: HAHAXIINl Congresso de

n ... Iniciac&o Cientifica da
PR “ °

s 9 ° '/ Unlfamp $

Evolugao molecular dos genétipos do virus febre amarela através dos
padroes de utilizagcao de cédons

Palavras-Chave: Virus Febre Amarela, Genétipo, Evolugao viral

Autores:
Elisa Zamboin Oliveira, Laboratério de Bioinformatica e Virologia, Departamento de Genética,
Evolugao, Microbiologia e Imunologia, Instituto de Biologia, Universidade de Campinas

Prof. Dr. Marielton dos Passos Cunha (orientador), Laboratério de Bioinformatica e Virologia,

Departamento de Genética, Evolugao, Microbiologia e Imunologia, Instituto de Biologia,

Universidade de Campinas

INTRODUGAO:

A Febre Amarela € uma doenga causada pelo
Orthoflavivirus flavi (anteriormente chamado de
virus febre amarela, YFV), um virus que é
membro do género Orthoflavivirus. Esse grupo
taxondmico agrupa diversas espécies virais que
possuem um genoma constituido por uma
molécula de RNA de fita simples com
polaridade positiva, que codifica uma Uunica
poliproteina a qual apés a tradugao, é clivada
para constituir as proteinas estruturais (C, prM
e E) e ndo-estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3,
NS4A, NS4B e NS5). O YFV possui um unico
sorotipo, porém, diversifica-se em quatro
genotipos: (i) Leste Africano, (ii) Oeste Africano,
(7iify América do Sul I, e (iv) América do Sul II.
Estes gendtipos circulam em dois ciclos de
manutencdo na natureza, onde o ciclo urbano
ocorre na Africa, e o ciclo silvestre ocorre nas
Américas e também, na Africa. Apesar de ser
clara a existéncia de uma associagao temporal
e espacial associada a diversidade gendmica

do virus, existe ainda, uma auséncia de

conhecimento bioldgico ligado a cada um dos
gendtipos do YFV, particularmente ligados a
ecologia e evolugdo do virus. Neste sentido,
este projeto teve como objetivo caracterizar os
padrdes gendémicos associados ao
biolégico do YFV. A

caracterizacdo molecular dos genotipos

comportamento

envolvidos nessa rede de relagdes bioldgicas,
torna-se primordial na compreensdo da sua
histéria evolutiva passada e, também, na
projecao de possiveis trajetorias ocultas neste
contexto biolégico, o que podera auxiliar na
inferéncia de possiveis novos hospedeiros ou
na compreensdo do seu ciclo em hospedeiros

habituais.

METODOLOGIA:

Os dados gendmicos virais utilizados foram
obtidos do Centro Nacional de Informacdes

Biotecnolégicas (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/)

como um dataset contendo os dados de

nucleotideos e informagcbes associadas ao
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depdsito. Para o desenvolvimento do projeto,
recuperamos 439 sequéncias do YFV, e 9
sequéncias de virus relacionados ao YFV
(abrangendo os virus Edge Hill, Potiskum,
Saboya, Sepik, Banzi, Uganda S virus,
Bouboui, Jugra e
denominados related-YFV - rYFV), utilizando

filtros especificos voltados a exclusdo de

Wesselsbron)  (aqui

sequéncias que poderiam ser problemas para
as analises, como os replicons e genomas
incompletos. A manipulagdo das sequéncias,
envolvendo desde o processamento inicial do
dataset, passando pelo calculo dos valores de
uso relativo de codons sinbnimos (do inglés,
relative synonymous codon usage - RSCU),
calculo dos valores do indice de adaptagao de
cédons (do inglés, Codon adaptation index -
CAl) e geracao dos graficos, foram realizados
através de ferramentas utilizadas por meio da

linguagem Python3.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Os resultados de RSCU indicam a formacgao de
grupos de sequéncias de acordo com ©
gendtipo de YFV (Fig. 1A) e também de acordo
com as espécies virais (YFV versus rYFV) (Fig.
1B), denotando padrbes no uso de cédons de
acordo com essas features. Ao observamos o
agrupamento das sequéncias pertencentes a
um mesmo grupo viral (Fig. 1B) (considerando
YFV e rYFV), os rYFV formam um grupo de
Orthoflavivirus préximos de YFV, porém,
diferente dos YFV, sdo organismos associados
a circulagdo em mosquitos do género Aedes
spp. com hospedeiros vertebrados diversos

(dentre mamiferos e aves), e além disso, o

potencial de circulagdo dos rYFV em humanos

nao € ainda compreendido.

A B

Figura 01. (A) Analise de Componentes Principais
(PCA) entre os distintos gendtipos distintos de YFV
e (B) entre as diferentes espécies virais (YFV versus
rYFV) através dos valores de RSCU. Na figura A, as
cores indicam os genotipos virais, e em B, as cores

indicam as espécies virais.

Quando observamos a clusterizacdo entre os
gendtipos (Fig. 1A), percebemos que os
gendtipos Oeste Africano, América do Sul | e
América do Sul |l apresentam-se mais
préximos, o que pode indicar a proximidade
evolutiva, e também semelhanca entre para o
padrdao no utilizagdo de cédons. Os gendtipos
americanos foram introduzidos no continente
Americano durante a diaspora africana, e apos
a sua introducao, diversificaram-se a partir do
genotipo do oeste africano, o que pode ser
compreendido comparando a distancia entre os
grupos de sequéncias de cada um dos
genotipos. Entretanto, quando observamos o
genotipo do Leste Africano, denotamos uma
maior distancia de seu cluster para os outros

gendtipos de YFV.

Essa distdncia do gendtipo do Leste Africano
aos demais também €& observada na
reconstrugcao filogenética de YFV, mostrando
que 0 grupo possui um ancestral comum com
os outros gendtipos mais antigo que o ultimo
ancestral comum aos outros gendtipos (Oeste

Africano, América do Sul |, e América do Sul Il)
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de YFV. Além disso, o gendtipo encontra-se
préximo aos rYFV, o que sugere uma possivel
proximidade na utilizagdo de codons entre o
gendtipo e o grupo o que, por sua vez, pode
também assemelha-los em caracteristicas

ecologicas e epidemiologicas.

Os resultados obtidos através da andlise de
Codon Adaptation Index (CAl), comparando as
sequéncias virais a tabelas de utilizacdo de
coédons por possiveis hospedeiros, reforcam as

observacgoes prévias baseadas em RSCU.

Figura 02. Comparagéo dos valores de CAl para os

principais hospedeiros considerados, (A)

vertebrados e (B) invertebrados, considerando todos
os genotipos de YFV, e também os rYFV. As cores
representam os possiveis hospedeiros considerados

na analise.

Os valores de CAIl tanto para hospedeiros
vertebrados como invertebrados (Fig. 2 A e B),
denotam um padrado de distribuicdo semelhante
entre si. Os valores de CAl para os gendtipos
Americanos e do Oeste Africano apresentam
uma distribuicdo de valores similar, indicando
uma possivel correspondéncia no modo que se
relacionam com o0s seus respectivos
hospedeiros. Essa caracteristica pode impactar
diretamente no ciclo de circulagao destes virus.
Mesmo com registros acerca de um ciclo
urbano para o genétipo Oeste Africano, ainda
observamos a predominancia do estado

selvagem para o genoétipo, sendo similar ao

observado nos gendtipos que circulam no

continente Americano.

Seguindo 0 mesmo padrao, o genétipo do Leste
Africano conserva sua similaridade com os
virus relacionados a YFV, indicando também
semelhanca na forma que os grupos utilizam o
maquinario celular para tradugcdo nas células
hospedeiras. Esse aspecto torna-se ainda mais
relevante quando olhamos para os valores de
CAl para humanos (Homo sapiens). A
proximidade entre eles denota uma baixa
adaptacdo para esse hospedeiro. A escassez
de informacdes sobre a ocorréncia de rYFV em
humanos e a auséncia de surtos de febre
amarela no leste africano sao informacgdes
epidemioldgicas que reforcam os padroes

observados nos nossos resultados.

Figura 03. (A) Clusterizacdo entre os distintos
gendtipos de YFV e (B) entre as diferentes espécies
virais (YFV versus rYFV) através dos valores de
CAl. As cores distintas representam os possiveis

hospedeiros vertebrados e invertebrados

considerados na analise.

Ao observarmos os graficos a partir dos
resultados de CAIl (Fig. 03), denotamos o
mesmo padrdo de agrupamento denotado para
para os valores de RSCU. Isso indica que as
métricas  distintas sugerem um mesmo
resultado Além disso, ao observarmos dentre
as espécies de rYFV, observamos que a
espécie Banzi virus apresenta proximidade com

os gendtipos de YFV (Oeste Africano, América
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do Sul | e América do Sul Il), se distinguindo do
padrao observado para os demais rYFV, o que
sugere que essa espécie viral pode representar
um possivel evento de emergéncia a circulagéo

entre humanos.

CONCLUSOES:

Desse modo, a partir do reconhecimento de
distintos padrées moleculares caracteristicos de

gendtipos  virais, 0s quais possuem

caracteristicas biolégicas especificas, torna-se
possivel entender os processos histéricos da
relagdo virus-hospedeiro. Assim, o avanco do
estudo podera elucidar as bases que sustentam
0 surgimento, permanéncia, ou, até mesmo, a
reemergéncia viral em diversas cadeias de
transmissdo, com um destaque ao estudo da

analise dos padrdes moleculares do YFV.
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