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RESUMO: Este trabalho investigou a presenca e expressdo do retrovirus enddgeno Desmodus rotundus (DrERV) no
neurotranscriptoma do morcego Carollia perspicillata. O objetivo foi compreender a ocorréncia e a possivel atividade transcricional
desse elemento viral em tecido neural, contribuindo para o entendimento de sua relevancia bioldgica e evolutiva. Foram capturados
exemplares da espécie, e o telencéfalo foi submetido a extracdo de RNA, sequenciamento por RNA-seq e analise por pipelines
especificos para detec¢do viral. As andlises revelaram 245 leituras do DrERV expressas no telencéfalo, indicando que esse retrovirus
ndo esta apenas integrado ao genoma, mas transcrito em tecido neural. Os achados sugerem que o DrERV pode desempenhar algum
papel funcional ainda desconhecido, e reforcam a hipétese de que morcegos toleram elementos virais enddgenos sem desenvolver
patologias aparentes. Este estudo amplia o conhecimento sobre retrovirus em quirdpteros e suas possiveis implicagBes para a biologia e
evolucdo desses mamiferos.
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INTRODUCAO

Os morcegos sdo amplamente reconhecidos como importantes reservatorios naturais de diversos virus, muitos
dos quais com potencial zoonotico. Nas ultimas décadas, o interesse cientifico pelo viroma associado a esses
animais tem aumentado substancialmente, impulsionado por evidencias soroldgicas, isolamento de virus e
avancos nas técnicas de deteccdo viral em tecidos de quirdpteros (Calisher et al., 2006). Dentre os virus ja
identificados em morcegos, 0s retrovirus se destacam por seu impacto historico na saide humana e animal. No
entanto, o papel desses virus em morcegos permanece pouco elucidado (Hayman, 2016).

Retrovirus que se integram ao genoma das células da linhagem germinativa do hospedeiro tornam-se
transmissiveis de forma vertical — de pais para descendentes — e sdo denominados retrovirus endogenos. Esses
elementos representam registros gendmicos de infecgdes retrovirais ancestrais, que ao longo da evolucao foram
incorporados de maneira estavel ao DNA de diversas espécies, incluindo mamiferos (Stoye, 2012).

O objetivo do presente trabalho foi investigar a presencga do retrovirus endégeno Desmodus rotundus (DrERV)
identificado no neurotranscriptoma do morcego Carollia perspicillata, com o intuito de compreender sua
ocorréncia, possivel expressdo em tecido neural e implicacfes bioldgicas e evolutivas associadas a presenca desse
elemento viral.

METODOLOGIA
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Os morcegos foram capturados com autorizagdo do SISBIO n° 78638-1 e com aprovagdo do CEUA n°
9969260721. No local selecionado para a captura, foi instalada uma rede de neblina com dimensdes de 12 m x
2,5m, posicionada antes do anoitecer. Apds a captura, os animais foram anestesiados com isoflurano por inalacao,
expostos por 90 segundos, e perfundidos transcardiacamente com solucdo salina, seguida por RNA Later®
(Ambion, Life Technologies, EUA), ambas por 10 minutos. A perfuséo foi feita por meio de uma agulha inserida
no ventriculo esquerdo, com incisdo na veia jugular para equilibrar a pressdo e garantir a adequada irrigacao do
tecido cerebral.

O telencéfalo foi separado para sequenciamento e mantido a -80 °C por até 12 horas. A extracdo de RNA foi
realizada com TRIzol™, adaptado de Simms et al. (1993). O mRNA foi isolado com o kit Dynabeads mRNA
DIRECT Micro (Thermo Fisher, PN: 61012) e convertido em cDNA com o lon Total RNASeq Kit (PN:
4479789). A preparacao do template foi automatizada com o lon Chef System (PN: 4484177), e a sequenciacdo
foi realizada no lon 540™ Chip (PN: A27765), com leitura no lon S5 GeneStudio (PN: A37904).

Ao final do procedimento, foram gerados arquivos FASTQ. A qualidade das sequencias foi avaliada com o
software FastQC (Babraham Bioinformatics 2011) e as leituras foram filtradas com Trimmomatic versao 0.36
(Bolger, Lohse & Usadel, 2014) usando um escore de qualidade da tabela PHRED-05 (Macmanes, 2014; W
Illiams et al., 2016). Para organismos ndo modelos, optou-se por filtragem menos rigorosa, conforme recomendacdes
de Williams et al. (2016),

O pipeline VIRTUS2 foi utilizado para varrer os virus usando, usando como referencia o genoma e transcriptoma
da propria espécie C. Perspicillata (Codigo de acesso GCA _004027735.1), e o banco de sequencias de virus
NCBI Viral Genomes Ref-Seq como base de dados. Em seguida, os virus com muitas leituras s&o identificados
por VIRTUS 1 (Brister et al., 2015). A metagen6mica enquanto abordagem abrangente para a detec¢do de agentes
infecciosos, tem caracterizar o viroma de varias espécies, e identificar novos virus pertencentes a diversos
géneros, assim como, tem ajudado a revelar dados sobre esses virus e como se desenvolveram (Finoketti 2018).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram identificadas 245 leituras do e retrovirus endégenos Desmodus rotundus (DrERV) no neurotranscriptoma
de Carollia perspicillata. Este provirus apresenta caracteristicas estruturais tipicas de betarretrovirus (Chiu et al.,
1986), e foi preveamente descrito em populacdes de Desmodus rotundus, além de outras espécies da familia
Phyllostomidae. Notavelmente, o DrERV nao € filogeneticamente relacionado a betarretrovirus de morcegos do
Velho Mundo, mas sim aqueles detectados em roedores e primatas do Novo Mundo, o0 que sugere um evento de
transmissdo interespecifica relativamente recente (Esclera-Zamudio et al., 2005).

A presenca do DrERV no neurotranscriptoma de Carollia perspicillata pode refletir mecanismos de tolerancia
imunoldgica desenvolvidaos por morcegos. A proximidade filogenética com D. Rotundus levanta a hipotese de
transmissGes cruzadas de retrovirus entre espécies da familia Phyllostomidae. Alteragdes em receptores TLRs
possivelmente favoreceram a integracao desses elementos ao genoma, permitindo sua expressao sem inducao de
patogenicidade, em consonancia com a proposta dos morcegos como reservatérios naturais de virus (Escalera-
Zamudio et al., 2016).

Esses retrovirus ja tem sido detectados em amostras cerebrais de morcegos no Brasil (Franco et al., 2019), ainda
nédo ha evidéncias claras sobre sua expressdo ativa no sistema nervoso central. Este estudo, confirma a expressao
transcricional do DrERV em tecidos neurais de C.perspicillata, por meio da detecgéo de transcritos virais no
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telencefalo. Esse achado indica que o elemento viral ndo esta apenas integrado ao genoma da espécie, mas
permanece funcionalmente ativo, sugerindo um possivel papel bioldgico ainda néo elucidado.

CONCLUSOES

A deteccao do retrovirus endogeno Desmodus rotundus no neurotranscriptoma de Carollia perspicillata revela a
expressdo ativa de elementos virais em tecido cerebral, indicando que retrovirus endégenos podem permanecer
transcricionalmente ativos mesmo ap0s sua integracdo ao genoma do hospedeiro. Apesar de C. perspicillata ndo
ser hematdfaga, sua proximidade filogenética com morcegos-vampiros aponta para possiveis eventos de
transmissdo interespecifica dentro da familia Phyllostomidae. Esses resultados reforcam a hipdtese de que os
morcegos apresentam mecanismos imunoldgicos que favorecem a toleréncia a infeccédo viral, o que pode estar
relacionado a sua funcdo como reservatdrios naturais. Os achados expandem o conhecimento sobre a-diversidade
viral em morcegos neotropicais e levantam novas questfes sobre as implicacdes biol6gicas da expressdo de
retrovirus endogenos expressos no sistema nervoso.
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