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RESUMO 

 

O gene SPARC codifica uma proteína da matriz extracelular essencial para a 

osteogênese, mas seus mecanismos regulatórios no contexto de regeneração óssea divergente 

entre vertebrados permanece pouco clara, sendo a regulação pós-transcricional via 

microRNAs (miRNAs) que se ligam à região 3'UTR uma das principais teorias para o mesmo. 

Este estudo buscou investigar como a evolução da 3'UTR do gene SPARC e sua regulação por 

miRNAs se correlacionam com a capacidade regenerativa através de uma abordagem in silico, 

envolvendo sequências do gene de 7 animais modelo para estudos evolutivos e regenerativos, 

identificando possíveis eventos de poliadenilação alternativa (APA) e predição de miRNAs 

alvo e sítios alvo de elementos de resposta a miRNAs (MREs). Foi possível observar ao final 

que há ausência de eventos de encurtamento via APA dos transcritos, além de identificação de 

um total de 881 interações miRNA:3'UTR, compartilhados entre 289 miRNAs distintos, na 

qual embora não haja diferença significativa na força de ligação das interações entre as 

espécies capazes e não capazes de regeneração, houve uma elevação na densidade, 

conservação e localização apical dos MREs em espécies não regenerativas. Em suma, este 

estudo demonstrou como a evolução das interações miRNA:3’UTR impactaram na 

capacidade regenerativa epimórfica dos vertebrados. 

Palavras-chave: microRNAs; genética evolucionária; regeneração óssea; bioinformática; 

biologia computacional 
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1. INTRODUÇÃO 

A regeneração é o processo de reconstrução tecidual após lesão ou perda de parte do 

corpo, ela ocorre em diferentes níveis, produzindo estruturas de similaridade variável ao 

órgão original (Bely; Nyberg, 2010; Elchaninov; Sukhikh; Fatkhudinov, 2021). Ela pode ser 

dividida entre morfalática, compreendendo a remodelagem de tecido e células já presentes no 

local da lesão, enquanto a epimórfica é representada pela formação de um blastema – uma 

massa de células desdiferenciadas que a partir da migração e proliferação celular do local 

lesionado, leva a formação do órgão faltante. 

A epimorfose, o processo de regeneração epimórfica, é presente em múltiplos animais 

de diferentes táxons como o peixe Oryzias latipes, capaz de recuperar nadadeiras mesmo na 

fase adulta (Katogi et al., 2004); anfíbios como Xenopus tropicalis, que se regeneram apenas 

na fase larval (Brockes, 1997; Beck; Izpisúa; Christen, 2009); lagartos como Anolis 

carolinensis, que mantêm reconstrução da cauda (Alibardi, 2010); e mamíferos como o 

camundongo que forma estruturas similares a um blastema após amputação da falange 

terminal em diferentes estágios de vida (Seifert; Muneoka, 2018). Apesar da presença ubíqua 

e processos moleculares e morfológicos semelhantes durante a regeneração dentro de 

salamandras, répteis e peixes, é notável a grande amplitude da capacidade regenerativa entre 

os vertebrados (Darnet et al., 2019). 

Existem diferentes teorias sobre a origem das células do blastema (Daponte, 

Tylzanowski e Forlino, 2021), mas estudos em animais-modelo, como nas nadadeiras caudais 

de zebrafish, têm identificado mecanismos moleculares centrais para a formação do blastema, 

envolvendo a desdiferenciação, proliferação e migração de osteoblastos maduros, 

posteriormente havendo a morfogênese e calcificação óssea do colágeno, processo induzido 

pela expressão do gene SPARC (que codifica a proteína secretada ácida e rica em cisteína) por 

células progenitoras ósseas e osteoblastos maduros, sendo fundamental para formação do 

blastema e sua função (Valenti et al., 2020). O mesmo apresenta elevada conservação da 

sequência de aminoácidos e sintenia entre os vertebrados (Rottlant et al.., 2008), o que 

portanto, faz com que a divergência na capacidade regenerativa possivelmente resida em 

regiões não-codificantes que controlam sua expressão. 

Um dos principais mecanismos para regulação pós-transcricional ocorre na região 3' 

não traduzida (3'UTR) dos mRNAs, através de eventos de poliadenilação alternativa (APA). 

A APA permite a geração de isoformas de mRNA com diferentes comprimentos de 3'UTR a 
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partir de um único gene. O encurtamento da 3'UTR via APA é frequentemente utilizado por 

células proliferativas para eliminar sítios de repressão, aumentando a estabilidade e tradução 

do mRNA, enquanto o alongamento tende a aumentar a regulação negativa (Mayr, 2016; 

Mittleman et al., 2020). 

Perfis de expressão gênica ao longo do processo regenerativo de um dado tecido 

sugerem uma regulação transcricional estágio- e tecido-específica, orquestrada por 

microRNAs (miRNAs), pequenos RNAs não codificantes de cerca de 22 nucleotídeos, que 

têm como alvo as regiões não traduzidas 3’ (3’UTR) de seus alvos de mRNA. São 

considerados altamente conservados na filogenia animal e possuem grande importância como 

reguladores finos da expressão gênica durante a regeneração, sua expressão variada sugere 

papel importante em diversos estágios do processo de regeneração (Yin et al., 2008). Além 

disso o comprimento da 3'UTR está fortemente correlacionado com o tamanho do genoma 

entre as espécies e com a complexidade metabólica dos organismos (Chen; Wang, 2012; 

Mayr, 2017), portanto, mudanças no tamanho dessa região podem ter influência considerável 

no fenótipo dos organismos, como a regeneração entre diferentes espécies. 

Nesse contexto, compreender a evolução dos mecanismos moleculares dos miRNAs 

relacionados à 3’UTR do SPARC pode elucidar a evolução do programa genético de 

regeneração epimórfica entre diferentes linhagens de vertebrados, levando a novas 

possibilidades em campos emergentes, como a medicina regenerativa e a bioengenharia de 

tecidos. 

 

2. METODOLOGIA 

2.1 Critérios da coleta de dados 

Primeiramente, foram selecionadas as sequências ortólogas do gene SPARC a partir 

das ferramentas Genomicus v106.01 (Nguyen, 2020) e InParanoidDB 9 (Sonnhammer; 

Östlund, 2014) de 7 animais modelo para estudos evolutivos e regenerativos, todas com 

capacidades regenerativas distintas, compreendendo o Danio rerio; Latimeria chalumnae; 

Xenopus tropicalis; Anolis carolinensis; Gallus gallus; Mus musculus; e Homo sapiens (Stern, 

2005; Alibardi, 2009; Beck; Izpisúa; Christen, 2009; Amemiya et al., 2013; Nogueira et al, 

2016; Seifert; Muneoka, 2018; Marques; Lupi; Mercader, 2019). Os critérios utilizados foram 

semelhança de 1-para-1 para o Genomicus e mínimo de 0.950 para o Inparalog score. Os 

ortólogos selecionados tiveram suas sequências completas de DNA e mRNA funcionais, bem 

como as regiões codificantes e 3’UTR baixadas separadamente dos bancos de dados UCSC e 

NCBI GenBank em formato Fasta, BED12 e GFF. As sequências e anotações gênicas foram 
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extraídas das respectivas montagens de genoma de referência, conforme detalhado na Tabela 

1. 

As espécies foram agrupadas com base em sua capacidade regenerativa, com um 

Grupo Regenerativo (R) composto por D. rerio; L. chalumnae; X. tropicalis; e A. carolinensis 

e Grupo Não Regenerativo (N) composto por G. gallus; M. musculus; e H. sapiens. Embora a 

capacidade regenerativa do celacanto (L. chalumnae) seja pouco documentada e considerada 

limitada, ele foi incluído no grupo R devido sua representação filogenética da linhagem 

Sarcopterygii ancestral. 

2.2 Poliadenilação alternativa 

Inicialmente para determinar o impacto de diferentes isoformas da 3'UTR dos mRNAs 

em contextos regenerativos diferentes, foi realizada uma predição de potenciais sítios de 

poliadenilação alternativa (APAs), utilizando a ferramenta DaPars2 (Li et al., 2021; Feng et 

al., 2018), que infere o uso de APA por comparar amostras de RNA-seq. Os dados foram 

coletados do banco de dados NCBI SRA (Sequence Read Archive) em formato Fastq e 

convertidos em formato BAM e BAI pela biblioteca SRA-tools, posteriormente se utilizando 

a biblioteca STAR 2.7.11b (Dobin, et al., 2012) para indexação e alinhamento das sequências 

de RNA-seq para um genoma de referência atualizado (Tabela 1), os procedimentos 

utilizados foram disponibilizados pelo autor (https://github.com/alexdobin/STAR). Apenas 

sequências “paired end” de amostras de osso/cartilagem/blastema homólogos das formas 

adultas e de desenvolvimento dos animais de estudo foram coletadas (Tabela 2), totalizando 

um conjunto de 12 isoformas de mRNA do gene SPARC, correspondentes aos transcritos 

validados e funcionais obtidos dos bancos de dados supracitados. Para o software DaPars2, 

utilizou-se três diferentes thresholds (1; 5; e 10), para predição de potenciais sítios de maior e 

menor confiabilidade, considerando apenas valores significativos de ΔPDUI ≥ 0.3 (Índice de 

Porcentagem de Uso de Sítios de PolyA Distais) e valor de p ≤ 0.05. 

2.3 Predição de Sítios de Ligação de miRNAs 

Para avaliar o papel e evolução dos miRNAs na regeneração, sequências maduras do 

miRNoma bruto para as presentes espécies do estudo foram baixadas dos bancos de dados 

MirGeneDB 3.0 (Clarke et al., 2024) e MiRDB 6.0 (Chen; Wang, 2020). Ao invés de 

selecionar previamente miRNAs com interações já confirmadas pela literatura, optou-se por 

utilizar o conjunto completo de sequências maduras como input para a predição de novo, 

permitindo que os algoritmos de predição, detalhados a seguir, identificassem adequadamente 

as potenciais interações miRNA:3’UTR. 
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Dada a ausência de anotações gênicas experimentalmente validadas para algumas 

espécies do estudo, em razão de escassez de informações sobre interações miRNA:SPARC e 

limitações de outros modelos de predição de alvos de miRNA, optou-se por utilizar a 

ferramenta miRanda 3.3a (Enright et al., 2003; Peterson et al., 2014), em virtude de sua 

capacidade de inferir potenciais sítios de ligação de miRNA em quaisquer organismos através 

da complementaridade de sequência e na estabilidade termodinâmica das interação por 

energia livre de Gibbs (ΔG). Para predição mais acurada, foi utilizado threshold de 140 para a 

métrica “binding score” e -10 kCal/mol para a de “energia livre” em um conjunto total de 12 

isoformas de mRNA do gene SPARC. correspondentes aos transcritos validados e funcionais 

obtidos dos bancos de dados supracitados. 

Os dados obtidos pelo miRanda 3.3a foram padronizados e comparados através de 

diagramas de Venn, gerados pelo software Van de Peer Lab (https://www.vandepeerlab.org/) 

para melhor visualização de miRNAs em comum entre os animais modelo e posteriormente 

avaliar a correlação entre os valores de score e energia livre de ligação com a capacidade 

regenerativa dos mesmos, além de avaliar sua conservação entre valores intra-grupais e entre 

grupos, utilizando do agrupamento entre R e N. 

2.4 Conservação e distribuição dos MREs 

Para investigar a história evolutiva dos MREs da 3’UTR do gene SPARC, foi realizado 

alinhamento das sequências dos mesmos de acordo com a 3’UTR do maior transcrito do gene 

SPARC de cada animal, realizado através do software MAFFT v7 (Katoh; Rozewicki; 

Yamada, 2017; Kuraku et al., 2013), utilizando o argumento L-INS-i (Recomendado para 

sequências menores, que requerem maior precisão). A partir das sequências alinhadas foi 

atribuído um valor de Entropia de Shannon para cada MRE conservado, método utilizado para 

mensurar a variabilidade de alinhamentos múltiplos sem viés de composição, na qual valores 

mais próximos a zero representam maior conservação (Schneider; Stephens, 1990; Valdar, 

2002). Inicialmente foi avaliado se houve variação do número e tipo de conservação de MREs 

por espécie, posteriormente realizando o Teste de Mann-Whitney para verificar diferenças na 

qualidade da conservação entre grupos R e N. 

Em seguida foi avaliado se houve viés evolutivo quanto a localização dos MREs ao 

longo da 3’UTR, na qual foi atribuído para cada MRE ao longo da 3’UTR do maior transcrito 

de cada espécie, devido o diferente comprimento de cada 3’UTR entre as espécies, o tamanho 

das 3’UTRs de cada espécie foi padronizado de 0 (Início da 3’UTR) e 1 (Fim da 3’UTR), a 

partir da distribuição obtida, foi comparada a diferença entre a distribuição entre os grupos 

pelo teste de Mann-Whitney U e o teste de Kolmogorov-Smirnov, adicionalmente realizando 

https://www.vandepeerlab.org/
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o teste de correlação de Spearman para averiguar a correlacionar a posição média dos sítios 

com a capacidade regenerativa das espécies. 

Todo o processamento de dados foi realizado em espaço do google colab, devido seu 

fácil acesso e alta capacidade de processamento para grandes volumes de dados via servidores 

online, utilizando principalmente as bibliotecas gratuitas Pandas, NumPy e Statsmodels em 

linguagem Python. Posteriormente, houve a montagem e visualização de gráficos através das 

bibliotecas MatPlotLib, Seaborn e Circos. 

Tabela 1. Genoma utilizado como referência e sua versão respectiva nas nomenclaturas do NCBI e UCSC. 

 

Espécie ID Genoma NCBI ID Genoma UCSC 

Homo sapiens GCF_000001405.40 GRCh38/hg38 

Mus musculus GCF_000001635.27 GRCm39/mm39 

Gallus gallus GCF_016699485.2 GRCg6a/galGal6 

Anolis carolinensis GCF_035594765.1 AnoCar2.0/anoCar2 

Xenopus tropicalis GCF_000004195.4 UCB_Xtro_10.0/xenTro10 

Latimeria chalumnae GCF_037176945.1 latCha1 

Danio rerio GCF_000002035.6 GRCz11/danRer11 
 

 

 

Tabela 2. Tipo e número de amostras selecionadas pelo SRA NCBI, de acordo com os critérios utilizados que 

expressam o gene SPARC em conjunto com o ID do projeto de pesquisa na qual as mesmas foram coletadas. 

 

Espécie Número do 

projeto 

Número de 

amostras 

Tecido das amostras 

Homo sapiens PRJNA1200288 14 Medula óssea de adulto 

 

Mus musculus PRJNA577830 12 Células dos membros axiais com 12.5 

semanas 

 

Gallus gallus PRJEB6782 24 Metade do osso da tíbia de galinhas 

legorne com 70 semanas de vida 
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Anolis 

carolinensis 

PRJNA545124 18 Ferida sem cicatriz de cauda se curando 

Xenopus 

tropicalis 

PRJNA1021677 8 Células mesenquimais e osteoblastos da 

calvária lesionada de girinos 

Latimeria 

chalumnae 

PRJDB1984 10 Barbatana peitoral e caudal 

Danio rerio PRJNA358533 12 Regiões proximais, mediais e distais da 

barbatana caudal 

 

 

3. RESULTADOS 

3.1. Influência da Poliadenilação Alternativa na regulação gênica 

 

A investigação do gene SPARC pelo DaPars2, utilizando os 3 thresholds demonstrou 

que, para a maioria das 98 amostras de RNA-seq analisadas (Tabela 2), houve ausência quase 

total de eventos APA detectáveis, representado pelos valores ΔPDUI válidos baixos ou nulos. 

Como detalhado na Tabela 3, para a vasta maioria das espécies o algoritmo não identificou 

múltiplos sítios de poliadenilação para calcular o índice PDUI. Apenas três grupos amostrais 

isolados (em M. musculus, X. tropicalis e D. rerio) apresentaram valores válidos, porém com 

uma variação média (ΔPDUI) extremamente baixa (entre 0,05 e 0,13), inferior aos limiares 

geralmente considerados biologicamente relevantes (ΔPDUI > 0,3). 

Tabela 3. Taxa de variação dos PDUIs encontrados pelo DaPars2, a maioria das amostras demonstrou variação 

baixa ou nula para todos os thresholds utilizados. 

 

Espécie Tamanho médio 

das 3’UTR (nt) 

Transcritos com 

PDUIs válidos 

Média da 

variação 

Observação 

Homo sapiens 2475 0 0 Inexistente 

Mus musculus 1426 1 0,13 Baixa variação 

Gallus gallus 1155 0 0 Inexistente 

Anolis 

carolinensis 

682 0 0 Inexistente 
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Xenopus 

tropicalis 

774 1 0,11 Baixa variação 

Latimeria 

chalumnae 

1226 0 0 Inexistente 

Danio rerio 745 1 0,05 Baixa variação 
 

 

 

3.2. Perfil dos miRNAs e suas interações com o gene SPARC 

 

A partir da biblioteca miRanda 3.3a, foi identificado um total de 881 interações 

miRNA:3'UTR, distribuídos por um total de 12 transcritos e 289 miRNAs, dos quais 253 são 

exclusivos à espécie encontrada, 59 presentes apenas em espécies regenerativas (R), 223 

presentes apenas em não regenerativas (N) e 28 presentes em espécies tanto do grupo R 

quanto do N (Tabela 4). A exclusividade e compartilhamento dos miRNAs está representada 

na Figura 2 e 3. 

Tabela 4. Número de miRNAs e interações encontradas para cada homólogo do gene SPARC. 

 

Homólogo do 

Runx2 

Isoformas 

curadas 

Nº Total de 

interações 

Total de 

miRNAs 

Total de 

miRNAs 

exclusivos 

Homo sapiens 3 524 ‘175 135 

Mus musculus 2 136 68 39 

Gallus gallus 1 52 52 26 

Anolis 

carolinensis 

1 16 16 9 

Xenopus 

tropicalis 

1 17 14 7 

Latimeria 

chalumnae 

2 44 22 9 

Danio rerio 2 92 46 28 
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Figura 2. Circos plot de todos os miRNAs compartilhados entre cada espécie, miRNAs exclusivos aquela 

espécie estão em cinza. 

 

 

Figura 3. Gráfico de Venn representando a totalidade de miRNAs exclusívos e compartilhados entre 6 grupos, 

representando diferentes táxons dos vertebrados: Mamíferos (Homo sapiens e Mus musculus); G. gallus; A. 

carolinensis; X. tropicalis; L. chalumnae; e D. rerio. 
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Com base nos valores de score e energia livre de Gibbs (ΔG) obtidos, a comparação 

pelo teste de Mann-Whitney U entre os grupos Regenerativo (R) e Não-Regenerativo (N), não 

revelou diferenças estatisticamente significativas para as distribuições de score (p = 0,848) ou 

de energia (p = 0,978), indicando que os parâmetros de interação miRNA:3'UTR não diferem 

entre os dois grupos analisados. Entretanto, ao avaliar a divergência interna das espécies de 

cada grupo pelo teste de Kruskal-Wallis, o grupo R apresentou homogeneidade nas 

distribuições tanto para score (p = 0,696) quanto para energia (p = 0,672). Por outro lado, o 

grupo N exibiu uma diferença estatisticamente significativa nos valores de score (p < 

0,00109). A análise post-hoc de Dunn com correção de Bonferroni para o score do grupo N 

revelou que essa diferença é causada pela espécie H. sapiens, que se divergiu 

significativamente de G. gallus (p = 0,0007) e M. musculus (p = 0,027), enquanto os dois 

respectivamente não possuíram diferença significativa entre si (p = 0.639). Para a energia no 

grupo N, foi observado uma considerável tendência à diferença (p = 0,0502), porém ainda 

estatisticamente não significativa (Figura 4). 
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Figura 4. Box plot dos valores de score (A) e energia livre (B) para cada espécie, divididas entre os grupos R 

(Azul) e N (Vermelho). Os quais apresentam para o grupo N o score uma diferença estatística (p < 0,00109) e 

para a energia livre uma diferença quase estatisticamente significativa (p = 0,0502). 

3.3. Conservação e posição relativa dos MREs 

 

Os resultados da biblioteca miRanda revelaram também a localização e sequência dos 

MREs, sendo posteriormente alinhadas utilizando o software MAFFT e a entropia de shannon 

calculada para cada MRE conservado. Com isso obteve-se uma distribuição dos MREs 

predominante no grupo N (n = 11; H = 0,044 ± 0,072) se comparadas às do grupo R (n = 6; H 

= 0.139 ± 0,115) e àquelas encontradas em ambos os grupos (n = 27; H = 0,135 ± 0,154). 

Além disso, a proporção de sítios com maior nível de conservação foi consideravelmente 

maior no grupo N (72,7%) se comparada aos 33,3% do grupo R e 48,15% do grupo misto 

(Figura 5). 



15 

 

 

 

 

Figura 5. Dot plot da entropia de Shannon de todos os MREs conservados para cada grupo, os pontos foram 

organizados de acordo com o tipo de conservação encontrada na sequência dos MREs (Cinza = Conservação 

imperfeita; Vermelho = Sequência seed 6mer conservada; Azul = Sequência seed 7mer conservada). 

 

 

Já a análise da posição relativa revelou uma tendência dos MREs do grupo N de 

estarem localizados na porção distal da 3’UTR (𝑀𝑑 = 0,710; x̄ = 0,686) se comparada ao grupo 

R (𝑀𝑑 = 0,627; x̄ = 0,539), confirmada pelo teste de Mann-Whitney U (p = 0,0021) e o teste de 

Kolmogorov-Smirnov (p = 0,0009) que demonstrou distribuições dos sítios distintas entre si. 

Por fim a correlação de Spearman confirmou uma tendência do deslocamento médio dos 

sítios na 3’UTR conforme a perda da capacidade regenerativa (𝜌 = 0,785, p = 0,0208). 
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Figura 6. Box plot da posição relativa dos MREs conservados de cada espécie, a posição relativa dos MREs foi 

padronizada de 0,0 (Início da 3’UTR) para 1,0 (Fim da 3’UTR). 

 

 

 

4. DISCUSSÃO 

 

A partir dos resultados obtidos, o presente estudo demonstra que o gene SPARC 

alterou com o passar do tempo certas características, bem como suas interações com miRNAs, 

que ultimamente impactaram em seu funcionamento e regulação quanto ao processo da 

regeneração epimórfica em diferentes linhagens animais. 

As análises realizadas pelo DaPars2 apontam para primeiramente um manutenção 

rígida da estrutura da 3’UTR e ausência de eventos de APA no gene SPARC na grande maioria 

dos casos, isto é devido a tendência de genes estruturais e de manutenção (housekeeping 

genes) possuírem menor uso de 3’UTRs variáveis, consequentemente se tornando maiores 

alvos de regulação por miRNAs pelo acúmulo de sítios de repressão (Mayr, 2017). 

Apesar da comparação dos valores de score e energia livre de Gibbs não terem 

demonstrado diferenças significativas entre os grupos, o que revela que não houve uma 

diferenciação da afinidade nem complementaridade das interações miRNA:3’UTR durante o 
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processo de perda da capacidade regenerativa. Já os resultados divergentes dos mesmos 

valores internamente para o grupo de espécies não regenerativas, se deu principalmente pelo 

perfil do H. sapiens ser diferente das outras duas espécies do grupo (M. musculus e G. gallus), 

portanto este fato se deu por uma menor pressão evolutiva para manter as forças das 

interações similares do ser humano, mas não por uma divergência da capacidade regenerativa. 

Os dados obtidos quanto à análise da conservação dos MREs demonstram uma grande 

tendência da formação e manutenção das sequências dos mesmos conforme a perda da 

capacidade regenerativa, além de uma grande persistência das sequências dos sítios conforme 

a perda da capacidade regenerativa (Figura 4). 

Além do maior número e manutenção dos sítios, a posição relativa quanto à 3’UTR 

dos mesmos (Figura 5) confirmou que, em espécies não regenerativas existe a maior 

tendência de concentração dos sítios em regiões mais distais da 3’UTR, em contraste com 

uma localização mais central nas espécies regenerativas, que está diretamente relacionado a 

menor efetividade e conservação das interações (Grimson et al., 2007). Portanto, espécies que 

perderam sua capacidade de regeneração possuíam tanto mais sítios de interação com 

miRNAs quanto um posicionamento favorável a maior repressão do mRNA. 

 

 

5. CONCLUSÃO 

 

A partir dos resultados obtidos do presente estudo, foi possível observar fortes 

evidências que a perda da capacidade regenerativa relacionada ao gene SPARC, se deu 

principalmente pelo aumento significativo na densidade e na conservação de sítios de ligação 

de miRNAs na linhagem não-regenerativa, além de uma tendência dos MREs de se concentrar 

na porção distal da 3’UTR. Entretanto, vale ressaltar que devido à natureza do projeto ser 

essencialmente in silico, houveram limitações quanto à metodologia e disponibilidade de 

bancos de dados públicos para algumas espécies menos estudadas do projeto. 

Em suma, é necessário que novos estudos acerca da validação in vivo (ex: edição 

gênica via CRISPR-Cas9) sejam realizados para averiguar se a deleção ou bloqueio dos sítios 

na porção final da 3’UTR conservados em animais modelo pode ser capaz de induzir o 

potencial regenerativo ou alterar disposição das estruturas da matriz extracelular. 
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