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Projeto de Pesquisa

O impacto de fatores ambientais durante o desenvolvimento cerebral
na formacao da conectividade cerebral

Objetivo geral: Investigar o impacto de infec¢cbes virais durante o desenvolvimento cerebral e
suas implicagdes na morfologia cortical e subcortical e conectividade a longo prazo

Objetivos especificos

- Avaliar as alteragdes epigenéticas das células gliais em um modelo de infegcao de Zika pods
natal

- Avaliar a conectividade cerebral de animais infectados por Zika no perido pds natal através de
técnicas de Ressonancia Magnética

- Avaliar o desenvolvimento e morfologia do talamo e suas conexdes corticais em um modelo de
Ativacao Imune Materna
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Malformacoes corticais

NORMAL MICROCEFALIA Lissencefalia
proliferacao celular migracao celular

Fatores genéticos
X
Fatores ambientais

Romero et al 2018 (Semin Cell Dev Biol)




Genes relacioados a malformacoes

corticais

Fatores genéticos e ambientais impactam o

Congenital
Microcephaly

Microcephaly with

Lissencephaly

ASPM, CKSRAP2,
MCPH1, CENPJ,
WDRE2, STIL,
KNL1, CEP135,
CDK6, CEP152,
CEPE3, KIF2A,
TUBB, TUBB3,
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RAB3IGAP2, RAB18
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TUBB3, CIT, KIFSsC,
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desenvolvimento cortial
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Infeccoes




Infecgées TORCHs

Rubella
CMY

HIV

Toxoplasma
T. pallidum
Parvovirus
VZv

Manifestations |

— Growth retardation

— Congenital malformation
— Fetal loss

N. gonorrhoeae

Manifestations
| Chlamydia
— Meningitis b
— Septicaemia " & Breast milk
— Conjunctivitis -
— Pneumonitis i

CMV

Ferson-to-person

Umbllicus

Staphylococcl
Tetanus

Group B strep
Listeria
E. coll

— Meningitis

— Septicaemia
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— Preterm labour

Gonococcus
Chlamydia
HSV
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Efeitos diretos Efeitos indiretos

Transmissao vertical Imapacto materno -
tropismo por céluas Inflamacéo

neurais Sepse :
Neuroinflamacao

Transmissdo placentaria ‘ : Restricao intrauterina

Impacto na placenta - AT Privacdo de Oxigénio
Hemorragia materno-fetal v

Parto prematuro
Anomalias congénitas
Disturbos do
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Infeccdo sexualmente
transmissivel
Infeccao ascendente

de CJ Megli - 2022 (Nature reviews microbiology)



O Virus Zika

Proteina M
Dimero E

2012 2013 2014 2015

Familia: Flaviviridae
Género: Orthoflavivirus
Genoma de RNA viral
Vetor: Aedes aegypti

2014 - Brasil

Hansa et al., 2018; Ferreira; Garcez, 2019


Notas do Presenter
Notas de apresentação
https://viralzone.expasy.org/6756?outline=all_by_species
Envelope, membrana e capsidio 


Sindrome congénita do Zika

Microcefalia

59% dos fetos expostos ao Zika Virus
apresentaram Microcefalia

ZIKA E A GRAVIDEZ

Pool et al, 2019
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66% dos fetos expostos ao virus Zika 7

apresentaram calcificacdes cerebrais . N . .
convisdes irritabilidade prejuizo cognitivo

9 &

prejuizo visual perda auditiva hipertonia

Pool et al, 2019

Ventriculomegalia

62% dos fetos expostos ao Zika Virus

apresentaram Ventriculomegalia

Pool et al, 2019 Q

prejuizo de meméria disfagia

Transmissao vertical




Ativacdo Imune Materna
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Ativacdo Imune Materna
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Sindrome congénita do Zika

Proliferacao

&  RepoRT f Y ino R X

. _ Zika virus impairs growth in human neurospheres and
Migracao brain organoids

PATRICIAP. GARCEZ, EF Article | Open access | Published: 24 August 2018

" Zika virus impairs the development of blood vessels in
a mouse model of congenital infection

Diferenciacao
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Article
Congenital Zika Virus Infection Impairs Corpus Callosum
Development

Raissa Rilo Christoff '), Jefferson H. Quintanilha !, Raiane Oliveira Ferreira "2(, Jessica C. C. G. Ferreira !,
Daniel Menezes Guimaries !, Bruna Valério-Gomes *, Luiza M. Higa %, Atila D. Rossi (), Maria Bellio *
Amilcar Tanuri ¥, Roberto Lent *® and Patricia Pestana Garcez +*
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Figure 4 - Axonal tracing revealed that callosal axons are reduced and misrouted at midline. (A-F) Rostro-caudal
levels of Dil anterograde tracer (red) in E18 brains of MOCK and ZIKV infected animals at E13. Scale bar = 100pm. (G, H)
L1CAM labeling of callosal axons at midline region of MOCK or ZIKV infected animals at E13 and harvested at E18. Scale
bars = 50um (I) Width measurement of callosal axons labeling for L1CAM (red) at midline region. Blue = DAPI. N=
8(MOCK) 10(ZIKVbr) Student’s t-test * = p < 0.05. (J, K) Brain coronal section of MOCK animal with Dil labelling fibers
compared to the ZIKV-infected animal with defasciculated fibers at midline. Scale bars = 50um (K’) Brain coronal section
of ZIKV-infected animal with Dil labelling fibers showing misrouted axon fibers that fail to cross the midline. Scale bar =

50@m. CC = corpus callosum Christoff et al., 2023 Viruses
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Fold change Chronic

Abordagem multiproteomica revela um prejuizo da axonogénese e

sinaptogenese ao longo da Sindrome Congénita do Zika

B CZS severity
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Figure 4. Axonogenesis and synaptogenesis disruption thoughtout CZS progression (A) and severity (B).
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Synaptogenesis impairment
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Projeto de Pesquisa

O impacto de fatores ambientais durante o desenvolvimento cerebral
na formacao da conectividade cerebral

Objetivo geral: Investigar o impacto de infec¢cbes virais durante o desenvolvimento cerebral e
suas implicagdes na morfologia cortical e subcortical e conectividade a longo prazo

Objetivos especificos

- Avaliar as alteragdes epigenéticas das células gliais em um modelo de infegcao de Zika pods
natal

- Avaliar a conectividade cerebral de animais infectados por Zika no perido pds natal através de
técnicas de Ressonancia Magnética

- Avaliar o desenvolvimento e morfologia do talamo e suas conexdes corticais em um modelo de
Ativacao Imune Materna



Viabilidade do Projeto _
Rede de colaboradores E\Iﬂ/ IDOR

UEFR] PESQUISA £ ENSING

\ Profa. Julia Clarke ICB
Profa. Patricia Garcez, Kings College London

Prof Atila Rossi e Profa Luiza Higa, Laboratorio de Virologia Molecular, I1B Prof Roberto Lent
Profa. Maria Bellio

Prof. Henrique Mendonca,
Dra. Patricia Sosa, Unidade de Protebmica da UFRJ NUPEM/UFRJ

Profa Mirian Hayashi, UNIFESP Dr. Flavio Lara

Dra. Veronica Krenn, University of Milano-Bicocca

Dr. Diego Szczupak, University of Pittsburg
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Viabilidade financeira

Financiamento nacionais:
Instituto Serapilheira
Faperj

CNPq

Financiamento internacionais:

Wellcome Trust Early-Career Awards

International Society for Neurochemistry (ISN Career
Development Grants)

IBRO - International Brain Research Organization
(Rising Stars Award

EMBO Young Investigator Programme
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Experiéncia no ensino de Anatomia: ﬁfgﬁgﬁ&ﬁadnea P

Professora substituta de Anatomia nos Cursos de

Educacao Fisica, Farmacia, Biologia, Psicologia e VIDEORULAS

ANATOMIA UNICAMP
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Fisioterapia

Anatomia Unlcamp
VlﬂEﬂﬂULﬂs (@AnatomiaUnicamp - 15,6 mil in: - 68 videos

uuuuuuuuuuuuuuu canal possui etido de objet exclusivamente didatico-cientifico, d ...mais

Fortalecimento do ensino de anatomia nos cursos de
graduacao

Utilizacdo de metodologias ativas de ensino
Aquisicdo de modelos anatémicos e impressao 3D
Criacdo de um atlas anatémico

P6s Graduacao

Nova disciplina: Desenvolvimento do Cortex Cerebral
e malformacoes corticais: aspectos genéticos e I
ambientais u
Captacao de novos alunos — Curso de Verao

/armacologia
} N

uimica
medicinal
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