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A Miostatina € uma proteina que regula negativamente a formacédo de musculatura esquelética,
e sua estrutura e fungdo sdo conservadas em diversas espécies, incluindo humanos. Anélises
de bioinformética revelaram a presenga de sitios conservados no promotor basal de seu gene,
incluindo um TATA box e sitios de ligagdo para os fatores de transcricdo NFY, CREB, Meis e
FXR. A fim de analisar o papel destes fatores na modulacdo da atividade transcricional da
Miostatina, tal promotor foi clonado no vetor pGL3-Basic, upstream ao gene reporter da
luciferase. A partir desta construcdo de expresséo inicial (pPMM) foram realizados rounds de
mutagénese sitio-dirigida in vitro com o objetivo de criar uma variedade de construgdes
contendo um ou mais sitios inativados (pPMMA1 a pPMMA11). A atividade de cada construgéo
foi entdo testada durante a proliferagéo de mioblastos C2C12 in vitro. Os resultados indicam
gue NFY atua como um ativador do promotor da Miostatina, enquanto CREB e Meis atuam
como repressores, e FXR parece ndo ter funcdo no contexto da proliferagdo dos mioblastos.
Mutacdes multiplas geraram resultados mais complexos, indicando que também devem ocorrer
interacdes sinergisticas e antagonisticas entre os fatores, 0 que mostra que a transcricdo do

gene da Miostatina é regulada por uma intricada rede de sinalizacao.
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