UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO
DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA
CURSO DE LICENCIATURA EM CIENCIAS BIOLOGICAS

ANALISE IN SILICO DE POLIMORFISMO DE NUCLEOTIDEO UNICO
(SNP) DE VARIANTES MISSENSE DO GENE IL17A

Joao Gabriel da Silva

Recife
2022



JOAO GABRIEL DA SILVA

ANALISE IN SILICO DE POLIMORFISMO DE NUCLEOTIDEO UNICO
(SNP) DE VARIANTES MISSENSE DO GENE IL17A

Monografia apresentada ao Curso de
Licenciatura em Ciéncias Biolégicas/UFRPE
como requisito parcial para obtengéo do grau
de Licenciado em Ciéncias Bioldgicas.

Orientador: Prof Dra Maria de Mascena Diniz
Maia

Recife
2022



Dados Internacionais de Catalogag¢ao na Publicagédo
Universidade Federal Rural de Pernambuco
Sistema Integrado de Bibliotecas
Gerada automaticamente, mediante os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

S586a Silva, Jodo Gabriel

Analise in Silic de POLIMORFISMO DE NUCLEOTIDEO UNICO SNP de variantes missense do gene
IL17A/ Jodo Gabriel Silva. - 2022.
48 1. :il.

Orientadora: Maria de Mascena Diniz Maia.
Inclui referéncias.

Trabalho de Concluséo de Curso (Graduagédo) - Universidade Federal Rural de Pernambuco,
Licenciatura em Ciéncias Biolégicas, Recife, 2022.

1. Bioinformatica. 2. Ensembl. 3. PolyPhen-2. 4. mutagdo génica. 5. doenga autoimune. I. Maia, Maria
de Mascena Diniz, orient. Il. Titulo

CDD 574




JOAO GABRIEL DA SILVA

ANALISE IN SILICO DE POLIMORFISMO DE NUCLEOTIDEO UNICO
(SNP) DE VARIANTES MISSENSE DO GENE IL17A

Comissao Avaliadora:

Prof® Dra Maria de Mascena Diniz Maia — UFRPE

Orientador

Prof® Dra Nara Suzy Aguiar de Freitas — UFRPE
Titular

Dr* Nadyr Pedi de Souza Flor e Sa — UFPE

Titular

Ms. Amanda Virginia Batista Vieira — UPE
Suplente

Recife
2022



AGRADECIMENTOS

A minha mae 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 finalizagédo deste trabalho.

A Prof® Dr® Maria de Mascena Diniz Maia, pelos conhecimentos necessarios
para a realizagcado deste estudo, além da paciéncia, ateng¢ao e dedicagao que teve.

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

utilizado neste trabalho.

Aos meus amigos Marcelo Flaviano Gongalves de Oliveira e Sheila Karine
Belo Pedroso, pela amizade, companheirismo e apoio ao longo de toda a

graduacgao.



SUMARIO

1 INTRODUGAO . ...t e, 10
2. FUNDAMENTACAO TEORICA. ..., 12
2. INterlEUCINA 7 A e 12
2.2 Polimorfismo IL-17 A, . 12
2 - o = PP 12
2.4 Artrite Reumatoide. ... 13
3. REIBIENCIAS. ... 14
4. Capitulo 1 — ArtIgO 1. e 18
1 INErOAUGAO. .. 19
1.1 Bioinformatica e Analise in SiliCO..........oiiiii i 19
1.2 GENE L 7 A e 20
1.3 Polimorfismo de nucleotideo Unico (SNPS).........ccooiiiiiii 20
1.4 Variantes MISSENSES. . ... it 21
2. Materiais € ME1OdOS. . ... o 21
2.1 Selecao das Variantes. ... ..o 21
2.2 Analise dos Impactos das Variantes Missenses............cccovviiiiiiiiiiiiiieenne. 22
3. RESUIAUOS. ... e 23
I 1= o 1 1157 T 44
ST 7 o o 11 7= T J 44

B. R O NG AS. . oot 45



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Selegao das 91 Variantes Missenses do Gene IL-17A ...............oooaee. 23
Tabela 2. Analise das 91 Variantes Missenses do Gene IL-17A no Software
PolyPhen-2

Tabela 3. Anadlise das 91 Variantes Missenses do Gene IL-17A no Software
SNPs&GO

Tabela 5. Comparacéo entre as Analises dos Softwares PolyPhen-2, SNPs&GO e
PR D-SIN P Lo 39



LISTA DE FIGURAS

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

Figura 2. Diferengas e Similaridades nas Previsdes Entre as Plataformas PolyPhen-
2, SNPS&GO € PhD-SNP......eiii i e 44



RESUMO

Polimorfismo de nucleotideo unico (SNP) é o tipo mais comum de variagdo génica, com
algumas causando doencas. Dessa forma, seu estudo e compreensao é fundamental para o
tratamento de inumeras doencas. De forma rapida e barata, ferramentas in silico sdo um
6timo caminho para a previsdo de possiveis danos que um SNP pode causar. Os SNPs do
IL-17A estao envolvidos em varias doencgas inflamatérias humanas, como artrite reumatoide,
doenca inflamatdria intestinal, colite ulcerativa, esclerose multipla, psoriase e cancer. Desse
modo, SNPs de IL-17A devem receber um foco maior na area médica. Este estudo teve por
objetivo a analise 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 sdo
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%
sdo prejudiciais nas trés plataformas. Concluimos que SNPs sao o6timos marcadores
biomoleculares para doencas e ferramentas de analises in Silico sao excelentes

mecanismos para interpretagao de dados e direcionamento de pesquisas.

Palavras-chave: Bioinformatica, Ensembl, PolyPhen-2, mutagédo génica, doenga autoimune
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1. INTRODUCAO

Entender como uma substituicdo de um aminoacido afeta a estrutura e funcédo da
proteina, é fundamental para compreender se tais substituicbes podem acarretar em
prejuizo para o individuo. Dessa forma, tais substituicdes de cunho genético podem ser
utilizados como biomarcadores diagndsticos na identificagdo, prevengdo e tratamento
precoce dessas doencas (Kaman et al, 2019). Os polimorfismos de nucleotideos unicos
(SNPs) correspondem ao tipo de variagdo mais comum no genoma, podendo causar
grandes doengas ou simplesmente ndo 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 numero de variagdes genéticas
(Navapour & Mogharrab, 2021).

Como sao a fonte mais comum de variagdo génica, € de grande importancia a
quantificacao rapida e barata do maximo de variagdes possivel. Dessa forma, ferramentas
computacionais sdo utilizadas para se alcangar esses objetivos. Mesmo sendo necessario
métodos laboratoriais para obter de forma mais confiavel SNPs prejudiciais, 0 método in
Silico é uma o6tima ferramenta de triagem (Zhang et al, 2020). Desse modo, simular
possiveis efeitos prejudiciais ou ndo de um SNPs, é necessario para direcionar tempo e
recursos para as variagbes genéticas que indicam maiores chances de causar alguma
doencga (Kasson & Jha, 2018). Por isso, a bioinformatica € fundamental para a obtencao
de grandes dados genéticos e facilita a interpretacdo dos dados, podendo ser utilizados
para o avango da medicina (Zhong et al, 2020).

O primeiro membro de seis das interleucinas 17, a IL-17A estdo envolvidos na
protecdo, atuando na defesa contra infecgdes bacterianas e fungicas e diversas doengas
humanas, como doencas artrite auto-imune e cancer. Dessa forma, o IL-17A se mostra
um 6timo alvo para farmacos inibidores (Brevi et al, 2020). Atuante em varias doencas
inflamatérias, como espondilite anquilosante, artrite psoriatica e artrite reumatoide, a IL-
17A vem se mostrando uma interleucina que merece grande atengdo médica. Também
esta envolvida em doengas neurodegenerativas. Outro ponto, € no beneficio que traz ao
organismo, estando envolvida no reparo de tecidos danificados, induzindo a expressao da
proteina 3 alfa derivada da ilhota regeneradora (REG3A) por meio das queratindcitos. O
IL-17A também atua no combate a obesidade, inibindo a formagéo de adipogénese (Chen
et al, 2020).
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Desse modo, o presente trabalho teve por objetivo realizar a analise 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. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Interleucina 17A

Sendo o primeiro membro de seis, do A ao F, descrito da familia IL-17, a Interleucina 17A
(IL-17A) demonstrou um grande papel na defesa imunolégica (Abusleme & Moutsopoulos,
2016). Sendo uma familia evolutiva bastante antiga, presente em moluscos, ourigos do
mar e peixes sem mandibulas, isso sugere que a familia IL-17 foi bastante conservada
durante a evolugéo, justificando seu importante papel na imunologia pela sua fungao proé-
inflamatoria (McGeachy et al, 2019). A 17A (IL-17A) possui uma grande importancia
médica, pois € uma das citocinas que mais atua na defesa imunoldégica e em processos
inflamatorios. Por sua importancia, € uma das citocinas mais estudadas (Chen & Kaolls,
2017). IL-17A esta envolvida nos processos de varias doengas autoimunes, pois produz
citocinas pro-inflamatérias (Lopez et al, 2020). Aumento da expresséo da citocina IL-17A
esta associada a varias doengas humanas como, cirrose biliar primaria, doenca
inflamatodria intestinal, colite ulcerativa, artrite reumatoide, psoriase, esclerose multipla e
asma (Osman et al, 2021) (Lépez et al, 2020), (Chen & Kolls, 2017). A IL-17A também

esta envolvida no aumento da reagéo inflamatoria em diabetes mellitus (Qiu et al, 2020).

2.2 Polimorfismo IL-17A

Polimorfismos do IL-17A estdo envolvidos em processos de algumas doengas. Ha indicios
que o polimorfismo IL-17A rs2275913 esta associado ao risco de derrame isquémico,
doencga que causa morte ou incapacidade de longo prazo (Huang et al, 2017). Do mesmo
modo, a mesma variante (rs2275913) pode causar uma predisposi¢gao a pré-eclampsia,
doencga que causa pressao arterial elevada durante a gravidez (Lang et al, 2021). Outra
doencga que pode ter influéncia do polimorfismo rs2275913 é a ulcera aftosa, doenga que
causa lesdes superficiais no interior da boca ou na base das gengivas (Xiang et al, 2020).
Outra variante do IL-17A (rs8193036), pode contribuir na patogénese da Leishmaniose

visceral, doenga causada por protozoarios do género Leishmania (Khatonier et al, 2020).

2.3 Cancer
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Como uma das principais causas de morte no mundo e que impacta diretamente na
expectativa de vida, o cancer é uma das doencgas que mais recebe destaque da medicina.
Sua incidéncia vem aumentando em todo mundo, o que mostra a importancia de estudos
sobre a doenga (Sung et al, 2020). Sendo o terceiro cancer mais comum nos homens e
terceiro nas mulheres, o cancer colorretal (CRC) pode ter relagcdo com polimorfismo do IL-
17A rs2275913 (Zhang & Wang, 2020). Outro tipo de cancer possivelmente influenciado
por polimorfismos IL-17A G197A é o gastrico, indicando que pode aumentar o risco de
desenvolver a doenga (Hu, Kong & Pan, 2018). Outro estudo indica que o cancer que
mais mata no mundo, o de pulmédo, também pode ter seu potencial agravado por
polimorfismo de IL-17A rs8193036. Isso demonstra que polimorfismos de IL-17A podem
ser usados como biomarcadores progndésticos e preditivos para pacientes com riscos

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

2.4 Artrite Reumatoide

A artrite reumatoide (AR) é caracterizada por uma agao destrutiva dos ossos causada por
uma inflamagao das articulagdes. Afetando entre 0,1-2,0% da populagdo mundial, com
causas genéticas e ambientais envolvidas no desenvolvimento da doenga (Almutairi et al,
2020). A AR se caracteriza por ser uma doenga autoimune, com a IL-17A sendo uma
citocina bastante expressa em pacientes com essa doenga, pois € uma das citocinas que
mais atuam em doengas com caracteristicas inflamatérias. Com isso, estudos indicam
que o polimorfismo de IL-17A rs2275913 esta relacionado com a suscetibilidade de RA na
populagdo europeia (Chen at al, 2021). Outra doenga que afeta as articulagdes, a
osteoartrite (OA), estudos indicam que o polimorfismo de IL-17A rs2275913 aumenta as
chances de desenvolver a doenca (Yang et al, 2020).

Sendo assim, o polimorfismo de IL-17A vem se mostrando importante como
biomarcadores, que podem ser utilizados em exames clinicos para prevencdo e

tratamento antecipado antes que as doengas se desenvolvam em casos mais graves.
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Resumo

A necessidade de se analisar grandes dados genéticos, se tornou essencial pelo rapido
sequenciamento de variantes génicas. O tipo mais comum de variagdo génica sao os
polimorfismos de nucleotideo unico (SNP). Dessa forma, é importante dar um foco
especial a esse tipo de mutacao, pois algumas mutagdes estdo envolvidas em doengas -
variantes missenses. SNPs do IL-17A estdo envolvidos em doencas humanas como,
alguns tipos de cancer, artrite reumatoide, doenga de Crohn e esclerose multipla. Sendo
assim, ferramentas de bioinformatica sdo excelentes para prever possiveis danos aos
portadores de certos polimorfismos, além de acelerar a interpretacdo de dados, algo de
extrema importédncia no campo da medicina. Utilizando a plataforma Ensembl, 91
variantes missenses foram selecionadas. Suas analises 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 sdo neutras e 26 sao
potencialmente prejudiciais. Um total de 17 variantes sao prejudiciais nas trés
plataformas. Assim, podemos concluir que variantes missenses sdo bons marcadores
biomoleculares no progndstico, diagndstico e resposta terapéutica ao tratamento de
diversas doencas humanas. Com o uso das ferramentas de bioinformatica, as analises in

silico auxiliam de maneira facil a interpretar os dados.

1. Introdugao

1.1 Bioinformatica e Analise in Silic

A bioinformatica € uma excelente ferramenta para analisar grandes quantidades de dados
biolégicos, principalmente de variagdes genéticas e de antever o funcionamento de genes
e proteinas, algo de elevada importancia no campo da medicina (Rozario, Sharker e Nila,
2021). Dessa forma, é possivel dedicar recursos e esforcos em resultados que
apresentem significativo potencial de efeito (Poon, 2021). Um bom exemplo da utilizagcao
da bioinformatica no campo médico é no tratamento do cancer, pois como uma doenga
multifatorial, requer tratamento diferenciado para cada caso, exigindo uma analise de
grandes quantidades de informagdes para personalizar o tratamento (Canzoneri R. et al,

2019). Programas computacionais sequenciam e analisam o genoma da célula
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cancerigena, permitindo personalizar o tratamento, com farmacos especificos, excluindo
0s nao eficientes e agilizando o tratamento mais adequado (Canzoneri R. et al, 2019).
Assim, essa enorme quantidade de dados armazenados em bancos de dados s&do uma
fonte valiosa e diversa para prever e compreender os efeitos de variantes genémica em
doencgas como diabetes mellitus tipo Il, leucemia linfoblastica aguda, ou cancer (Petrosino
et al, 2021). Essa grande quantidade de informacbes podem ser utilizadas para o
desenvolvimento de drogas e vacinas (Sarma et al, 2020). Com a analise in silico
provendo dados confiaveis, € possivel encurtar o tempo de analises direcionando os

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

1.2 Gene lL17 A

O gene IL17A, expresso principalmente por células T CD4+ (Th17), mas em menor
medida por células CD8+, gama-delta T, células linféides inatas e em alguns casos
neutrofilos, sdo indutoras de inflamacgao nos tecidos, estando no centro de varias doencgas
autoimunes: esclerose multipla, artrite reumatoide, doenca de Crohn, colite ulcerativa e
lupus eritematoso sistémico (Chen & Kolls, 2017). Além disso, células Th17
desempenham o papel de proteger os individuos de infecgdes bacterianas e fungicas,
mas agem de forma negativa em infecgbes virais, mostrando como esse tipo de célula é
importante no sistema imune (Chen & Kolls 2017). Polimorfismos no gene IL17A indicam
causar varias doengas humanas: como osteoartrite do joelho em asiaticos e caucasianos
(Lu F. et al, 2019); risco de cancer colorretal (Wang & Zhang, 2020); suscetibilidade de
psoriase (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 doencas,
muitos medicamentos como vacina e inibidores, tem como objetivo agir no IL17A (Chen &
Kolls, 2017). O IL-17A localizado no cromossomo 6, também esta relacionado com o
cancer de mama, podendo ser utilizado como marcador para diagnéstico (Mohammed &
Al-Janabi, 2021).

1.3 Polimorfismo de Nucleotideo Unico (SNPs)
Sendo responsavel por 90% da variagdo genética humana, polimorfismos de nucleotideo

unico (SNPs) sao responsaveis por cerca de 50% das doengas humanas relacionadas a

variacdo genética (Rozario, et al, 2021). SNPs representam o tipo mais comum de
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variacdo genética em humanos (Petrosino et al, 2021). Em regides codificantes podem
nao ter efeito no organismo, ou seja, neutras, mas podem desempenham alguma funcgao,
como em doengas sendo funcionais (Rozario et al, 2021), ( Ramirez-Bello & Jiménez-
Morales, 2017). As SNPs neutras ndo alteram a sequéncia de aminoacidos, causando
uma mutagdo sindnima, mas SNPs funcionais alteram a sequéncia de aminoacido, se
tornando responsaveis por causar uma variedade de doengas genéticas, sendo uma
mutagdo ndo sinbnima (Hossain et al, 2020). Variagbes genéticas causadas por esses
SNPs, que ocorrem em regides codificadoras de proteinas, alteram o aminoacido
codificado no local de mutagdo e podem causar alteragdes estruturais e funcionais na
proteina (Hossain et al, 2020), (Arshad M. et al, 2018). Essas alteracbes na proteina
podem causar varias doengas, como é o de polimorfismo no gene TAGAP, associado com
doencas auto-imunes, com na artrite reumatdide e esclerose multipla (Arshad M. et al,
2018). As SNPs também estao envolvidas no desenvolvimento de cancer de prostata (Xia
& Sun, 2019). As SNPs estdo envolvidas no desenvolvimento em cerca de 50% das
doencgas genéticas (Rozario et al, 2021), (Hossain et al, 2020), (Arshad M. et al, 2018).
Além disso, estdo envolvidas em regides regulatérias no genoma, podendo influenciar a
expressdo genética (Degtyareva et al, 2021). Por isso, entender melhor sua fungéo

contribui para elucidar as doencas genéticas (Ramirez-Bello & Jiménez-Morales, 2017).

1.4 Variantes missenses

Uma unica alteragdo no aminoacido de uma proteina pode causar consequéncias
drasticas para o organismo, por isso mutagdes missenses que geram tais variagées sao
de grande interesse clinico (Petrosino et al, 2021). Representando cerca de 38% dos
disturbios genéticos, mostra a importancia de se compreender as mutagbes missenses
(Raraigh et al, 2018). Dessa forma, mapeando mutagdes missense pode ser utilizados no
meio clinico para prever futuras doengas genéticas, como as variantes missenses podem
indicar propensdo a doengas genéticas, identificagdo e classificagdo de variantes
missense ¢é utilizado no diagnodstico precoce, podendo aumentando a vigilancia em
pacientes saudaveis, podendo realizar cirurgia profilatica ou terapias inibidoras, como no
caso de cancer de ovario, 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 Selecao das Variantes

A plataforma Ensembl (https://useast.ensembl.org/index.html acessada no dia 16/10/2022)
possui um banco de dados gendmicos, que entre outras fungdes, possui um grande
numero de polimorfismo génico (Yates et al, 2020). Com uma grande quantidade de
genes eucariotas catalogados, € uma o6tima plataforma para selecionar variantes
missenses de genes de interesse (Cunningham et al, 2022). Por possuir um grande
catalogo de variagbes génicas, sua utilizagdo para reunir de forma rapida e organizada
polimorfismos génicos, o torna uma eficiente ferramenta na associagao de polimorfismos
génicos com o risco de doencgas (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 proteina 155
aminoacidos. Na opc¢ado "Variants" foi possivel selecionar as variantes Missenses
desejadas.

2.2 Analise dos Impactos das Variantes Missenses

Os Software PolyPhen-2, SNPs&GO e PhD-SNP foram usados para analisar o impacto
das substituicbes de aminoacidos na fungao da proteina.

O PolyPhen-2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/ acessado no dia 16/10/2022) € uma
ferramenta utilizada para prever o impacto de variagdes na sequéncia de aminoacidos de
uma proteina, sendo uma Software capaz de analisar grandes quantidades de dados de
polimorfismos génicos, focando em SNPs na regido codificadoras de proteinas. Dessa
forma, é possivel utilizar a ferramenta para analisar alelos possivelmente prejudiciais para
o individuo. O protocolo utilizado no presente estudo foi o WHESS.db, que utiliza
previsdes pré-armazenadas nos bancos de dados da plataforma. Os resultados possiveis
da analise s&o: benigno, possivelmente prejudicial e provavelmente prejudicial, atribuindo
uma "pontuacao” que varia entre 0 e 1, com 0 sendo benigno e 1 prejudicial. Também ha
uma pontuagao para "sensibilidade" e "especificidade", informando o grau de confianga da
analise variando de 0 a 1 (Adzhubei et al, 2013). Foi utilizando o cédigo Uniprot da
proteina do Ensembel (Q16552), mais a posicao da mutagao da proteina, em seguida o
aminoacido selvagem e logo depois o0 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) € um Software que prevé se uma determinada mutagao proteica de um SNP
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pode acarretar na incidéncia de doencas humanas. Utilizando um método de analise
baseado em maquina de vetores de suporte (SVM), reconhece padrbes com base em
dados proteicos, como fungédo, sequéncia e estrutura proteica, calculando se havera
prejuizo em funcao da proteina. A cada analise é atribuida uma pontuagéo que varia de 0
(ndo confiavel) a 10 (confiavel), chamada de RI - indice de confiabilidade (Calabrese et al,
2009). Para realizar a analise, € necessario preencher os campos da plataforma com o
codigo UniProt, posi¢ao da mutagao na proteina e residuo selvagem e da substitui¢ao.

O PhD-SNP (https://snps.biofold.org/phd-snp/phd-snp.html acessado no dia 16/10/2022)
opera nos mesmos parametros do SNPs&GO, utilizando métodos de analises SVM
(Capriotti et al, 2006). Para realizar a analise, € necessario preencher os campos com a
sequéncia da proteina, cédigo UniProt, posicdo da mutagdo na proteina e o residuo
novo. .Neste trabalho, utilizamos as ferramentas PolyPhen-2 ;, SNPs&GO e PhD-SNP
para analisar possiveis mutacdes 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 analises 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 doengas (Tabela 3). No Software PhD-SNP, foram identificados 65 variantes
Neutras e 26 indicando a possibilidade de provocar doencgas (Tabela 4).

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

PEATER | rosichoem | POSIGROEM | 151 s | oRiGiALISUBST
ITUIDO ITUIDO
rs761536762 4 2 A/G TA
rs1457371293 7 3 C/IG P, A
rs1179111332 10 4 G/A G, R
rs1410140371 15 5 G/C K,N
rs1421825821 17 6 A/IC TP
rs1163865638 16 6 CIT T, |
rs1328913681 23 8 T/C L,S
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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/IG L,V

rs1236360666 48 16 G/A S,N
rs751616243 47 16 C/IG S,R
rs1191322787 55 19 G/A AT
rs369300495 59 20 T/C I, T

rs1582237603 73 25 AIG I,V
rs1187930738 80 27 T/C I, T

rs1348882769 79 27 AIG I,V
rs144233360 86 29 G/A R, Q
rs757736597 88 30 AT N,Y

rs1285825975 95 32 G/A G E
rs746503257 106 36 T/IC S,P
rs768149285 113 38 AT D,V
rs776322859 115 39 AIG K, E

rs1365509391 116 39 AIG K,R
rs747773286 119 40 A/IC N, T
rs769613834 122 41 T/A FY
rs762757093 125 42 CIT P L
rs780218416 128 43 G/A R, Q
rs566045823 127 43 CIT R, W
rs759761787 130 44 A/IC TP
rs767695440 131 44 CIT T,
rs997763562 149 50 AIG N, S

rs1327295035 155 52 AIG H R
rs201890924 160 54 G/A R, Q
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rs754178712 161 54 C/IAIT R, W
rs1245219600 167 56 C/A T, N
rs1435810177 172 58 A/IC TP
rs953491556 175 59 AT N,Y
rs1195936847 182 61 AIG K,R
rs754531736 194 65 G/A D,G
rs780646538 193 65 AIG D,N
rs148704956 197 66 AIG Y,C
rs769455698 199 67 T/IC Y,H
rs777429640 203 68 C/IG N, S
rs948797711 204 68 AIG N, K
rs747814163 206 69 G/A R, Q
rs1213956454 212 71 A/IC T, 1

rs138238811 21 71 CIT TP
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/IC L, P
rs777451627 232 78 CIT R,C
rs768767102 236 79 AIG 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 GIT E,K
rs151317528 273 91 GIT E,D
rs763243057 274 92 GIT A'S
rs1259842626 281 94 G/C C,S
rs755641354 283 95 CIT R,C
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rs753474484 292 98 G/A G, S
rs868361380 293 98 G/C G A
rs1168004594 296 99 GIT C,F
rs375068948 298 100 A/IC I, L
rs988912244 302 101 AT N, |
rs1474496126 301 101 AT N,Y
rs745674559 316 106 G/A Vv, M
rs1347847159 320 107 AIG D,G
rs780196923 326 109 AIG H R
rs932255819 329 110 T/G M, R
rs139375510 340 114 C/IG P, A
rs748124159 343 115 AIG I,V
rs770066194 344 115 T/A I, N
rs1452861628 355 119 AIG I,V
rs1386733908 361 121 G/A \"A
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 PT
rs1343283331 383 128 AIG H, R
rs756665674 389 130 C/IG P,R
rs147810050 401 134 G/A R, Q
rs1582238671 412 138 A/IC I, L
rs199827182 416 139 T/IC L, P
rs1163763403 434 145 CIT T,
rs1250966771 442 148 AT T, S
rs1444067564 446 149 CIT P L
rs1308096563 463 155 GIT A'S
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Tabela 2. Analise das 91 Variante Missense do Gene IL-17A no Software PolyPhen-2

VARIANTE ID CODIGO POSICAO | AMINOACIDO [ RESULTADO/SCORE SENSIBILIDADE/
UniProt EM, ORIGINAL/NG ESPECIFICIDADE
PROTEINA VO
rs761536762 | Q16552 2 TA BENIGNA/0,000 1,00/0,00
rs1457371293 | Q16552 3 PA BENIGNA/0,028 0,95/0,81
rs1179111332 | Q16552 4 GR BENIGNA/0,003 0,98/0,44
rs1410140371 | Q16552 5 KN BENIGNA/0,067 0,94/0,84
rs1421825821 | Q16552 6 TP BENIGNA/0,002 0,99/0,30
rs1163865638 | Q16552 6 TI BENIGNA/0,002 0,99/0,30
rs1328913681 | Q16552 8 LS BENIGNA/0,000 1,00/0,00
rs1394860452 | Q16552 9 VA BENIGNA/0,000 1,00/0,00
rs762765742 | Q16552 1 LP :I'\I’?IE(?J\L/J'TDVIEILAI\:_I/EONJEZ 0,75/0,96
rs750881577 | Q16552 13 LQ :I'\I’QE(?J\CIA[;/IEII_X_I/EONJEQ 0,14/0,99
rs1255951047 | Q16552 15 LV :I:{E(?J\L/JAS/ICE)II_X_I/EONJQEQ 0,14/0,99
rs1236360666 | Q16552 16 SN BENIGNA/0,004 0,97/0,59
rs751616243 | Q16552 16 SR PZOE?J?[\)/IECIIXALE/(I)\I;; 0,88/0,90
rs1191322787 | Q16552 19 AT BENIGNA/0,200 0,92/0,88
rs369300495 | Q16552 20 IT BENIGNA/0,002 0,99/0,30
rs1582237603 | Q16552 25 v BENIGNA/0,000 1,00/0,00
rs1187930738 | Q16552 27 1T BENIGNA/0,007 0,96/0,75
rs1348882769 | Q16552 27 IV BENIGNA/0,001 0,99/0,15
rs144233360 | Q16552 29 RQ BENIGNA/0,002 0,99/0,30
rs757736597 | Q16552 30 NY PIT?OI;BII;/IEIIIXALE/(’)\I;E4 0,85/0,92
rs1285825975 | Q16552 32 GE BENIGNA/0,028 0,95/0,81
rs746503257 | Q16552 36 SP BENIGNA/0,001 0,99/0,15
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rs768149285 | Q16552 38 DV BENIGNA/0,055 0,94/0,84

rs776322859 | Q16552 39 KE BENIGNA/0,146 0,92/0,86

rs1365509391 | Q16552 39 KR BENIGNA/0,003 0,98/0,44
POSSIVELMENTE

rs747773286 | Q16552 40 NT PREJUDICIAL/0,483 0,89/0,90
PROVAVELMENTE

rs769613834 | Q16552 41 FY PREJUDICIAL/0,994 0,69/0,97

rs762757093 | Q16552 42 PL BENIGNA/0,058 0,94/0,84

rs780218416 | Q16552 43 RQ BENIGNA/0,003 0,98/0,44
PROVAVELMENTE

rs566045823 | Q16552 43 RW PREJUDICIAL/0,970 0,77/0,96
POSSIVELMENTE

rs759761787 | Q16552 44 TP PREJUDICIAL/0.697 0,86/0,92

rs767695440 | Q16552 44 TI BENIGNA/0,139 0,92/0,86

rs997763562 | Q16552 50 NS BENIGNA/0,010 0,96/0,77

rs1327295035 | Q16552 52 HR BENIGNA/0,000 1,00/0,00

rs201890924 | Q16552 54 RQ BENIGNA/0,024 0,95/0,81
PROVAVELMENTE

rs754178712 | Q16552 54 RW PREJUDICIAL/0,993 0,70/0,97

rs1245219600 | Q16552 56 TN BENIGNA/0,148 0,92/0,86

rs1435810177 | Q16552 58 TP BENIGNA/0,002 0,99/0,30

rs953491556 | Q16552 59 NY DESCONHECIDA N&o esta disponivel

rs1195936847 | Q16552 61 KR BENIGNA/0,002 0,99/0,30

rs754531736 | Q16552 65 DG BENIGNA/0,137 0,92/0,86
PROVAVELMENTE

rs780646538 | Q16552 65 DN PREJUDICIAL/0,987 0,73/0,96
PROVAVELMENTE

rs148704956 | Q16552 66 YC PREJUDICIAL/1.000 0,00/1,00

rs769455698 | Q16552 67 YH BENIGNA/0,000 1,00/0,00

rs777429640 | Q16552 68 NS 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 RQ :;SJ\G@/IEILX_I;NJ(I)EO 0,00/1,00
rs1213956454 | Q16552 71 TI FI’DRE{;J\L/JA[;/IEII_X_I/EONJQEQ 0,14/0,99
rs138238811 Q16552 71 TP :I:{IE(?J\(JAS/ICE)II_A!\:_I/?N(-JF()EO 0,00/1,00
rs578005242 | Q16552 74 WS ;SS@?ETM;NJOEO 0,00/1,00
rs1177256325 | Q16552 75 N K BENIGNA/0.160 0,92/0,87
rs1380289273 | Q16552 76 LI PIT?OI;JEII;/ IiIIXLE/(’)\l :;55 0,82/0,94
rs1401456522 | Q16552 76 LP IESEOJ\L/JAS/ICE)II_X_I/EON;:7 0,41/0,98
rs777451627 | Q16552 78 RC :;EC‘)J\ST;/IEIL:/II_I/EON;;EQ 0,14/0,99
rs768767102 | Q16552 79 NS PT?CI)E?J?JII;/ IECILZ\/ILE/(IJ\ZES 0,82/0,94
rs1217461322 | Q16552 85 YD :IEIE(?J\G@/IEIL:?_I/EON;; 0,71/0,97
rs372751013 | Q16552 87 SA BENIGNA/0.004 0,97/0,59
rs765332494 | Q16552 90 WR PZ??&%YCEI%AT/%N;; 0,74/0,96
rs1180318768 | Q16552 91 EK :;;\G@/IEILX_I/EON;; 0,73/0,96
rs151317528 | Q16552 91 ED PIT?OEifJI[\)/IiIIXLE/(’)\l;gS 0,88/0,91
rs763243057 | Q16552 92 AS PIT?RE(j\leD\I/CEII:’-\TiNO-I;)i 0,00/1,00
rs1259842626 | Q16552 94 CS PFI;RI)E?\JAD\I/CEII;-\T/ﬁN(:(—)% 0,00/1,00
rs755641354 | Q16552 95 RC ;FISIEC\)J\L/JT;/IEILAI\\/II_I/aN(-)I—()EO 0,00/1,00
rs753474484 | Q16552 98 GS BENIGNA/0.045 0,94/0,83
rs868361380 | Q16552 98 GA BENIGNA/0.121 0,93/0,86
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PROVAVELMENTE

rs1168004594 | Q16552 99 CF PREJUDICIAL/1.000 0,00/1,00

rs375068948 | Q16552 100 IL BENIGNA/0,000 1,00/0,00
PROVAVELMENTE

rs988912244 | Q16552 101 NI PREJUDICIAL/0,982 0,75/0,96
PROVAVELMENTE

rs1474496126 | Q16552 101 NY PREJUDICIAL/0.986 0,74/0,96
PROVAVELMENTE

rs745674559 | Q16552 106 VM PREJUDICIAL/0.994 0,69/0,97
POSSIVELMENTE

rs1347847159 | Q16552 107 DG PREJUDICIAL/0 850 0,83/0,93
PROVAVELMENTE

rs780196923 | Q16552 109 HR PREJUDICIAL/0.994 0,69/0,97

rs932255819 | Q16552 110 MR BENIGNA/0.002 0,99/0,30

rs139375510 | Q16552 114 PA BENIGNA/0.014 0,96/0,79

rs748124159 | Q16552 115 v BENIGNA/0.039 0,94/0,83
PROVAVELMENTE

rs770066194 | Q16552 115 IN PREJUDICIAL/1.000 0,00/1,00
POSSIVELMENTE

rs1452861628 | Q16552 119 v PREJUDICIAL/0 619 0,87/0,91
PROVAVELMENTE

rs1386733908 | Q16552 121 Vi PREJUDICIAL/O. 998 0,27/0,99
PROVAVELMENTE

rs145530358 | Q16552 123 RH PREJUDICIAL/1.000 0,00/1,00
POSSIVELMENTE

rs1235568790 | Q16552 124 RK PREJUDICIAL/O 559 0,88/0,91
PROVAVELMENTE

rs1336318401 | Q16552 125 EK PREJUDICIAL/0.976 0,76/0,96

rs767872393 | Q16552 126 PT BENIGNA/0.267 0,91/0,88
POSSIVELMENTE

rs1343283331 | Q16552 128 HR PREJUDICIAL/0.473 0,89/0,90

rs756665674 | Q16552 130 PR BENIGNA/0.111 0,93/0,86

rs147810050 | Q16552 134 RQ BENIGNA/0.447 0,89/0,90

rs1582238671 | Q16552 138 IL BENIGNA/0.001 0,99/0,15
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PROVAVELMENTE
rs199827182 | Q16552 139 LP PREJUDICIAL/0.999 0,14/0,99
PROVAVELMENTE
rs1163763403 | Q16552 145 TI PREJUDICIAL/1.000 0,00/1,00
rs1250966771 | Q16552 148 TS BENIGNA/0.149 0,92/0,87
PROVAVELMENTE
rs1444067564 | Q16552 149 PL PREJUDICIAL/1.000 0,00/1,00
rs1308096563 | Q16552 155 AS BENIGNA/0.005 0,97/0,74

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

VARIANTE ID CcODIGO POSIQAQ EM gl\Rﬂ:gﬁf/i\?_l/ﬁg EFEITO RI (indice de
UniProt PROTEINA VO confiabilidade)

rs761536762 Q16552 2 TA Neutra 8
rs1457371293 Q16552 3 PA Neutra 8
rs1179111332 Q16552 4 GR Neutra 7
rs1410140371 Q16552 5 KN Neutra 8
rs1421825821 Q16552 6 TP Neutra 7
rs1163865638 Q16552 6 TI Neutra 7
rs1328913681 Q16552 8 LS Neutra 10
rs1394860452 Q16552 9 VA Neutra 8
rs762765742 Q16552 11 LP Neutra 5
rs750881577 Q16552 13 LQ Neutra 2
rs1255951047 Q16552 15 LV Neutra 5
rs1236360666 Q16552 16 SN Neutra 4
rs751616243 Q16552 16 SR Neutra 1
rs1191322787 Q16552 19 AT Neutra 5
rs369300495 Q16552 20 IT Neutra 8
rs1582237603 Q16552 25 (Y, Neutra 9
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rs1187930738 Q16552 27 [T Neutra 4
rs1348882769 Q16552 27 (Y, Neutra 8
rs144233360 Q16552 29 RQ Neutra 8
rs757736597 Q16552 30 NY Neutra 8
rs1285825975 Q16552 32 GE Neutra 3
rs746503257 Q16552 36 SP Neutra 2
rs768149285 Q16552 38 DV Neutra 2
rs776322859 Q16552 39 KE Neutra 7
rs1365509391 Q16552 39 KR Neutra 8
rs747773286 Q16552 40 NT Neutra 6
rs769613834 Q16552 41 FY Neutra 1
rs762757093 Q16552 42 PL Neutra 5
rs780218416 Q16552 43 RQ Neutra 8
rs566045823 Q16552 43 RW Neutra 3
rs759761787 Q16552 44 TP Neutra 7
rs767695440 Q16552 44 TI Neutra 5
rs997763562 Q16552 50 NS Neutra 8
rs1327295035 Q16552 52 HR Neutra 7
rs201890924 Q16552 54 RQ Neutra 5
rs754178712 Q16552 54 RW Neutra 1
rs1245219600 Q16552 56 TN Neutra 7
rs1435810177 Q16552 58 TP Neutra 3
rs953491556 Q16552 59 NY Neutra 5
rs1195936847 Q16552 61 KR Neutra 10
rs754531736 Q16552 65 DG Neutra 0
rs780646538 Q16552 65 DN Neutra 4
rs148704956 Q16552 66 YC Doenga 1
rs769455698 Q16552 67 YH Neutra 6
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rs777429640 Q16552 68 NS Neutra
rs948797711 Q16552 68 N K Neutra
rs747814163 Q16552 69 RQ Doenga
rs1213956454 Q16552 71 TI Neutra
rs138238811 Q16552 71 TP Doenga
rs578005242 Q16552 74 WS Doenga
rs1177256325 Q16552 75 N K Neutra
rs1380289273 Q16552 76 LI Doenga
rs1401456522 Q16552 76 LP Doenga
rs777451627 Q16552 78 RC Neutra
rs768767102 Q16552 79 NS Neutra
rs1217461322 Q16552 85 YD Doenga
rs372751013 Q16552 87 SA Neutra
rs765332494 Q16552 90 WR Doenga
rs1180318768 Q16552 91 EK Doenga
rs151317528 Q16552 91 ED Doenca
rs763243057 Q16552 92 AS Doenga
rs1259842626 Q16552 94 Cs Doenga
rs755641354 Q16552 95 RC Doenca
rs753474484 Q16552 98 GS Doenga
rs868361380 Q16552 98 GA Doenga
rs1168004594 Q16552 99 CF Doenca
rs375068948 Q16552 100 IL Neutra
rs988912244 Q16552 101 NI Doenga
rs1474496126 Q16552 101 NY Doenca
rs745674559 Q16552 106 vV M Neutra
rs1347847159 Q16552 107 DG Doenga
rs780196923 Q16552 109 HR Neutra
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rs932255819 Q16552 110 MR Doenga 1
rs139375510 Q16552 114 PA Neutra 0
rs748124159 Q16552 115 IV Neutra 8
rs770066194 Q16552 115 I'N Doenca 6
rs1452861628 Q16552 119 (Y, Neutra 8
rs1386733908 Q16552 121 \A Neutra 4
rs145530358 Q16552 123 RH Doenca 5
rs1235568790 Q16552 124 RK Doenca 1
rs1336318401 Q16552 125 EK Neutra 3
rs767872393 Q16552 126 PT Neutra 5
rs1343283331 Q16552 128 HR Neutra 5
rs756665674 Q16552 130 PR Neutra 8
rs147810050 Q16552 134 RQ Neutra 2
rs1582238671 Q16552 138 IL Neutra 4
rs199827182 Q16552 139 LP Doenga 4
rs1163763403 Q16552 145 TI Doenca 5
rs1250966771 Q16552 148 TS Neutra 7
rs1444067564 Q16552 149 PL Doenga 3
rs1308096563 Q16552 155 AS Neutra 8
Tabela 4. Andlise das 91 Variante Missense do Gene IL-17A no Software PhD-SNP
VARIANTE ID CcODIGO POSIQAQ EM g'\RA:gﬁ\lAA(I:_I/ﬁg EFEITO RI (indice de
UniProt PROTEINA VO confiabilidade)
rs761536762 Q16552 2 TA Neutra 9
rs1457371293 Q16552 3 PA Neutra 7
rs1179111332 Q16552 4 GR Neutra 7
rs1410140371 Q16552 5 KN Neutra 9
rs1421825821 Q16552 6 TP Neutra 9
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rs1163865638 Q16552 6 TI Neutra
rs1328913681 Q16552 8 LS Neutra
rs1394860452 Q16552 9 VA Neutra
rs762765742 Q16552 11 LP Doenca
rs750881577 Q16552 13 LQ Neutral
rs1255951047 Q16552 15 LV Neutra
rs1236360666 Q16552 16 SN Neutra
rs751616243 Q16552 16 SR Neutra
rs1191322787 Q16552 19 AT Neutra
rs369300495 Q16552 20 T Neutra
rs1582237603 Q16552 25 IV Neutra
rs1187930738 Q16552 27 IT Neutra
rs1348882769 Q16552 27 IV Neutra
rs144233360 Q16552 29 RQ Neutra
rs757736597 Q16552 30 NY Neutra
rs1285825975 Q16552 32 GE Neutra
rs746503257 Q16552 36 SP Neutra
rs768149285 Q16552 38 DV Doenga
rs776322859 Q16552 39 KE Neutra
rs1365509391 Q16552 39 KR Neutra
rs747773286 Q16552 40 NT Neutra
rs769613834 Q16552 41 FY Doenga
rs762757093 Q16552 42 PL Neutra
rs780218416 Q16552 43 RQ Neutra
rs566045823 Q16552 43 RW Neutra
rs759761787 Q16552 44 TP Neutra
rs767695440 Q16552 44 TI Neutra
rs997763562 Q16552 50 NS Neutra
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rs1327295035 Q16552 52 HR Neutra
rs201890924 Q16552 54 RQ Neutra
rs754178712 Q16552 54 RW Neutra
rs1245219600 Q16552 56 TN Neutra
rs1435810177 Q16552 58 TP Neutra
rs953491556 Q16552 59 NY Neutra
rs1195936847 Q16552 61 KR Neutra
rs754531736 Q16552 65 DG Neutra
rs780646538 Q16552 65 DN Neutra
rs148704956 Q16552 66 YC Neutra
rs769455698 Q16552 67 YH Neutra
rs777429640 Q16552 68 NS Neutra
rs948797711 Q16552 68 N K Neutra
rs747814163 Q16552 69 RQ Doenca
rs1213956454 Q16552 71 TI Neutra
rs138238811 Q16552 71 TP Neutra
rs578005242 Q16552 74 WS Doenca
rs1177256325 Q16552 75 N K Neutra
rs1380289273 Q16552 76 LI Neutra
rs1401456522 Q16552 76 LP Doenga
rs777451627 Q16552 78 RC Neutra
rs768767102 Q16552 79 NS Neutra
rs1217461322 Q16552 85 YD Doenga
rs372751013 Q16552 87 SA Neutra
rs765332494 Q16552 90 WR Neutra
rs1180318768 Q16552 91 EK Doenga
rs151317528 Q16552 91 ED Neutra
rs763243057 Q16552 92 AS Doenca
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rs1259842626 Q16552 94 CS Doenca
rs755641354 Q16552 95 RC Doenga
rs753474484 Q16552 98 GS Doenga
rs868361380 Q16552 98 GA Doenca
rs1168004594 Q16552 99 CF Doenga
rs375068948 Q16552 100 IL Neutra
rs988912244 Q16552 101 NI Doenga
rs1474496126 Q16552 101 NY Doenca
rs745674559 Q16552 106 VM Neutra
rs1347847159 Q16552 107 DG Doenca
rs780196923 Q16552 109 HR Neutra
rs932255819 Q16552 110 MR Doenga
rs139375510 Q16552 114 PA Doenca
rs748124159 Q16552 115 IV Doenca
rs770066194 Q16552 115 IN Doenga
rs1452861628 Q16552 119 IV Neutra
rs1386733908 Q16552 121 Vi Neutra
rs145530358 Q16552 123 RH Doenga
rs1235568790 Q16552 124 RK Neutra
rs1336318401 Q16552 125 EK Doenga
rs767872393 Q16552 126 PT Neutra
rs1343283331 Q16552 128 HR Neutra
rs756665674 Q16552 130 PR Neutra
rs147810050 Q16552 134 RQ Neutra
rs1582238671 Q16552 138 IL Neutra
rs199827182 Q16552 139 LP Doenga
rs1163763403 Q16552 145 TI Doenga
rs1250966771 Q16552 148 TS Neutra
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rs1444067564 Q16552 149 PL Doenga 1

rs1308096563 Q16552 155 AS 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
analise comparativa, somamos as porcentagens das Possivelmente Prejudiciais, 12,09%
e Provavelmente Prejudiciais, 35,16%). € 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 comparagdao dos Software (Tabela 5), apenas 42
variantes sdo benignas (Com uma desconhecida) nas trés 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 sao
prejudiciais nas 3 plataformas: rs747814163, rs578005242, rs1401456522,
rs1217461322, rs1180318768, rs763243057, rs1259842626, rs755641354,
rs1168004594, rs988912244, rs1474496126, rs1347847159, rs770066194, rs145530358,
rs199827182, rs1163763403 e rs1444067564. 3 variantes sdo benignas apenas no
PolyPhen-2: rs753474484, rs868361380 e rs932255819. Da mesma forma, 3 variantes
sdo Benignas apenas no SNPs&GO: rs762765742, rs769613834 e rs1336318401. No
caso do PhD-SNP, 6 variantes sdo benignas apenas nessa plataforma: rs148704956,
rs138238811, rs1380289273, rs765332494, rs151317528 e  rs1235568790.
Continuamente, 3 variantes sdo Benignas apenas nas plataformas PolyPhen-2 e
SNPs&GO: rs768149285, rs139375510 e rs748124159. Entre as plataformas SNPs&GO
e PhD-SNP, 17 variantes sdo 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 € prejudicial apenas no SNPs&GO. No caso do PhD-
SNP, 3 variantes s&o prejudiciais apenas nessa plataforma: rs768149285, rs139375510 e
rs748124159.Entre as plataformas PolyPhen-2 e SNPs&GO, 6 variantes sdo prejudicias:
rs148704956, rs138238811, rs1380289273, rs765332494, rs151317528 e rs1235568790.
No caso das plataformas PolyPhen-2 e PhD-SNP, apenas 3 variantes s&o prejudiciais
apenas entre elas: rs762765742, rs769613834 e rs1336318401. Do mesmo modo,
apenas 3 variantes sao prejudiciais entre as plataformas SNPs&GO e PhD-SNP:
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rs753474484, rs868361380 e rs932255819. Essas comparagdes sao resumidas na Figura
2.

Figura 1. Valores em Porcentagem das Variantes Missenses Beniginas e Prejudiciais das Plataformas
PolyPhen-2, SNPs&GO e PhD-SNP
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Tabela 5.Comparacgéo Entre as Analises 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 :SIEOJ\L/JAE;/IEII_XII_I/EON;BE 5 Neutra Doenca
rs750881577 ;F?EOJ\L/JAS&E::_X_I/EON; gE 9 Neutra Neutral
rs1255951047 PROVAVELMENTE Neutra Neutra
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PREJUDICIAL/0,999

rs1236360666 BENIGNA/0,004 Neutra Neutra
POSSIVELMENTE
rs751616243 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
POSSIVELMENTE
rs757736597 PREJUDICIAL/0,744 Neutra Neutra
rs1285825975 BENIGNA/0,028 Neutra Neutra
rs746503257 BENIGNA/0,001 Neutra Neutra
rs768149285 BENIGNA/0,055 Neutra Doenga
rs776322859 BENIGNA/0,146 Neutra Neutra
rs1365509391 BENIGNA/0,003 Neutra Neutra
POSSIVELMENTE
rs747773286 PREJUDICIAL/0,483 Neutra Neutra
PROVAVELMENTE
rs769613834 PREJUDICIAL/0,994 Neutra Doencga
rs762757093 BENIGNA/0,058 Neutra Neutra
rs780218416 BENIGNA/0,003 Neutra Neutra
PROVAVELMENTE
rs566045823 PREJUDICIAL/0,970 Neutra Neutra
POSSIVELMENTE
rs759761787 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
PROVAVELMENTE

rs754178712 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
PROVAVELMENTE

rs780646538 PREJUDICIAL/0,987 Neutra Neutra
PROVAVELMENTE

rs148704956 PREJUDICIAL/1.000 Doenga Neutra

rs769455698 BENIGNA/0,000 Neutra Neutra

rs777429640 BENIGNA/0,058 Neutra Neutra

rs948797711 BENIGNA/0,002 Neutra Neutra
PROVAVELMENTE

rs747814163 PREJUDICIAL/1.000 Doenga Doenca
PROVAVELMENTE

rs1213956454 PREJUDICIAL/0,099 Neutra Neutra
PROVAVELMENTE

rs138238811 PREJUDICIAL/1.000 Doenca Neutra
PROVAVELMENTE

rs578005242 PREJUDICIAL/1.000 Doenca Doenca

rs1177256325 BENIGNA/0.160 Neutra Neutra
POSSIVELMENTE

rs1380289273 PREJUDICIAL/O.885 Doenca Neutra
PROVAVELMENTE

rs1401456522 PREJUDICIAL/0.997 Doenca Doenca
PROVAVELMENTE

rs777451627 PREJUDICIAL/0.999 Neutra Neutra
POSSIVELMENTE

rs768767102 PREJUDICIAL/0.885 Neutra Neutra

rs1217461322 PROVAVELMENTE Doenca Doencga




42

PREJUDICIAL/0.991

rs372751013 BENIGNA/0.004 Neutra Neutra
PROVAVELMENTE

rs765332494 PREJUDICIAL/0.984 Doenca Neutra
PROVAVELMENTE

rs1180318768 PREJUDICIAL/0.987 Doenga Doenca
POSSIVELMENTE

rs151317528 PREJUDICIAL/O 568 Doenca Neutra
PROVAVELMENTE

rs763243057 PREJUDICIAL/1.000 Doenca Doenca
PROVAVELMENTE

rs1259842626 PREJUDICIAL/1.000 Doenca Doenca
PROVAVELMENTE

rs755641354 PREJUDICIAL/1.000 Doenca Doencga

rs753474484 BENIGNA/0.045 Doenca Doenca

rs868361380 BENIGNA/0.121 Doenga Doenga
PROVAVELMENTE

rs1168004594 PREJUDICIAL/1.000 Doenca Doenca

rs375068948 BENIGNA/0,000 Neutra Neutra
PROVAVELMENTE

rs988912244 PREJUDICIAL/0,082 Doenga Doenca
PROVAVELMENTE

rs1474496126 PREJUDICIAL/O.986 Doenca Doenca
PROVAVELMENTE

rs745674559 PREJUDICIAL/0.994 Neutra Neutra
POSSIVELMENTE

rs1347847159 PREJUDICIAL/0.850 Doenca Doenca
PROVAVELMENTE

rs780196923 PREJUDICIAL/0.994 Neutra Neutra

rs932255819 BENIGNA/0.002 Doenca Doenca

rs139375510 BENIGNA/0.014 Neutra Doenga

rs748124159 BENIGNA/0.039 Neutra Doenga

rs770066194 PROVAVELMENTE Doenca Doencga
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PREJUDICIAL/1.000

POSSIVELMENTE

rs1452861628 PREJUDICIAL/0.619 Neutra Neutra
PROVAVELMENTE

rs1386733908 PREJUDICIAL/0.998 Neutra Neutra
PROVAVELMENTE

rs145530358 PREJUDICIAL/1.000 Doenca Doenca
POSSIVELMENTE

rs1235568790 PREJUDICIAL/0.559 Doenca Neutra
PROVAVELMENTE

rs1336318401 PREJUDICIAL/0.976 Neutra Doenca

rs767872393 BENIGNA/0.267 Neutra Neutra
POSSIVELMENTE

rs1343283331 PREJUDICIAL/O 473 Neutra Neutra

rs756665674 BENIGNA/0.111 Neutra Neutra

rs147810050 BENIGNA/0.447 Neutra Neutra

rs1582238671 BENIGNA/0.001 Neutra Neutra
PROVAVELMENTE

rs199827182 PREJUDICIAL/0.999 Doenga Doenca
PROVAVELMENTE

rs1163763403 PREJUDICIAL/1.000 Doenga Doenca

rs1250966771 BENIGNA/0.149 Neutra Neutra
PROVAVELMENTE

rs1444067564 PREJUDICIAL/1.000 Doenga Doenca

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

Benigno Prejudicial

PolyPhen-2 SNPs&GO PolyPhen-2 SNPs&GO

PhD-SNP PhD-SNP

4. Discussao

Estudos baseados em analises in silico sdo essenciais para distinguir SNPs de relevancia
médica, sendo utilizados para focar esforgos, tempo e recursos nos SNPs com previsoes
relevantes em doencgas (Pereira et al, 2019). Dessa forma, o presente estudo identificou
17 polimorfismos que possivelmente podem provocar doengas, merecendo um foco maior
em experimentos que buscam relacionar doengas com polimorfismos do gene IL-17A.
Nao foram encontrados artigos que trabalhassem algum dos 91 polimorfismos, mostrando
uma necessidade de realizacdo de estudos para confirmar os resultados obtidos nos
software de analises. Assim, plataformas de analises in silico sdo 6timas ferramentas para
prever os efeitos dos polimorfismos missense genéticos em doengas (Poon, 2021), mas
precisam de estudos experimentais para a confirmacéo dos resultados. Outro ponto, é a
importancia de se utilizar mais de uma ferramenta nas andlises, pois nem sempre temos
as mesmas previsdes entre as plataformas, como demostrado na figura 2. Por isso, SNPs
com resultados em mais de uma plataforma de analise in silico, confere uma maior
confianga nos resultados, o que pode ser usado para seguir um caminho mais acertado
entre as diversas variantes estudadas. Estudar possiveis efeitos de proteinas mutantes
com sequéncias alteradas por polimorfismos génicos € uma atividade dispendiosa e cara,
principalmente se for em um grande numero variado de polimorfismos, por isso analises
baseadas em simulagées computacionais ajudam a tornar esse processo mais eficiente,
barato e rapido (Rozario et al, 2021). Desse modo, analises in silico sdo um excelente
complemento no auxilio de experimentacgéo clinica.
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5. Conclusao

Concluimos no presente estudo que Softwares de analise in silico sdo 6timas ferramentas
para analisar impacto de SNPs missenses no desenvolvimento de doenga, com 17
variantes com as maiores possibilidades de causar prejuizo ao organismo. Ademais, €
possivel inferir que polimorfismos génicos estdo possivelmente relacionados com doengas
genéticas e sao 6timos biomarcadores na prevengao e tratamento antecipado de doengas
com influéncia genética.
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