
UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO

DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA

CURSO DE LICENCIATURA EM CIÊNCIAS BIOLÓGICAS

ANÁLISE IN SILICO DE POLIMORFISMO DE NUCLEOTÍDEO ÚNICO

(SNP) DE VARIANTES MISSENSE DO GENE IL17A

João Gabriel da Silva

Recife

2022



JOÃO GABRIEL DA SILVA

ANÁLISE IN SILICO DE POLIMORFISMO DE NUCLEOTÍDEO ÚNICO

(SNP) DE VARIANTES MISSENSE DO GENE IL17A

Monografia  apresentada  ao  Curso  de
Licenciatura em Ciências Biológicas/UFRPE
como requisito parcial para obtenção do grau
de Licenciado em Ciências Biológicas.

Orientador: Prof Dra Maria de Mascena Diniz
Maia

Recife

2022



Dados Internacionais de Catalogação na Publicação 
Universidade Federal Rural de Pernambuco

Sistema Integrado de Bibliotecas
Gerada automaticamente, mediante os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

S586a Silva, João Gabriel
        Análise in Silic de POLIMORFISMO DE NUCLEOTÍDEO ÚNICO SNP de variantes missense do gene
IL17A / João Gabriel Silva. - 2022.
        48 f. : il.

        Orientadora: Maria de Mascena Diniz Maia.
        Inclui referências.

        Trabalho de Conclusão de Curso (Graduação) - Universidade Federal Rural de Pernambuco,
Licenciatura em Ciências Biológicas, Recife, 2022.

        1. Bioinformática. 2. Ensembl. 3. PolyPhen-2. 4. mutação gênica. 5. doença autoimune. I. Maia, Maria
de Mascena Diniz, orient. II. Título

                                                                                                                                                   CDD 574



JOÃO GABRIEL DA SILVA

ANÁLISE IN SILICO DE POLIMORFISMO DE NUCLEOTÍDEO ÚNICO

(SNP) DE VARIANTES MISSENSE DO GENE IL17A

Comissão Avaliadora:

_________________________________________

Profa Dra Maria de Mascena Diniz Maia – UFRPE

Orientador 

_________________________________________

Profa Dra Nara Suzy Aguiar de Freitas – UFRPE

Titular 

_________________________________________

Dra Nadyr Pedi de Souza Flor e Sá – UFPE

Titular 

_________________________________________

Ms. Amanda Virginia Batista Vieira – UPE

Suplente 

Recife

2022



AGRADECIMENTOS

A minha mãe Sandra Valéria da Silva, pelo amor, carinho e apoio ao longo da

minha vida. Ela é uma das fontes que me move a seguir em frente.

A minha esposa Paula Tavares da Silva, pelo amor e carinho que propicia na 

minha vida, além de ter ajudado na finalização deste trabalho.

A Profa Dra Maria de Mascena Diniz Maia, pelos conhecimentos necessários 

para a realização deste estudo, além da paciência, atenção e dedicação que teve.

Arthur  Felipe  Ferreira  de  Freitas,  pelas  orientações no  uso dos softwares

utilizado neste trabalho. 

Aos meus amigos Marcelo Flaviano Gonçalves de Oliveira e Sheila Karine

Belo  Pedroso,  pela  amizade,  companheirismo  e  apoio  ao  longo  de  toda  a

graduação.



SUMÁRIO

1. INTRODUÇÃO…………………………………………………………………………..10

2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA………………………………………………………..12

2.1 Interleucina 17A ……………………………………………………………………….12

2.2 Polimorfismo IL-17A…………………………………………………………………..12

2.3 Câncer…………………………………………………………………………………..12

2.4 Artrite Reumatoide……………………………………………………………………..13

3. Referências………………………………………………………………………………14

4. Capítulo 1 – Artigo 1…………………………………………………………………….18

1. Introdução………………………………………………………………………………..19

1.1 Bioinformática e Análise in Silico……………………………………………………..19

1.2 Gene IL 17 A……………………………………………………………………………20

1.3 Polimorfismo de nucleotídeo único (SNPs)…………………………………………20

1.4 Variantes missenses…………………………………………………………………...21

2. Materiais e Métodos……………………………………………………………………..21

2.1 Seleção das Variantes…………………………………………………………………21

2.2 Análise dos Impactos das Variantes Missenses……………………………………22

3. Resultados……………………………………………………………………………….23

4. Discussão………………………………………………………………………………..44

5. Conclusão………………………………………………………………………………..44

6. Referências………………………………………………………………………………45



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Seleção das 91 Variantes Missenses do Gene IL-17A …………………….23

Tabela  2.  Análise  das  91  Variantes  Missenses  do  Gene  IL-17A  no  Software

PolyPhen-2

………………………………………………………………………………………………..26

Tabela  3.  Análise  das  91  Variantes  Missenses  do  Gene  IL-17A  no  Software

SNPs&GO

………………………………………………………………………………………………..31

Tabela 4. Análise das 91 Variantes Missenses do Gene IL-17A no Software PhD-SNP

………………………………………………………………………………………………..34

Tabela 5. Comparação entre as Análises dos Softwares PolyPhen-2, SNPs&GO e

PhD-SNP ……………………………………………………………………………………39



LISTA DE FIGURAS 

Figura  1.  Valores  em  Porcentagens  das  Variantes  Missenses  Beniginas  e

Prejudiciais  das  Plataformas  PolyPhen-2,  SNPs&GO  e  PhD-

SNP…………………………………………………………………………………………..39

Figura 2. Diferenças e Similaridades nas Previsões Entre as Plataformas PolyPhen-

2, SNPs&GO e PhD-SNP………………………………………………………………….44



RESUMO

Polimorfismo de nucleotídeo único (SNP) é o tipo mais comum de variação gênica, com

algumas causando doenças. Dessa forma, seu estudo e compreensão é fundamental para o

tratamento de inúmeras doenças. De forma rápida e barata, ferramentas in silico são um

ótimo caminho para a previsão de possíveis danos que um SNP pode causar. Os SNPs do

IL-17A estão envolvidos em várias doenças inflamatórias humanas, como artrite reumatoide,

doença inflamatória intestinal, colite ulcerativa, esclerose múltipla, psoríase e câncer. Desse

modo, SNPs de IL-17A devem receber um foco maior na área médica. Este estudo teve por

objetivo a análise de algumas variantes missense do gene IL-17 A, selecionadas no software

Ensembl, por meio das plataformas PolyPhen-2, SNPs&GO e PhD-SNP para verificar se são

prejudiciais ou neutras ao organismo humano. O PolyPhen-2 identificou 51,65% variantes

benignas, 47,25% prejudiciais e 1,1% desconhecida. No caso das plataformas SNPs&GO e

PhD-SNP, ambas identificaram 71,43% variantes benignas e 28,57% prejudiciais. 18,68%

são  prejudiciais  nas  três  plataformas.  Concluímos  que  SNPs  são  ótimos  marcadores

biomoleculares  para  doenças  e  ferramentas  de  análises  in  Silico  são  excelentes

mecanismos para interpretação de dados e direcionamento de pesquisas.

Palavras-chave: Bioinformática, Ensembl, PolyPhen-2, mutação gênica, doença autoimune 
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1. INTRODUÇÃO

Entender  como  uma  substituição  de  um  aminoácido  afeta  a  estrutura  e  função  da

proteína,  é  fundamental  para  compreender  se  tais  substituições  podem acarretar  em

prejuízo para o indivíduo. Dessa forma, tais substituições de cunho genético podem ser

utilizados  como  biomarcadores  diagnósticos  na  identificação,  prevenção  e  tratamento

precoce dessas doenças (Kaman et al, 2019). Os polimorfismos de nucleotídeos únicos

(SNPs)  correspondem ao tipo  de variação mais  comum no genoma,  podendo causar

grandes doenças ou simplesmente não causar efeito algum. Isso os torna um grande

objeto  de  interesse  e  pesquisa  por  parte  dos  cientistas  e  médicos,  com seu  estudo

necessitando de abordagens automatizadas pelo grande número de variações genéticas

(Navapour & Mogharrab, 2021). 

Como são a fonte mais comum de variação gênica, é de grande importância a

quantificação rápida e barata do máximo de variações possível. Dessa forma, ferramentas

computacionais são utilizadas para se alcançar esses objetivos. Mesmo sendo necessário

métodos laboratoriais para obter de forma mais confiável SNPs prejudiciais, o método in

Silico  é  uma ótima ferramenta  de  triagem (Zhang et  al,  2020).  Desse  modo,  simular

possíveis efeitos prejudiciais ou não de um SNPs, é necessário para direcionar tempo e

recursos para as variações genéticas que indicam maiores chances de causar alguma

doença (Kasson & Jha, 2018). Por isso, a bioinformática é fundamental para a obtenção

de grandes dados genéticos e facilita a interpretação dos dados, podendo ser utilizados

para o avanço da medicina (Zhong et al, 2020).

O primeiro membro de seis das interleucinas 17,  a IL-17A estão envolvidos na

proteção, atuando na defesa contra infecções bacterianas e fúngicas e diversas doenças

humanas, como doenças artrite auto-imune e câncer. Dessa forma, o IL-17A se mostra

um ótimo alvo para fármacos inibidores (Brevi et al, 2020). Atuante em várias doenças

inflamatórias, como espondilite anquilosante, artrite psoriática e artrite reumatoide, a IL-

17A vem se mostrando uma interleucina que merece grande atenção médica. Também

está envolvida em doenças neurodegenerativas. Outro ponto, é no benefício que traz ao

organismo, estando envolvida no reparo de tecidos danificados, induzindo a expressão da

proteína 3 alfa derivada da ilhota regeneradora (REG3A) por meio das queratinócitos. O

IL-17A também atua no combate a obesidade, inibindo a formação de adipogênese (Chen

et al, 2020).
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Desse modo, o presente trabalho teve por objetivo realizar a análise de variantes

missenses  da  IL-17A selecionadas  na  plataforma  Ensembl  por  meio  dos  Softwares

PolyPhen-2, SNPs&GO e PhD-SNP e identificar variantes prejudiciais ou benéficas ao

organismo humano.
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2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA

2.1 Interleucina 17A

Sendo o primeiro membro de seis, do A ao F, descrito da família IL-17, a Interleucina 17A

(IL-17A) demonstrou um grande papel na defesa imunológica (Abusleme & Moutsopoulos,

2016). Sendo uma família evolutiva bastante antiga, presente em moluscos, ouriços do

mar e peixes sem mandíbulas, isso sugere que a família IL-17 foi bastante conservada

durante a evolução, justificando seu importante papel na imunologia pela sua função pró-

inflamatória  (McGeachy  et  al,  2019).  A 17A (IL-17A)  possui  uma  grande  importância

médica, pois é uma das citocinas que mais atua na defesa imunológica e em processos

inflamatórios. Por sua importância, é uma das citocinas mais estudadas (Chen & Kolls,

2017). IL-17A está envolvida nos processos de várias doenças autoimunes, pois produz

citocinas pró-inflamatórias (López et al, 2020). Aumento da expressão da citocina IL-17A

está  associada  a  várias  doenças  humanas  como,  cirrose  biliar  primária,  doença

inflamatória intestinal, colite ulcerativa, artrite reumatoide, psoríase, esclerose múltipla e

asma (Osman et al, 2021) (López et al, 2020), (Chen & Kolls, 2017). A IL-17A também

está envolvida no aumento da reação inflamatória em diabetes mellitus (Qiu et al, 2020).

2.2 Polimorfismo IL-17A

Polimorfismos do IL-17A estão envolvidos em processos de algumas doenças. Há indícios

que o polimorfismo IL-17A  rs2275913 está associado ao risco de derrame isquêmico,

doença que causa morte ou incapacidade de longo prazo (Huang et al, 2017). Do mesmo

modo, a mesma variante (rs2275913) pode causar uma predisposição à pré-eclâmpsia,

doença que causa pressão arterial elevada durante a gravidez (Lang et al, 2021). Outra

doença que pode ter influência do polimorfismo rs2275913 é a úlcera aftosa, doença que

causa lesões superficiais no interior da boca ou na base das gengivas (Xiang et al, 2020).

Outra variante do IL-17A (rs8193036), pode contribuir na patogênese da Leishmaniose

visceral, doença causada por protozoários do gênero Leishmania (Khatonier et al, 2020).

2.3 Câncer
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Como uma das principais  causas de morte  no  mundo e que impacta diretamente  na

expectativa de vida, o câncer é uma das doenças que mais recebe destaque da medicina.

Sua incidência vem aumentando em todo mundo, o que mostra a importância de estudos

sobre a doença (Sung et al, 2020). Sendo o terceiro câncer mais comum nos homens e

terceiro nas mulheres, o câncer colorretal (CRC) pode ter relação com polimorfismo do IL-

17A rs2275913 (Zhang & Wang, 2020). Outro tipo de câncer possivelmente influenciado

por polimorfismos IL-17A G197A é o gástrico, indicando que pode aumentar o risco de

desenvolver a doença (Hu, Kong & Pan, 2018). Outro estudo indica que o câncer que

mais  mata  no  mundo,  o  de  pulmão,  também  pode  ter  seu  potencial  agravado  por

polimorfismo de IL-17A rs8193036. Isso demonstra que polimorfismos de IL-17A podem

ser  usados como biomarcadores prognósticos  e  preditivos  para  pacientes  com riscos

maiores e contra certos tipos de câncer (Lee et al, 2021).

2.4 Artrite Reumatoide

A artrite reumatoide (AR) é caracterizada por uma ação destrutiva dos ossos causada por

uma inflamação das articulações. Afetando entre 0,1-2,0% da população mundial, com

causas genéticas e ambientais envolvidas no desenvolvimento da doença (Almutairi et al,

2020). A AR se caracteriza por ser uma doença autoimune, com a IL-17A sendo uma

citocina bastante expressa em pacientes com essa doença, pois é uma das citocinas que

mais atuam em doenças com características inflamatórias. Com isso, estudos indicam

que o polimorfismo de IL-17A rs2275913 está relacionado com a suscetibilidade de RA na

população  europeia  (Chen  at  al,  2021).  Outra  doença  que  afeta  as  articulações,  a

osteoartrite (OA), estudos indicam que o polimorfismo de IL-17A rs2275913 aumenta as

chances de desenvolver a doença (Yang et al, 2020).

Sendo  assim,  o  polimorfismo  de  IL-17A vem  se  mostrando  importante  como

biomarcadores,  que  podem  ser  utilizados  em  exames  clínicos  para  prevenção  e

tratamento antecipado antes que as doenças se desenvolvam em casos mais graves.
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4. Capítulo 1 – Artigo 1

Artigo a ser enviado para a revista International Journal of Sciences
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Resumo

A necessidade de se analisar grandes dados genéticos, se tornou essencial pelo rápido

sequenciamento de variantes gênicas. O tipo mais comum de variação gênica são os

polimorfismos  de  nucleotídeo  único  (SNP).  Dessa  forma,  é  importante  dar  um  foco

especial a esse tipo de mutação, pois algumas mutações estão envolvidas em doenças -

variantes  missenses.  SNPs  do  IL-17A estão  envolvidos  em doenças  humanas  como,

alguns tipos de câncer, artrite reumatoide, doença de Crohn e esclerose múltipla. Sendo

assim, ferramentas de bioinformática são excelentes para prever possíveis  danos aos

portadores de certos polimorfismos, além de acelerar a interpretação de dados, algo de

extrema  importância  no  campo  da  medicina.  Utilizando  a  plataforma  Ensembl,  91

variantes missenses foram selecionadas. Suas análises foram realizadas nas plataformas

PolyPhen-2,  SNPs&GO  e  PhD-SNP.  No  PolyPhen-2,  47  variantes  Benignas,  11

Possivelmente Prejudiciais,  32 Provavelmente Prejudiciais e 1 Desconhecida. No caso

das  plataformas  SNPs&GO  e  PhD-SNP,  65  variantes  são  neutras  e  26  são

potencialmente  prejudiciais.  Um  total  de  17  variantes  são  prejudiciais  nas  três

plataformas.  Assim,  podemos concluir  que variantes  missenses são bons marcadores

biomoleculares  no  prognóstico,  diagnóstico  e  resposta  terapêutica  ao  tratamento  de

diversas doenças humanas. Com o uso das ferramentas de bioinformática, as análises in

silico auxiliam de maneira fácil a interpretar os dados.

1. Introdução

1.1 Bioinformática e Análise in Silic

A bioinformática é uma excelente ferramenta para analisar grandes quantidades de dados

biológicos, principalmente de variações genéticas e de antever o funcionamento de genes

e proteínas, algo de elevada importância no campo da medicina (Rozario, Sharker e Nila,

2021).  Dessa  forma,  é  possível  dedicar  recursos  e  esforços  em  resultados  que

apresentem significativo potencial de efeito (Poon, 2021). Um bom exemplo da utilização

da bioinformática no campo médico é no tratamento do câncer, pois como uma doença

multifatorial,  requer  tratamento  diferenciado para  cada caso,  exigindo uma análise  de

grandes quantidades de informações para personalizar o tratamento (Canzoneri R. et al,

2019).  Programas  computacionais  sequenciam  e  analisam  o  genoma  da  célula
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cancerígena, permitindo personalizar o tratamento, com fármacos específicos, excluindo

os não eficientes e agilizando o tratamento mais adequado (Canzoneri R. et al, 2019).

Assim, essa enorme quantidade de dados armazenados em bancos de dados são uma

fonte valiosa e diversa para prever e compreender os efeitos de variantes genômica em

doenças como diabetes mellitus tipo II, leucemia linfoblástica aguda, ou câncer (Petrosino

et  al,  2021).  Essa  grande  quantidade  de  informações  podem  ser  utilizadas  para  o

desenvolvimento  de  drogas  e  vacinas  (Sarma  et  al,  2020).  Com  a  análise  in  silico

provendo  dados confiáveis,  é  possível  encurtar  o  tempo de  análises  direcionando  os

recursos de forma mais precisa (Meléndez at al, 2019).

1.2 Gene IL 17 A

O  gene  IL17A,  expresso  principalmente  por  células  T  CD4+  (Th17),  mas  em menor

medida  por  células  CD8+,  gama-delta  T,  células  linfóides  inatas  e  em  alguns  casos

neutrófilos, são indutoras de inflamação nos tecidos, estando no centro de várias doenças

autoimunes: esclerose múltipla, artrite reumatoide, doença de Crohn, colite ulcerativa e

lúpus  eritematoso  sistêmico  (Chen  &  Kolls,  2017).  Além  disso,  células  Th17

desempenham o papel de proteger os indivíduos de infecções bacterianas e fúngicas,

mas agem de forma negativa em infecções virais, mostrando como esse tipo de célula é

importante no sistema imune (Chen & Kolls 2017). Polimorfismos no gene IL17A indicam

causar várias doenças humanas: como osteoartrite do joelho em asiáticos e caucasianos

(Lu F. et al, 2019); risco de câncer colorretal (Wang & Zhang, 2020); suscetibilidade de

psoríase (Chen & Kolls 2017), (Kaur R. et al. 2018); e suscetibilidade a neoplasias do

sistema digestivo (Gao JF. at al, 2018). Pelo seu envolvimento em diferentes doenças,

muitos medicamentos como vacina e inibidores, tem como objetivo agir no IL17A (Chen &

Kolls,  2017).  O IL-17A localizado no cromossomo 6,  também está relacionado com o

cancer de mâma, podendo ser utilizado como marcador para diagnóstico (Mohammed &

Al-Janabi, 2021).

1.3 Polimorfismo de Nucleotídeo Único (SNPs)

Sendo responsável por 90% da variação genética humana, polimorfismos de nucleotídeo

único (SNPs) são responsáveis por cerca de 50% das doenças humanas relacionadas à

variação  genética  (Rozario,  et  al,  2021).  SNPs  representam  o  tipo  mais  comum  de
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variação genética em humanos (Petrosino et al, 2021). Em regiões codificantes podem

não ter efeito no organismo, ou seja, neutras, mas podem desempenham alguma função,

como em doenças sendo funcionais (Rozario et al, 2021), ( Ramírez-Bello & Jiménez-

Morales, 2017). As SNPs neutras não alteram a sequência de aminoácidos, causando

uma mutação sinônima, mas SNPs funcionais alteram a sequência de aminoácido, se

tornando  responsáveis  por  causar  uma  variedade  de  doenças  genéticas,  sendo  uma

mutação não sinônima (Hossain et al, 2020). Variações genéticas causadas por esses

SNPs,  que  ocorrem  em  regiões  codificadoras  de  proteínas,  alteram  o  aminoácido

codificado no local de mutação e podem causar alterações estruturais e funcionais na

proteína (Hossain et  al,  2020),  (Arshad M. et  al,  2018).  Essas alterações na proteína

podem causar várias doenças, como é o de polimorfismo no gene TAGAP, associado com

doenças auto-imunes, com na artrite reumatóide e esclerose múltipla (Arshad M. et al,

2018). As SNPs também estão envolvidas no desenvolvimento de câncer de próstata (Xia

& Sun,  2019).  As  SNPs estão envolvidas no desenvolvimento  em cerca  de 50% das

doenças genéticas (Rozario et al, 2021), (Hossain et al, 2020), (Arshad M. et al, 2018).

Além disso, estão envolvidas em regiões regulatórias no genoma, podendo influenciar a

expressão  genética  (Degtyareva  et  al,  2021).  Por  isso,  entender  melhor  sua  função

contribui para elucidar as doenças genéticas (Ramírez-Bello & Jiménez-Morales, 2017).

1.4 Variantes missenses

Uma  única  alteração  no  aminoácido  de  uma  proteína  pode  causar  consequências

drásticas para o organismo, por isso mutações missenses que geram tais variações são

de grande interesse clínico (Petrosino et al,  2021).  Representando cerca de 38% dos

distúrbios genéticos, mostra a importância de se compreender as mutações missenses

(Raraigh et al, 2018). Dessa forma, mapeando mutações missense pode ser utilizados no

meio clínico para prever futuras doenças genéticas, como as variantes missenses podem

indicar  propensão  a  doenças  genéticas,  identificação  e  classificação  de  variantes

missense  é  utilizado  no  diagnóstico  precoce,  podendo  aumentando  a  vigilância  em

pacientes saudáveis, podendo realizar cirurgia profilática ou terapias inibidoras, como no

caso de câncer de ovário, mama (Golubeva et al, 2019) e espondilite anquilosante (Tan et

al, 2018).
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Por esse motivo, o presente estudo deve o objetivo de obter resultados prejudiciais

ou neutros de algumas variantes missense do gene IL-17 A, selecionadas na platafonar

Ensembl e analisadas pelos software PolyPhen-2, SNPs&GO e PhD-SNP.

2. Materiais e Métodos

2.1 Seleção das Variantes

A plataforma Ensembl (https://useast.ensembl.org/index.html acessada no dia 16/10/2022)
possui  um banco  de  dados  genômicos,  que entre  outras  funções,  possui  um grande
número de polimorfismo gênico  (Yates  et  al,  2020).  Com uma grande  quantidade de
genes  eucariotas  catalogados,  é  uma  ótima  plataforma  para  selecionar  variantes
missenses  de  genes  de  interesse  (Cunningham et  al,  2022).  Por  possuir  um grande
catálogo de variações gênicas, sua utilização para reunir de forma rápida e organizada
polimorfismos gênicos, o torna uma eficiente ferramenta na associação de polimorfismos
gênicos com o risco de doenças (Hunt et al, 2018).

Na  plataforma  Ensembl  foi  selecionado  o  gene  Humano  IL-17A.  O  transcrito
ENST000000648244.1 foi o selecionado, possui 1871 pares de bases e sua proteína 155
aminoácidos.  Na  opção  "Variants"  foi  possível  selecionar  as  variantes  Missenses
desejadas.

2.2 Análise dos Impactos das Variantes Missenses

Os Software PolyPhen-2, SNPs&GO e PhD-SNP foram usados para analisar o impacto
das substituições de aminoácidos na função da proteína.

O PolyPhen-2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/ acessado no dia 16/10/2022) é uma
ferramenta utilizada para prever o impacto de variações na sequência de aminoácidos de
uma proteína, sendo uma Software capaz de analisar grandes quantidades de dados de
polimorfismos gênicos, focando em SNPs na região codificadoras de proteínas. Dessa
forma, é possível utilizar a ferramenta para analisar alelos possivelmente prejudiciais para
o  indivíduo.  O  protocolo  utilizado  no  presente  estudo  foi  o  WHESS.db,  que  utiliza
previsões pré-armazenadas nos bancos de dados da plataforma. Os resultados possíveis
da análise são: benigno, possivelmente prejudicial e provavelmente prejudicial, atribuindo
uma "pontuação" que varia entre 0 e 1, com 0 sendo benigno e 1 prejudicial. Também há
uma pontuação para "sensibilidade" e "especificidade", informando o grau de confiança da
análise  variando de 0  a  1  (Adzhubei  et  al,  2013).  Foi  utilizando o código Uniprot  da
proteína do Ensembel (Q16552), mais a posição da mutação da proteína, em seguida o
aminoácido selvagem e logo depois o novo. (Por exemplo: Q16552 2 T A).

O  SNPs&GO  (https://snps-and-go.biocomp.unibo.it/snps-and-go/ acessado  no  dia
16/10/2022) é um Software que prevê se uma determinada mutação proteica de um SNP

https://useast.ensembl.org/index.html
https://snps-and-go.biocomp.unibo.it/snps-and-go/
http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/
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pode acarretar  na  incidência  de  doenças humanas.  Utilizando um método de análise
baseado em máquina de vetores de suporte (SVM), reconhece padrões com base em
dados  proteicos,  como  função,  sequência  e  estrutura  proteica,  calculando  se  haverá
prejuízo em função da proteína. A cada análise é atribuída uma pontuação que varia de 0
(não confiável) a 10 (confiável), chamada de RI - índice de confiabilidade (Calabrese et al,
2009). Para realizar a análise, é necessário preencher os campos da plataforma com o
código UniProt, posição da mutação na proteína e resíduo selvagem e da substituição.

O PhD-SNP (https://snps.biofold.org/phd-snp/phd-snp.html acessado no dia 16/10/2022)
opera  nos  mesmos  parâmetros  do  SNPs&GO,  utilizando  métodos  de  análises  SVM
(Capriotti et al, 2006). Para realizar a análise, é necessário preencher os campos com a
sequência  da  proteína,  código  UniProt,  posição  da  mutação  na  proteína  e  o  resíduo
novo.  .Neste  trabalho,  utilizamos as ferramentas PolyPhen-2 ,  SNPs&GO e PhD-SNP
para analisar possíveis mutações deletérias dos polimorfismos selecionados do IL-17A.

3. Resultados 

Um total de 91 variantes missenses foram selecionadas na plataforma Ensembl (Tabela
1).  As  variantes foram submetidas a análises nos Software PolyPhen-2,  SNPs&GO e
PhD-SNP.  No  Software  PolyPhen-2  foram  identificadas  47  variantes  Benignas,  11
Possivelmente Prejudiciais, 32 Provavelmente Prejudiciais e 1 Desconhecida (Tabela 2).
No Software SNPs&GO foram identificados 65 variantes Neutras e 26 com possibilidades
de provocar doenças (Tabela 3).  No Software PhD-SNP, foram identificados 65 variantes
Neutras e 26 indicando a possibilidade de provocar doenças (Tabela 4). 

Tabela 1. Seleção das 91 Variantes Missenses do Gene IL-17A na plataforma Ensembl

VARIANTE ID
POSIÇÃO EM

CDS
POSIÇÃO EM

PROTEÍNA

ALELO
ORIGINAL/SUBST

ITUÍDO

AMINOÁCIDO
ORIGINAL/SUBST

ITUÍDO

rs761536762 4 2 A/G T, A

rs1457371293 7 3 C/G P, A

rs1179111332 10 4 G/A G, R

rs1410140371 15 5 G/C K, N

rs1421825821 17 6 A/C T, P

rs1163865638 16 6 C/T T, I

rs1328913681 23 8 T/C L, S

https://snps.biofold.org/phd-snp/phd-snp.html
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rs1394860452 26 9 T/C V, A

rs762765742 32 11 T/C L, P

rs750881577 38 13 T/A L, Q

rs1255951047 43 15 C/G L, V

rs1236360666 48 16 G/A S, N

rs751616243 47 16 C/G S, R

rs1191322787 55 19 G/A A, T

rs369300495 59 20 T/C I, T

rs1582237603 73 25 A/G I, V

rs1187930738 80 27 T/C I, T

rs1348882769 79 27 A/G I, V

rs144233360 86 29 G/A R, Q

rs757736597 88 30 A/T N, Y

rs1285825975 95 32 G/A G, E

rs746503257 106 36 T/C S, P

rs768149285 113 38 A/T D, V

rs776322859 115 39 A/G K, E

rs1365509391 116 39 A/G K, R

rs747773286 119 40 A/C N, T

rs769613834 122 41 T/A F, Y

rs762757093 125 42 C/T P, L

rs780218416 128 43 G/A R, Q

rs566045823 127 43 C/T R, W

rs759761787 130 44 A/C T, P

rs767695440 131 44 C/T T, I

rs997763562 149 50 A/G N, S

rs1327295035 155 52 A/G H, R

rs201890924 160 54 G/A R, Q
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rs754178712 161 54 C/A/T R, W

rs1245219600 167 56 C/A T, N

rs1435810177 172 58 A/C T, P

rs953491556 175 59 A/T N, Y

rs1195936847 182 61 A/G K, R

rs754531736 194 65 G/A D, G

rs780646538 193 65 A/G D, N

rs148704956 197 66 A/G Y, C

rs769455698 199 67 T/C Y, H

rs777429640 203 68 C/G N, S

rs948797711 204 68 A/G N, K

rs747814163 206 69 G/A R, Q

rs1213956454 212 71 A/C T, I

rs138238811 211 71 C/T T, P

rs578005242 221 74 G/C W, S

rs1177256325 225 75 T/A N, K

rs1380289273 226 76 C/A L, I

rs1401456522 227 76 T/C L, P

rs777451627 232 78 C/T R, C

rs768767102 236 79 A/G N, S

rs1217461322 253 85 T/G Y, D

rs372751013 259 87 T/A S, A

rs765332494 268 90 G/A W, R

rs1180318768 271 91 G/T E, K

rs151317528 273 91 G/T E, D

rs763243057 274 92 G/T A, S

rs1259842626 281 94 G/C C, S

rs755641354 283 95 C/T R, C
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rs753474484 292 98 G/A G, S

rs868361380 293 98 G/C G, A

rs1168004594 296 99 G/T C, F

rs375068948 298 100 A/C I, L

rs988912244 302 101 A/T N, I

rs1474496126 301 101 A/T N, Y

rs745674559 316 106 G/A V, M

rs1347847159 320 107 A/G D, G

rs780196923 326 109 A/G H, R

rs932255819 329 110 T/G M, R

rs139375510 340 114 C/G P, A

rs748124159 343 115 A/G I, V

rs770066194 344 115 T/A I, N

rs1452861628 355 119 A/G I, V

rs1386733908 361 121 G/A V, I

rs145530358 368 123 G/A R, H

rs1235568790 371 124 G/A R, K

rs1336318401 373 125 G/A E, K

rs767872393 376 126 C/A P, T

rs1343283331 383 128 A/G H, R

rs756665674 389 130 C/G P, R

rs147810050 401 134 G/A R, Q

rs1582238671 412 138 A/C I, L

rs199827182 416 139 T/C L, P

rs1163763403 434 145 C/T T, I

rs1250966771 442 148 A/T T, S

rs1444067564 446 149 C/T P, L

rs1308096563 463 155 G/T A, S
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Tabela 2. Análise das 91 Variante Missense do Gene IL-17A no Software PolyPhen-2

VARIANTE ID
CÓDIGO
UniProt

POSIÇÃO
EM

PROTEÍNA

AMINOÁCIDO
ORIGINAL/NO

VO

RESULTADO/SCORE
SENSIBILIDADE/
ESPECIFICIDADE

rs761536762 Q16552 2 T A BENIGNA/0,000 1,00/0,00

rs1457371293 Q16552 3 P A BENIGNA/0,028 0,95/0,81

rs1179111332 Q16552 4 G R BENIGNA/0,003 0,98/0,44

rs1410140371 Q16552 5 K N BENIGNA/0,067 0,94/0,84

rs1421825821 Q16552 6 T P BENIGNA/0,002 0,99/0,30

rs1163865638 Q16552 6 T I BENIGNA/0,002 0,99/0,30

rs1328913681 Q16552 8 L S BENIGNA/0,000 1,00/0,00

rs1394860452 Q16552 9 V A BENIGNA/0,000 1,00/0,00

rs762765742 Q16552 11 L P
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0,982

0,75/0,96

rs750881577 Q16552 13 L Q
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0,999

0,14/0,99

rs1255951047 Q16552 15 L V
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0,999

0,14/0,99

rs1236360666 Q16552 16 S N BENIGNA/0,004 0,97/0,59

rs751616243 Q16552 16 S R
POSSIVELMENTE

PREJUDICIAL/0,531
0,88/0,90

rs1191322787 Q16552 19 A T BENIGNA/0,200 0,92/0,88

rs369300495 Q16552 20 I T BENIGNA/0,002 0,99/0,30

rs1582237603 Q16552 25 I V BENIGNA/0,000 1,00/0,00

rs1187930738 Q16552 27 I T BENIGNA/0,007 0,96/0,75

rs1348882769 Q16552 27 I V BENIGNA/0,001 0,99/0,15

rs144233360 Q16552 29 R Q BENIGNA/0,002 0,99/0,30

rs757736597 Q16552 30 N Y
POSSIVELMENTE

PREJUDICIAL/0,744
0,85/0,92

rs1285825975 Q16552 32 G E BENIGNA/0,028 0,95/0,81

rs746503257 Q16552 36 S P BENIGNA/0,001 0,99/0,15
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rs768149285 Q16552 38 D V BENIGNA/0,055 0,94/0,84

rs776322859 Q16552 39 K E BENIGNA/0,146 0,92/0,86

rs1365509391 Q16552 39 K R BENIGNA/0,003 0,98/0,44

rs747773286 Q16552 40 N T
POSSIVELMENTE

PREJUDICIAL/0,483
0,89/0,90

rs769613834 Q16552 41 F Y
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0,994

0,69/0,97

rs762757093 Q16552 42 P L BENIGNA/0,058 0,94/0,84

rs780218416 Q16552 43 R Q BENIGNA/0,003 0,98/0,44

rs566045823 Q16552 43 R W
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0,970

0,77/0,96

rs759761787 Q16552 44 T P
POSSIVELMENTE

PREJUDICIAL/0,697
0,86/0,92

rs767695440 Q16552 44 T I BENIGNA/0,139 0,92/0,86

rs997763562 Q16552 50 N S BENIGNA/0,010 0,96/0,77

rs1327295035 Q16552 52 H R BENIGNA/0,000 1,00/0,00

rs201890924 Q16552 54 R Q BENIGNA/0,024 0,95/0,81

rs754178712 Q16552 54 R W
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0,993

0,70/0,97

rs1245219600 Q16552 56 T N BENIGNA/0,148 0,92/0,86

rs1435810177 Q16552 58 T P BENIGNA/0,002 0,99/0,30

rs953491556 Q16552 59 N Y DESCONHECIDA Não está disponível

rs1195936847 Q16552 61 K R BENIGNA/0,002 0,99/0,30

rs754531736 Q16552 65 D G BENIGNA/0,137 0,92/0,86

rs780646538 Q16552 65 D N
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0,987

0,73/0,96

rs148704956 Q16552 66 Y C
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/1.000

0,00/1,00

rs769455698 Q16552 67 Y H BENIGNA/0,000 1,00/0,00

rs777429640 Q16552 68 N S BENIGNA/0,058 0,94/0,84

rs948797711 Q16552 68 N K BENIGNA/0,002 0,99/0,30
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rs747814163 Q16552 69 R Q
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/1.000

0,00/1,00

rs1213956454 Q16552 71 T I
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0,999

0,14/0,99

rs138238811 Q16552 71 T P
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/1.000

0,00/1,00

rs578005242 Q16552 74 W S
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/1.000

0,00/1,00

rs1177256325 Q16552 75 N K BENIGNA/0.160 0,92/0,87

rs1380289273 Q16552 76 L I
POSSIVELMENTE

PREJUDICIAL/0.885
0,82/0,94

rs1401456522 Q16552 76 L P
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0.997

0,41/0,98

rs777451627 Q16552 78 R C
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0.999

0,14/0,99

rs768767102 Q16552 79 N S
POSSIVELMENTE

PREJUDICIAL/0.885
0,82/0,94

rs1217461322 Q16552 85 Y D
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0.991

0,71/0,97

rs372751013 Q16552 87 S A BENIGNA/0.004 0,97/0,59

rs765332494 Q16552 90 W R
PROVAVELMENTE

PREJUDICIAL/0.984 
0,74/0,96

rs1180318768 Q16552 91 E K
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0.987

0,73/0,96

rs151317528 Q16552 91 E D
POSSIVELMENTE

PREJUDICIAL/0.568
0,88/0,91

rs763243057 Q16552 92 A S
PROVAVELMENTE

PREJUDICIAL/1.000 
0,00/1,00

rs1259842626 Q16552 94 C S
PROVAVELMENTE

PREJUDICIAL/1.000 
0,00/1,00

rs755641354 Q16552 95 R C
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/1.000

0,00/1,00

rs753474484 Q16552 98 G S BENIGNA/0.045 0,94/0,83

rs868361380 Q16552 98 G A BENIGNA/0.121 0,93/0,86
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rs1168004594 Q16552 99 C F
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/1.000

0,00/1,00

rs375068948 Q16552 100 I L BENIGNA/0,000  1,00/0,00

rs988912244 Q16552 101 N I
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0,982

0,75/0,96

rs1474496126 Q16552 101 N Y
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0.986

0,74/0,96

rs745674559 Q16552 106 V M
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0.994

0,69/0,97

rs1347847159 Q16552 107 D G
POSSIVELMENTE

PREJUDICIAL/0.850
0,83/0,93

rs780196923 Q16552 109 H R
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0.994

0,69/0,97

rs932255819 Q16552 110 M R BENIGNA/0.002 0,99/0,30

rs139375510 Q16552 114 P A BENIGNA/0.014 0,96/0,79

rs748124159 Q16552 115 I V BENIGNA/0.039 0,94/0,83

rs770066194 Q16552 115 I N
PROVAVELMENTE

PREJUDICIAL/1.000 
0,00/1,00

rs1452861628 Q16552 119 I V
POSSIVELMENTE

PREJUDICIAL/0.619 
0,87/0,91

rs1386733908 Q16552 121 V I
PROVAVELMENTE

PREJUDICIAL/0.998 
0,27/0,99

rs145530358 Q16552 123 R H
PROVAVELMENTE

PREJUDICIAL/1.000 
0,00/1,00

rs1235568790 Q16552 124 R K
POSSIVELMENTE

PREJUDICIAL/0.559 
0,88/0,91

rs1336318401 Q16552 125 E K
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0.976

0,76/0,96

rs767872393 Q16552 126 P T BENIGNA/0.267 0,91/0,88

rs1343283331 Q16552 128 H R
POSSIVELMENTE

PREJUDICIAL/0.473
0,89/0,90

rs756665674 Q16552 130 P R BENIGNA/0.111 0,93/0,86

rs147810050 Q16552 134 R Q BENIGNA/0.447 0,89/0,90

rs1582238671 Q16552 138 I L BENIGNA/0.001 0,99/0,15
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rs199827182 Q16552 139 L P
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0.999

0,14/0,99

rs1163763403 Q16552 145 T I
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/1.000

0,00/1,00

rs1250966771 Q16552 148 T S BENIGNA/0.149 0,92/0,87

rs1444067564 Q16552 149 P L
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/1.000

0,00/1,00

rs1308096563 Q16552 155 A S BENIGNA/0.005 0,97/0,74

Tabela 3. Análise das 91 Variante Missense do Gene IL-17A no Software SNPs&GO

VARIANTE ID
CÓDIGO
UniProt

POSIÇÃO EM
PROTEÍNA

AMINOÁCIDO
ORIGINAL/NO

VO

EFEITO
RI (índice de

confiabilidade)

rs761536762 Q16552 2 T A Neutra 8

rs1457371293 Q16552 3 P A Neutra 8

rs1179111332 Q16552 4 G R Neutra 7

rs1410140371 Q16552 5 K N Neutra 8

rs1421825821 Q16552 6 T P Neutra 7

rs1163865638 Q16552 6 T I Neutra 7

rs1328913681 Q16552 8 L S Neutra 10

rs1394860452 Q16552 9 V A Neutra 8

rs762765742 Q16552 11 L P Neutra 5

rs750881577 Q16552 13 L Q Neutra 2

rs1255951047 Q16552 15 L V Neutra 5

rs1236360666 Q16552 16 S N Neutra 4

rs751616243 Q16552 16 S R Neutra 1

rs1191322787 Q16552 19 A T Neutra 5

rs369300495 Q16552 20 I T Neutra 8

rs1582237603 Q16552 25 I V Neutra 9
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rs1187930738 Q16552 27 I T Neutra 4

rs1348882769 Q16552 27 I V Neutra 8

rs144233360 Q16552 29 R Q Neutra 8

rs757736597 Q16552 30 N Y Neutra 8

rs1285825975 Q16552 32 G E Neutra 3

rs746503257 Q16552 36 S P Neutra 2

rs768149285 Q16552 38 D V   Neutra 2

rs776322859 Q16552 39 K E   Neutra 7

rs1365509391 Q16552 39 K R Neutra 8

rs747773286 Q16552 40 N T Neutra 6

rs769613834 Q16552 41 F Y Neutra 1

rs762757093 Q16552 42 P L Neutra 5

rs780218416 Q16552 43 R Q Neutra 8

rs566045823 Q16552 43 R W Neutra 3

rs759761787 Q16552 44 T P Neutra 7

rs767695440 Q16552 44 T I Neutra 5

rs997763562 Q16552 50 N S Neutra 8

rs1327295035 Q16552 52 H R Neutra 7

rs201890924 Q16552 54 R Q Neutra 5

rs754178712 Q16552 54 R W Neutra 1

rs1245219600 Q16552 56 T N Neutra 7

rs1435810177 Q16552 58 T P Neutra 3

rs953491556 Q16552 59 N Y Neutra 5

rs1195936847 Q16552 61 K R Neutra 10

rs754531736 Q16552 65 D G Neutra 0

rs780646538 Q16552 65 D N Neutra 4 

rs148704956 Q16552 66 Y C Doença 1

rs769455698 Q16552 67 Y H Neutra 6
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rs777429640 Q16552 68 N S Neutra 6

rs948797711 Q16552 68 N K Neutra 6

rs747814163 Q16552 69 R Q Doença 6

rs1213956454 Q16552 71 T I Neutra 7

rs138238811 Q16552 71 T P Doença 3

rs578005242 Q16552 74 W S Doença 7

rs1177256325 Q16552 75 N K Neutra 4

rs1380289273 Q16552 76 L I Doença 3

rs1401456522 Q16552 76 L P Doença 8

rs777451627 Q16552 78 R C Neutra 1

rs768767102 Q16552 79 N S Neutra 8

rs1217461322 Q16552 85 Y D Doença 7

rs372751013 Q16552 87 S A   Neutra 4

rs765332494 Q16552 90 W R Doença 1

rs1180318768 Q16552 91 E K Doença 6

rs151317528 Q16552 91 E D Doença 1

rs763243057 Q16552 92 A S Doença 7

rs1259842626 Q16552 94 C S Doença 8

rs755641354 Q16552 95 R C Doença 3

rs753474484 Q16552 98 G S Doença 6

rs868361380 Q16552 98 G A Doença 4

rs1168004594 Q16552 99 C F Doença 9

rs375068948 Q16552 100 I L Neutra 6

rs988912244 Q16552 101 N I Doença 3

rs1474496126 Q16552 101 N Y Doença 6

rs745674559 Q16552 106 V M Neutra 7

rs1347847159 Q16552 107 D G Doença 7

rs780196923 Q16552 109 H R Neutra 7
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rs932255819 Q16552 110 M R Doença 1

rs139375510 Q16552 114 P A Neutra 0

rs748124159 Q16552 115 I V Neutra 8

rs770066194 Q16552 115 I N Doença 6

rs1452861628 Q16552 119 I V Neutra 8

rs1386733908 Q16552 121 V I Neutra 4

rs145530358 Q16552 123 R H Doença 5

rs1235568790 Q16552 124 R K Doença 1

rs1336318401 Q16552 125 E K Neutra 3

rs767872393 Q16552 126 P T Neutra 5

rs1343283331 Q16552 128 H R Neutra 5

rs756665674 Q16552 130 P R Neutra 8

rs147810050 Q16552 134 R Q Neutra 2

rs1582238671 Q16552 138 I L Neutra 4

rs199827182 Q16552 139 L P Doença 4

rs1163763403 Q16552 145 T I Doença 5

rs1250966771 Q16552 148 T S Neutra 7

rs1444067564 Q16552 149 P L Doença 3

rs1308096563 Q16552 155 A S Neutra 8

Tabela 4. Análise das 91 Variante Missense do Gene IL-17A no Software  PhD-SNP

VARIANTE ID
CÓDIGO
UniProt

POSIÇÃO EM
PROTEÍNA

AMINOÁCIDO
ORIGINAL/NO

VO

EFEITO
RI (índice de

confiabilidade)

rs761536762 Q16552 2 T A Neutra 9

rs1457371293 Q16552 3 P A Neutra 7

rs1179111332 Q16552 4 G R Neutra 7

rs1410140371 Q16552 5 K N Neutra 9

rs1421825821 Q16552 6 T P Neutra 9
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rs1163865638 Q16552 6 T I Neutra 7

rs1328913681 Q16552 8 L S Neutra 9

rs1394860452 Q16552 9 V A Neutra 7

rs762765742 Q16552 11 L P Doença 1

rs750881577 Q16552 13 L Q Neutral 2

rs1255951047 Q16552 15 L V Neutra 8

rs1236360666 Q16552 16 S N Neutra 7

rs751616243 Q16552 16 S R Neutra 4

rs1191322787 Q16552 19 A T Neutra 9

rs369300495 Q16552 20 I T Neutra 8

rs1582237603 Q16552 25 I V Neutra 8

rs1187930738 Q16552 27 I T Neutra 5

rs1348882769 Q16552 27 I V Neutra 6

rs144233360 Q16552 29 R Q Neutra 8

rs757736597 Q16552 30 N Y Neutra 3

rs1285825975 Q16552 32 G E Neutra 7

rs746503257 Q16552 36 S P Neutra 5

rs768149285 Q16552 38 D V Doença 2

rs776322859 Q16552 39 K E Neutra 5

rs1365509391 Q16552 39 K R Neutra 7

rs747773286 Q16552 40 N T Neutra 6

rs769613834 Q16552 41 F Y Doença 0

rs762757093 Q16552 42 P L Neutra 6

rs780218416 Q16552 43 R Q Neutra 8

rs566045823 Q16552 43 R W Neutra 6

rs759761787 Q16552 44 T P Neutra 7

rs767695440 Q16552 44 T I Neutra 7

rs997763562 Q16552 50 N S Neutra 8
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rs1327295035 Q16552 52 H R Neutra 9

rs201890924 Q16552 54 R Q Neutra 6

rs754178712 Q16552 54 R W Neutra 4

rs1245219600 Q16552 56 T N Neutra 8

rs1435810177 Q16552 58 T P Neutra 6

rs953491556 Q16552 59 N Y Neutra 7

rs1195936847 Q16552 61 K R Neutra 9

rs754531736 Q16552 65 D G Neutra 5

rs780646538 Q16552 65 D N Neutra 7

rs148704956 Q16552 66 Y C Neutra 5

rs769455698 Q16552 67 Y H Neutra 8

rs777429640 Q16552 68 N S Neutra 7

rs948797711 Q16552 68 N K Neutra 5

rs747814163 Q16552 69 R Q Doença 0

rs1213956454 Q16552 71 T I Neutra 4

rs138238811 Q16552 71 T P Neutra 6

rs578005242 Q16552 74 W S Doença 7

rs1177256325 Q16552 75 N K Neutra 7

rs1380289273 Q16552 76 L I Neutra 4

rs1401456522 Q16552 76 L P Doença 6

rs777451627 Q16552 78 R C Neutra 5 

rs768767102 Q16552 79 N S Neutra 8

rs1217461322 Q16552 85 Y D Doença 4

rs372751013 Q16552 87 S A Neutra 6

rs765332494 Q16552 90 W R Neutra 4

rs1180318768 Q16552 91 E K Doença 4

rs151317528 Q16552 91 E D Neutra 4

rs763243057 Q16552 92 A S Doença 4
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rs1259842626 Q16552 94 C S Doença 9

rs755641354 Q16552 95 R C Doença 2

rs753474484 Q16552 98 G S Doença 2

rs868361380 Q16552 98 G A Doença 1

rs1168004594 Q16552 99 C F Doença 9

rs375068948 Q16552 100 I L Neutra 7

rs988912244 Q16552 101 N I Doença 4

rs1474496126 Q16552 101 N Y Doença 7

rs745674559 Q16552 106 V M Neutra 6

rs1347847159 Q16552 107 D G Doença 7

rs780196923 Q16552 109 H R Neutra 7

rs932255819 Q16552 110 M R Doença 0

rs139375510 Q16552 114 P A Doença 2

rs748124159 Q16552 115 I V Doença 0

rs770066194 Q16552 115 I N Doença 8

rs1452861628 Q16552 119 I V Neutra 5

rs1386733908 Q16552 121 V I Neutra 4

rs145530358 Q16552 123 R H Doença 4

rs1235568790 Q16552 124 R K Neutra 2

rs1336318401 Q16552 125 E K Doença 4

rs767872393 Q16552 126 P T Neutra 6

rs1343283331 Q16552 128 H R Neutra 8

rs756665674 Q16552 130 P R Neutra 5

rs147810050 Q16552 134 R Q Neutra 2

rs1582238671 Q16552 138 I L Neutra 6

rs199827182 Q16552 139 L P Doença 8

rs1163763403 Q16552 145 T I Doença 2

rs1250966771 Q16552 148 T S Neutra 7
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rs1444067564 Q16552 149 P L Doença 1

rs1308096563 Q16552 155 A S Neutra 8

A Figura  1  mostra  a  porcentagem de cada  plataforma,  com o PolyPhen-2  possuindo
aproximadamente  51,65% de  variantes  benignas,  47,25% Prejudiciais  (Por  motivo  de
análise comparativa, somamos as porcentagens das Possivelmente Prejudiciais, 12,09%
e Provavelmente Prejudiciais, 35,16%). e 1,1% desconhecida. Do mesmo modo, ambas
as plataformas, SNPs&GO e PhD-SNP, possuem aproximadamente 71,43% de variantes
Benignas e 28,57% prejudiciais.  Na comparação dos Software (Tabela  5),  apenas 42
variantes  são benignas (Com uma desconhecida)  nas três  plataformas:  rs761536762,
rs1457371293,  rs1179111332,  rs1410140371,  rs1421825821,  rs1163865638,
rs1328913681,  rs1394860452,  rs1236360666,  rs1191322787,  rs369300495,
rs1582237603,  rs1187930738,  rs1348882769,  rs144233360,  rs1285825975,
rs746503257,  rs776322859,  rs1365509391,  rs762757093,  rs780218416,  rs767695440,
rs997763562, rs1327295035, rs201890924, rs1245219600, rs1435810177, rs953491556
(Desconhecida), rs1195936847, rs754531736, rs769455698, rs777429640, rs948797711,
rs1177256325,  rs372751013,  rs375068948,  rs767872393,  rs756665674,  rs147810050,
rs1582238671,  rs1250966771  e  rs1308096563.  Do  mesmo  modo,  17  variantes  são
prejudiciais  nas  3  plataformas:  rs747814163,  rs578005242,  rs1401456522,
rs1217461322,  rs1180318768,  rs763243057,  rs1259842626,  rs755641354,
rs1168004594, rs988912244, rs1474496126, rs1347847159, rs770066194, rs145530358,
rs199827182,  rs1163763403  e  rs1444067564.  3  variantes  são  benignas  apenas  no
PolyPhen-2: rs753474484, rs868361380 e rs932255819. Da mesma forma, 3 variantes
são Benignas apenas no SNPs&GO: rs762765742,  rs769613834 e rs1336318401.  No
caso do PhD-SNP,  6  variantes são benignas apenas nessa plataforma:  rs148704956,
rs138238811,  rs1380289273,  rs765332494,  rs151317528  e  rs1235568790.
Continuamente,  3  variantes  são  Benignas  apenas  nas  plataformas  PolyPhen-2  e
SNPs&GO: rs768149285, rs139375510 e rs748124159. Entre as plataformas SNPs&GO
e  PhD-SNP,  17  variantes  são  benignas  apenas  nelas:  rs750881577,  rs1255951047,
rs751616243,  rs757736597,  rs747773286,  rs566045823,  rs759761787,  rs754178712,
rs780646538,  rs1213956454,  rs777451627,  rs768767102,  rs745674559,  rs780196923,
rs1452861628, rs1386733908 e rs1343283331. Entre as variantes prejudiciais, apenas 17
se encontram no PolyPhen-2: rs750881577, rs1255951047, rs751616243, rs757736597,
rs747773286,  rs566045823,  rs759761787,  rs754178712,  rs780646538,  rs1213956454,
rs777451627, rs768767102, rs745674559, rs780196923, rs1452861628, rs1386733908 e
rs1343283331. Nenhuma variante é prejudicial apenas no SNPs&GO. No caso do PhD-
SNP, 3 variantes são prejudiciais apenas nessa plataforma: rs768149285, rs139375510 e
rs748124159.Entre as plataformas PolyPhen-2 e SNPs&GO, 6 variantes são prejudicias:
rs148704956, rs138238811, rs1380289273, rs765332494, rs151317528 e rs1235568790.
No caso das plataformas PolyPhen-2 e PhD-SNP, apenas 3 variantes são prejudiciais
apenas  entre  elas:  rs762765742,  rs769613834  e  rs1336318401.  Do  mesmo  modo,
apenas  3  variantes  são  prejudiciais  entre  as  plataformas  SNPs&GO  e  PhD-SNP:
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rs753474484, rs868361380 e rs932255819. Essas comparações são resumidas na Figura
2.

Figura 1. Valores em Porcentagem das Variantes Missenses Beniginas e Prejudiciais das Plataformas
PolyPhen-2, SNPs&GO e PhD-SNP

Tabela 5.Comparação Entre as Análises dos Software PolyPhen-2, SNPs&GO e PhD-SNP

VARIANTE ID PolyPhen-2 SNPs&GO PhD-SNP

rs761536762 BENIGNA/0,000 Neutra Neutra

rs1457371293 BENIGNA/0,028 Neutra Neutra

rs1179111332 BENIGNA/0,003 Neutra Neutra

rs1410140371 BENIGNA/0,067 Neutra Neutra

rs1421825821 BENIGNA/0,002 Neutra Neutra

rs1163865638 BENIGNA/0,002 Neutra Neutra

rs1328913681 BENIGNA/0,000 Neutra Neutra

rs1394860452 BENIGNA/0,000 Neutra Neutra

rs762765742
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0,982

Neutra Doença

rs750881577
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0,999

Neutra Neutral

rs1255951047 PROVAVELMENTE Neutra Neutra

PolyPhen-2 SNPs&GO PhD-SNP
0

10

20

30

40

50

60

70

80

Benignas

Prejudiciais

Desconhecida



40

PREJUDICIAL/0,999

rs1236360666 BENIGNA/0,004 Neutra Neutra

rs751616243
POSSIVELMENTE

PREJUDICIAL/0,531
Neutra Neutra

rs1191322787 BENIGNA/0,200 Neutra Neutra

rs369300495 BENIGNA/0,002 Neutra Neutra

rs1582237603 BENIGNA/0,000 Neutra Neutra

rs1187930738 BENIGNA/0,007 Neutra Neutra

rs1348882769 BENIGNA/0,001 Neutra Neutra

rs144233360 BENIGNA/0,002 Neutra Neutra

rs757736597
POSSIVELMENTE

PREJUDICIAL/0,744
Neutra Neutra

rs1285825975 BENIGNA/0,028 Neutra Neutra

rs746503257 BENIGNA/0,001 Neutra Neutra

rs768149285 BENIGNA/0,055 Neutra Doença

rs776322859 BENIGNA/0,146 Neutra Neutra

rs1365509391 BENIGNA/0,003 Neutra Neutra

rs747773286
POSSIVELMENTE

PREJUDICIAL/0,483
Neutra Neutra

rs769613834
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0,994

Neutra Doença

rs762757093 BENIGNA/0,058 Neutra Neutra

rs780218416 BENIGNA/0,003 Neutra Neutra

rs566045823
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0,970

Neutra Neutra

rs759761787
POSSIVELMENTE

PREJUDICIAL/0,697
Neutra Neutra

rs767695440 BENIGNA/0,139 Neutra Neutra

rs997763562 BENIGNA/0,010 Neutra Neutra

rs1327295035 BENIGNA/0,000 Neutra Neutra
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rs201890924 BENIGNA/0,024 Neutra Neutra

rs754178712
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0,993

Neutra Neutra

rs1245219600 BENIGNA/0,148 Neutra Neutra

rs1435810177 BENIGNA/0,002 Neutra Neutra

rs953491556 DESCONHECIDA Neutra Neutra

rs1195936847 BENIGNA/0,002 Neutra Neutra

rs754531736 BENIGNA/0,137 Neutra Neutra

rs780646538
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0,987

Neutra Neutra

rs148704956
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/1.000

Doença Neutra

rs769455698 BENIGNA/0,000 Neutra Neutra

rs777429640 BENIGNA/0,058 Neutra Neutra

rs948797711 BENIGNA/0,002 Neutra Neutra

rs747814163
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/1.000

Doença Doença

rs1213956454
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0,999

Neutra Neutra

rs138238811
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/1.000

Doença Neutra

rs578005242
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/1.000

Doença Doença

rs1177256325 BENIGNA/0.160 Neutra Neutra

rs1380289273
POSSIVELMENTE

PREJUDICIAL/0.885
Doença Neutra

rs1401456522
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0.997

Doença Doença

rs777451627
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0.999

Neutra Neutra

rs768767102
POSSIVELMENTE

PREJUDICIAL/0.885
Neutra Neutra

rs1217461322 PROVAVELMENTE Doença Doença
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PREJUDICIAL/0.991

rs372751013 BENIGNA/0.004   Neutra Neutra

rs765332494
PROVAVELMENTE

PREJUDICIAL/0.984 
Doença Neutra

rs1180318768
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0.987

Doença Doença

rs151317528 
POSSIVELMENTE

PREJUDICIAL/0.568
Doença Neutra

rs763243057
PROVAVELMENTE

PREJUDICIAL/1.000 
Doença Doença

rs1259842626
PROVAVELMENTE

PREJUDICIAL/1.000 
Doença Doença

rs755641354
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/1.000

Doença Doença

rs753474484 BENIGNA/0.045 Doença Doença

rs868361380 BENIGNA/0.121 Doença Doença

rs1168004594
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/1.000

Doença Doença

rs375068948 BENIGNA/0,000  Neutra Neutra

rs988912244
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0,982

Doença Doença

rs1474496126
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0.986

Doença Doença

rs745674559
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0.994

Neutra Neutra

rs1347847159
POSSIVELMENTE

PREJUDICIAL/0.850
Doença Doença

rs780196923
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0.994

Neutra Neutra

rs932255819 BENIGNA/0.002 Doença Doença

rs139375510 BENIGNA/0.014 Neutra Doença

rs748124159 BENIGNA/0.039 Neutra Doença

rs770066194 PROVAVELMENTE Doença Doença
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PREJUDICIAL/1.000 

rs1452861628
POSSIVELMENTE

PREJUDICIAL/0.619 
Neutra Neutra

rs1386733908
PROVAVELMENTE

PREJUDICIAL/0.998 
Neutra Neutra

rs145530358
PROVAVELMENTE

PREJUDICIAL/1.000 
Doença Doença

rs1235568790
POSSIVELMENTE

PREJUDICIAL/0.559 
Doença Neutra

rs1336318401
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0.976

Neutra Doença

rs767872393 BENIGNA/0.267 Neutra Neutra

rs1343283331
POSSIVELMENTE

PREJUDICIAL/0.473
Neutra Neutra

rs756665674 BENIGNA/0.111 Neutra Neutra

rs147810050 BENIGNA/0.447 Neutra Neutra

rs1582238671 BENIGNA/0.001 Neutra Neutra

rs199827182
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/0.999

Doença Doença

rs1163763403
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/1.000

Doença Doença

rs1250966771 BENIGNA/0.149 Neutra Neutra

rs1444067564
PROVAVELMENTE
PREJUDICIAL/1.000

Doença Doença

rs1308096563 BENIGNA/0.005 Neutra Neutra
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Figura 2. Diferenças e Similaridades nas Previsões Entre as Plataformas PolyPhen-2, SNPs&GO e PhD-

SNP

4. Discussão

Estudos baseados em análises in silico são essenciais para distinguir SNPs de relevância
médica, sendo utilizados para focar esforços, tempo e recursos nos SNPs com previsões
relevantes em doenças (Pereira et al, 2019). Dessa forma, o presente estudo identificou
17 polimorfismos que possivelmente podem provocar doenças, merecendo um foco maior
em experimentos que buscam relacionar doenças com polimorfismos do gene IL-17A.
Não foram encontrados artigos que trabalhassem algum dos 91 polimorfismos, mostrando
uma necessidade de realização de estudos para  confirmar  os  resultados obtidos nos
software de análises. Assim, plataformas de análises in silico são ótimas ferramentas para
prever os efeitos dos polimorfismos missense genéticos em doenças (Poon, 2021), mas
precisam de estudos experimentais para a confirmação dos resultados. Outro ponto, é a
importância de se utilizar mais de uma ferramenta nas análises, pois nem sempre temos
as mesmas previsões entre as plataformas, como demostrado na figura 2. Por isso, SNPs
com resultados  em mais  de  uma plataforma de  análise  in  silico,  confere  uma maior
confiança nos resultados, o que pode ser usado para seguir um caminho mais acertado
entre as diversas variantes estudadas. Estudar possíveis efeitos de proteínas mutantes
com sequências alteradas por polimorfismos gênicos é uma atividade dispendiosa e cara,
principalmente se for em um grande número variado de polimorfismos, por isso análises
baseadas em simulações computacionais ajudam a tornar esse processo mais eficiente,
barato e rápido (Rozario et al, 2021). Desse modo, análises in silico são um excelente
complemento no auxílio de experimentação clínica.
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5. Conclusão

Concluímos no presente estudo que Softwares de análise in sílico são ótimas ferramentas
para  analisar  impacto  de  SNPs  missenses  no  desenvolvimento  de  doença,  com  17
variantes com as maiores possibilidades de causar prejuízo ao organismo. Ademais, é
possível inferir que polimorfismos gênicos estão possivelmente relacionados com doenças
genéticas e são ótimos biomarcadores na prevenção e tratamento antecipado de doenças
com influência genética.
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