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ANALISES COMPUTACIONAIS REVELAM 22,841 VARIANTES SINONIMAS DELETERIAS
NO EXOMA HUMANO
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A intervencao da tecnologia de sequenciamento de alto rendimento impulsionou o estudo e a
classificagdo de variantes do genoma, que podem ou ndo levar a mudangas funcionais na
proteina resultante. Variantes sindnimas de nucleotideo unico (sSNVs) ndo alteram a estrutura
secundaria da proteina, por isso, antigamente, era aceito dizer que elas eram neutras, no
entanto, as sSNVs tornaram-se alvo de um crescente interesse nos ultimos anos quando varios
estudos as associaram a diferentes doengas. Priorizar aquelas envolvidas em doencgas, dentre
milhdes de variantes neutras de nucleotideo unico, estruturais ou de alteragdo de numero de
copia observadas em sequenciamentos em escala gendmica permanece uma tarefa dificil, uma
vez que existem poucos estudos experimentais que focam em sSNVs. Nesse estudo,
identificamos 22.841 variantes sindnimas deletérias em 125.748 exomas humanos usando dois
preditores de efeito de variante. 98,2% das variantes sinbnimas eram neutras, enquanto que
1,8% foi predito como sendo patogénico, o que resulta numa média de 9,88 variantes neutras e
0,18 deletéria por exoma. Através de abordagens de aprendizagem de maquina, descobrimos
que o impacto na sequéncia do aminoacido e a conservagao da variante eram as caracteristicas
mais importantes para a predigdo do efeito. Adicionalmente, 39 sSNVs patogénicas ndo sao
raras e estdo localizadas em genes associados a doencgas. Juntos, nossos resultados dao voz
as variantes antes chamadas de “silenciosas” e alertam para o fato de que elas devem ser
incluidas em analises de priorizagédo de variantes.
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AS BASES GENETICAS DA LINGUAGEM HUMANA: UMA BUSCA DE GENES CANDIDATOS
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Atualmente, ha mais de 7000 linguas diferentes no mundo e estas linguas podem ser
classificadas de diversas maneiras. Uma dessas maneiras é a divisdo das linguas em tonal e
nao-tonal. Linguas tonais sdo aquelas cuja tonalidade (aguda ou grave) altera o significado de
uma mesma palavra. Embora ndo haja uma resposta concreta para explicar a existéncia desses
dois grupos linguisticos, existem algumas evidéncias de que ha influéncias genéticas. Porém,
pouco se sabe sobre quais genes estdo envolvidos. O objetivo da pesquisa € identificar genes
candidatos para o desenvolvimento de linguas tonais nas popula¢des humanas. Para isso, genes
associados com “fala” e “audigao” foram buscados no banco de dados Human Phenotype
Ontology. Nés obtivemos um total de 245 genes, que serviram de entrada para a andlise de rede.
Para montar a rede, o String v.11.0 foi utilizado e os seguintes parametros foram escolhidos:
score de interagdo igual a 0.4, primeira e segunda camada igual a 100. As opg¢des de interagéo
“text mining” e “neighborhood” foram excluidas nessa analise. Os préximos passos da andlise
foram realizados na ferramenta Cytoscape v.3.8. Para analisar os 20 genes mais importantes da
rede, utilizamos o plugin Cytohubba v.0.1, optando pelo algoritmo MCC. A anadlise de
enriquecimento de genes da rede foi feita com o plugin ClueGO v.2.5.7. Neste plugin, optou-se
pela realizagdo do teste hipergeométrico, considerando apenas as vias com valor P < 0,05. Em
relagéo a rede construida no String, obteve-se um total de 357 nos e 4391 arestas. Os 20 genes
mais importantes da rede foram classificados e estes participam de vias similares, como a via de
atividade de GTPase, via de processamento do RNA e via do spliceossomo. Além disso, a
analise de enriquecimento de genes resultou em 85 vias, sendo que 34,12% dessas vias eram
do Clinvar Human Disease, 38,82% do KEGG Pathways e 27,06% do Reactome. Muitas vias
eram relacionadas com doencas associadas a audicdo e fala como a Sindrome de Prader-Willi,
a fenda palatina, a sindrome de Shprintzen, a sindrome de De lange e perda auditiva hereditaria
e surdez. O presente trabalho fornece pistas sobre os possiveis genes mais importantes para a
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audigo e a fala. N6s levantamos a hip6tese de que esses genes podem ter um papel importante
no desenvolvimento de linguas tonais. Essa analise pode nos auxiliar, futuramente, na
investigacao do papel da evolugdo em linguas humanas.
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Apesar de ter sido fundada por Margaret Dayhoff, as mulheres estdo em minoria na
bioinformatica. Diferengas impressionantes sdo observadas na taxa de género dos campos que
dao origem a bioinformatica, sendo a biologia mais balanceada em relagdo a ciéncia da
computagdo. No Brasil, a maioria dos workshops e de eventos cientificos traz apenas
palestrantes homens. Mesmo quando mulheres s&o representadas, geralmente sdo a minoria.
Motivadas por esses fatos, organizamos um evento online chamado Bioln4Girls com palestras
sobre sete grandes tépicos da bioinformatica, todas apresentadas por pesquisadoras. Além
disso, o comité de organizagdo era formado apenas por mulheres. Buscamos promover
diversidade étnica e de identidade de género entre as palestrantes e organizadoras. As palestras
foram ministradas em portugués, e a audiéncia do evento compreendeu 1705 inscritos de 26
estados do Brasil e 18 paises. Para o nosso conhecimento, o Bioln4Girls foi o primeiro simpdsio
de bioinformatica no Brasil a ter exclusivamente mulheres como palestrantes, com uma étima
recepgao, rendendo boas avaliagbes e elogios a iniciativa. O evento deu visibilidade a
pesquisadoras brilhantes e suas contribuigbes para a bioinformatica e, ao mesmo tempo, deu
espaco para recem-chegadas. Futuramente, esperamos poder continuar promovendo igualdade
de género na ciéncia e na bioinformatica ao destacar mulheres como exemplos no campo da
pesquisa.
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A andlise de dados sempre esteve presente em pesquisas biomédicas, sendo um importante
alicerce para novas descobertas cientificas. Avangos tecnoldgicos recentes vém transformando
esta area do conhecimento ao fornecer uma grande riqueza de dados para serem analisados. A
bioinformatica tornou-se uma area de pesquisa fundamental para lidar com os desafios analiticos
de dados complexos e volumosos, e viabilizar o pleno aproveitamento dos mesmos. Porém, as
analises de bioinformatica representam um gargalo em muitos projetos de pesquisa, visto que &
um campo emergente, que impde dificuldades em fungéo de sua interdisciplinaridade, e o qual
ainda carece de pesquisadores com conhecimentos especializados. Assim, o Nucleo de
Bioinformatica (NBioinfo) foi criado com o propésito de atuar como um ponto central (hub) de
pesquisa, interagdo e apoio em Bioinformatica e Biologia Computacional no HCPA,
disseminando e desenvolvendo institucionalmente estas areas do conhecimento. O NBioinfo &
vinculado ao GPPG e integra atualmente quatro pesquisadoras com ampla expertise na area e
alunos em diferentes niveis de formagao, conectando-os a grupos de pesquisa do HCPA ou
externos que necessitem da Bioinformatica no seu fluxo de trabalho cientifico. Desde sua
criagao, em 2018, o NBioinfo vem prestando consultorias e desenvolvendo colaboragbes em
projetos de pesquisa em cinco linhas principais: andlise de dados dmicos, andlise de variantes,
biologia de sistemas, metagenémica e aprendizado de maquina em dados biologicos. Neste
periodo, foram publicados 23 artigos cientificos em periddicos internacionais, alguns ja
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