Titulo
Vias de regulagao da laténcia do HIV1 pelo microRNA miR-34c-5p

Plano de trabalho, com referéncia as técnicas a realizar:

Os microRNAs, sdao importantes reguladores da expressao génica, funcionando como elementos
determinantes de diversos processos biolégicos entre os quais a resposta celular a infe¢Ges virais.
Recorrendo a tecnologias de sequenciacdo de nova geragao, o laboratério de acolhimento identificou
recentemente o microRNA miR-34c¢-5p como um regulador da ativacdo dos linfocitos T CD4+, os
principais alvos de infecdo por HIV-1 (Amaral et al, EMBO J 2017). Representando a maior epidemia
da atualidade, a infegdo por este virus continua dificil de erradicar devido a possibilidade de integracdo
latente no genoma das células T CD4+ durante vdrios anos. Os nossos resultados mostram que este
microRNA é um regulador positivo do processo de replicagdo viral mas, de forma contraditdria, parece
inibir a reativagdo de virus latentes.

O presente estagio tem como objetivo dissecar as vias moleculares pelas quais o miR-34c-5p inibe a
reativagdo do HIV-1, usando como modelo a linha celular linfocitica humana JLat, que contém uma
integracdo latente de um genoma HIV modificado (e ndo infecioso). O plano de trabalhos envolve a
investigacdo de diferentes vias celulares essenciais para a reativagdo do HIV, e a sua interagdo com
alvos previstos e conhecidos do miR-34c-5p por forma a compreender os mecanismos de agao
subjacentes ao seu papel inibitdrio. As metodologias a utilizar cobrirdo um conjunto de técnicas
padrdo na drea da Biologia Molecular e celular, a saber: métodos baseados em PCR, técnicas de cultura
de células, microscopia de fluorescéncia, transfecdo, isolamento de RNA e transcrigdo reversa,
Western-blotting, metodologias de clonagem molecular e ensaios com genes repdrter de luciferase.
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