clinical use. Journal of  Cancer, v. 9, n. 13, p. 2249, 2018.

[5] GOOSSENS, N. et al. Cancer biomarker discovery and validation. Translational cancer research, v. 4, n. 3, p. 256, 2015.

[6] WEINSTEIN, J.N. et al. The cancer genome atlas pan-cancer analysis project. Nature genetics, v. 45, n. 10, p. 1113-1120, 2013.

[7] HUTTER, C.; ZENKLUSEN, J.C. The cancer genome atlas: creating lasting value beyond its data. Cell, v. 173, n. 2, p. 283-285, 2018.

[8] LI, Z. et al. Discovery and validation of  novel biomarkers for detection of  cervical cancer. Cancer Medicine, v. 10, n. 6, p. 2063-2074, 2021.

[9] VOLPERT, M. et al. CRISP3 expression drives prostate cancer invasion and progression. Endocrine-Related Cancer, v. 27, n. 7, p. 415-430, 2020.

[10] GIBBS, G.M.; ROELANTS, K.; O'BRYAN, M.K. The CAP superfamily: cysteine-rich secretory proteins, antigen 5, and pathogenesis-related 1 
proteins - roles in reproduction, cancer, and immune defense. Endocrine reviews, v. 29, n. 7, p. 865-897, 2008.

PIBIC-CNPq


