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MATERIAL E METODOS RESULTADOS E DISCUSSAO REFERENCIAS (Opcional)
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Analise filogenética e caracterizacao in silico de SNPs de variantes na regiao splicing do

MATERIAL E METODOS RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados relativos ao gene IL6 foram obtidos a partir
do banco de dados Ensembl. O transcrito IL6-201 foi
selecionado devido a sua riqueza de informacoes
depositadas no sistema. A partir disso, 20
polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) foram
escolhidos para avaliar seu impacto na proteina e sua
relacdto com o desenvolvimento de doencas
autoimunes.

Para analisar e prever o efeito desses polimorfismos na
funcao e estrutura da proteina, foram utilizadas
diversas ferramentas de bioinformatica, incluindo
PolyPhen-2, PROVEAN, SIFT, SNP&GO e PHD-SNP. Com
os resultados obtidos, realizou-se uma revisao da
literatura nas plataformas PubMed e Google
Académico para identificar estudos prévios que
correlacionassem essas variantes com 0
desenvolvimento de doencas autoimunes.

Além disso, para compreender a relacao evolutiva
entre as sequéncias do gene IL6 em diferentes espécies
de mamiferos eutérios, realizamos uma analise
filogenética. Coletamos as sequéncias do gene IL6 de
20 espécies distintas utilizando a ferramenta BLAST no
banco de dados NCBI. A partir dessas sequéncias,
construimos uma arvore filogenética utilizando o
programa MEGA X, aplicando o método de maxima
verossimilhanca e realizando o bootstrap com 1000
réplicas para assegurar a confiabilidade dos resultados.

Apenas 5
rs1257406129, rs756681741, rs2069849) apresentaram
resultados indicativos para a probabilidade de
desenvolver doencas. Sendo a variante rs2069849
intimamente associada a um maior risco no
desenvolvimento da osteoporose em mulheres

gene IL6 associadas a doencas autoimunes
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93 Rhinopithecus roxellana

97 Colobus angolensis ppalliatus

Theropithecus gelada

82

87

Chlorocebus sabaeus

Nomascus leucogenys

100

99 Hylobates moloch

Pongo abelii

= Homo sapiens

™ Gorilla gorilla

51 Pan paniscus
60 Pan troglodytes A

asiaticas.
dbSNP rs Aminoacido SNPs&GO RI PHD-SNP RI
Subs
rs1282201857 G17V Doenga 8 Doenga 3
rs1583431936 V21G Doenca 4 Doenca 6
rs1257406129 G100R Doenga 6 Doenga 1
1s756681741 L112V Doenca 5 Doenga 3
rs2069849 F201L Doenca 4 Doenga 4

100 Equus asinus

Ceratotherium simum simum

100 Camelus ferus

100 Vicugna pacos

Orcinus orca

100 Monodon monoceros

95

Prionailurus bengalensis

Ursus maritimus
100

100 Phoca vitulina

100 Mirounga leonina B

Tabela 1. Predicao do impacto dos SNPs

A filogenia apresentou uma estruturacao com alto
suporte estatistico e agrupamentos que representam
grupos monofiléticos de mamiferos eutérios, sendo
possivel observar dois grandes grupos, um deles
apresenta espécies da ordem Primata, enquanto o
outro apresenta espécies de outras ordens
pertencentes a classe Mammalia.

A filogenia molecular indica que o gene IL6 é sugestivo
para identificacao de grupos monofiléticos em 21
espécies de mamiferos eutérios.

Fligura 1. Arvore filogenética inferida a partir do
conjunto de dados coletados em databank. Destacam-se
dois grandes grupos monofiléticos, ordem primata (A) e
outras ordens de mamiferos (B)
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As ferramentas da bioinformatica mostraram-se
excelentes para analisar e adquirir conhecimento
acerca do impacto de variantes genéticas no
desenvolvimento de doencas humanas. A filogenia
molecular do gene possibilitou a distincao de dois
grandes grupos de mamiferos eutérios, sendo o
primeiro da ordem dos primatas e o segundo
composto por diversas ordens (Perissodactila,
Artiodactila, Carnivora e Cetacea).

Agradeco a minha orientadora por todo conhecimento
e apoio prestado durante o periodo da pesquisa e ao
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPqg) pela concessao da bolsa.
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