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Introducgao

Alphaherpesvirinae sao virus patogénicos que infectam uma ampla varie-
dade de animais, tais como humanos, bovinos, caprinos, suinos e aves
(SIAKALLIS et al., 2009). Uma das espécies virais mais estudadas dentre
os Alphaherpesvirinae € o Human Simplex Virus 1 (HSV-1), responsavel
pela herpes oral e prevalente em mais de 50% da populagdo humana.

O estudo molecular da agao da selec¢ao natural em regides codificadoras
evidencia um claro viés na frequéncia de mutagdes ndo-sinbnimas quan-
do comparada a frequéncia de mutagdes sinénimas. De maneira geral,
alinhamentos multiplos de cédons de um dado grupo de genes homdlogos
possuem a vasta maioria das colunas do alinhamento sem variagao no
aminoacido codificado; ja as mutagdes para cédons sinbnimos ocorrem em
frequéncias consideravelmente maiores. Esse fendbmeno ocorre porque
mutag¢des nao-sindnimas usualmente reduzem a eficiéncia funcional da
proteina codificada em comparacao ao alelo nao mutante fixado anterior-
mente. Assim, mutagdes ndo-sindnimas geralmente diminuem a aptidao
evolutiva dos organismos que as possuem, e esses alelos menos funcio-
nais sao rapidamente removidos das populac¢des pela sele¢cdo negativa ou
purificadora (AGUILETA et al., 2009).

Entretanto, algumas posi¢cdes em poucos genes podem apresentar uma
frequéncia de mutagdes nao-sindnimas significativamente mais elevada
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do que o observado no restante dos alinhamentos de cédons em anali-

se, indicando a preferéncia pela fixacdo de novos alelos em detrimento
aos antigos. Esse fendmeno é denominado selecéo positiva ou selecao
Darwiniana, sendo observado em cédons e genes que codificam proteinas
nas quais ocorre pressao seletiva para a variagdo ao invés da conservagao
do aminoacido na posi¢do em analise quando comparada ao restante das
posi¢cdes, ou em uma dada sequéncia quando comparada ao restante das
sequéncias.

Dentre os fendmenos bioldgicos que comumente possuem grupos de
genes homdlogos evoluindo sob presséo seletiva positiva destacam-se
genes envolvidos em percepgao sensorial, reproducéo, imunidade e na
relagédo parasita-hospedeiro (AGUILETA et al., 2009). A continua luta
coevolucionaria entre hospedeiros e parasitas, na qual os genes dos
hospedeiros evoluem para escapar da infecgao parasitaria e os genes de
parasitas evoluem para escapar das defesas dos hospedeiros, frequen-
temente produzem uma corrida armamentista molecular, onde os genes
envolvidos na relagéo parasita-hospedeiro evoluem mais rapidamente do
que o restante dos genes encontrados nesses genomas. Assim, genes
sob evidéncia de selegao positiva advindos de genomas de parasitas
compreendem 6timos candidatos para alvos de drogas, bem como para
permitir uma maior compreensao da relagéo ecologica parasita-hospe-
deiro em nivel molecular. Este trabalho visa realizar a primeira busca
gendmica por genes sob evidéncia de selecéo positiva em virus do grupo
Alphaherpesvirinae.

As regides codificadoras dos 22 Alphaherpesvirinae depositados no banco
de dados NCBI foram extraidas e traduzidas in silico para serem utilizadas
como entrada no programa ORTHOMCL 1.4 (Li et al., 2003), de modo a
se estabelecer as relagdes de homologia entre elas. Depois desse passo
removemos 0s genes paralogos, bem como genes individuais com evidén-
cias de erros, e procedemos as analises dos grupos de homdlogos que
possuiam ao menos quatro genes, sendo um deles um gene de HSV-1.
Cada grupo de proteinas homélogoas foi alinhada utilizando o software
MUSCLE (EDGAR, 2004). Os alinhamentos proteicos foram utilizados
para se construir um alinhamento de coédons a partir das respectivas re-
gides codificadoras. As relagdes filogenéticas entre as sequéncias protei-
cas foram estabelecias utilizando-se o programa Proml do pacote Phylip
utilzando-se 1000 bootstraps. Os alinhamentos de cédons e as arvores
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filogenéticas foram utilizadas para a busca por selegéo positiva utilizando-
-se o programa Codeml do pacote PAML (YANG, 2007) pela avaliagao de
quatro modelos de evolugao de cédons: M1(neutro),M2(selegado positiva),
M7 (beta) e M8(beta+selecdo positiva). A verossimilhanga dos diferentes
modelos foi entdo comparada (M1 comparado a M2 e M7 a M8), de modo
a se selecionar os grupos de genes que possuissem verossimilhanga signi-
ficativamente maior dos modelos que permitem selegéo positiva (M2 e M8)
quando comparados a modelos que nao permitem tal fendbmeno (M1 e M7,
respectivamente).

Dos 77 genes de HSV-1, foi verificado que quase 50% dos genes estéao
sob evidéncia de selecéo positiva. 37 genes foram identificados pelo
modelo M8, dos quais dois foram identificados também pelo modelo M2.
Os genes identificados por ambos os modelos foram pUL36, a maior
proteina do tegumento, altamente conservada entre os alfaherpesvirus,
e a glicoproteina C, a qual é altamente antigénica e possui importante
papel na evasao imune por parte dos virus. Adicionalmente, dentre as 11
glicoproteinas de HSV-1, 7 apresentaram evidéncias de selegdo positiva.
Essas proteinas encontram-se na superficie das particulas virais e sob
intensa pressao seletiva para mudar continuamente o seu perfil imunol6-
gico.

Este estudo detectou diversos genes virais sabidamente relacionados a
modulagao do sistema imune dos hospedeiros sob evidéncia de sele¢ao
positiva. Foram encontrados alguns genes sem fungéo bioldgica conhecida
sob evidéncia de selegao positiva, os quais podem ser futuros candidatos a
alvos para o desenvolvimento de drogas antivirais.
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