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RESUMO

A inser¢do de transgenes com expressdo ndo transiente € com minimizagdo de efeitos
adversos na funcionalidade celular do organismo tem grande importancia no ambito
clinico, fornecendo recurso terapéutico aos pacientes com tratamento de eficacia limitada
ou tratamentos que dependem de doadores compativeis. Nesse cendrio, a insercdo de
produtos terapéuticos dentro de Genomic Safe Harbors (GSH) usando o sistema
CRISPR/Cas9 promove uma alternativa terap€utica para aplicagdo a distintas doencas
genéticas, prevendo antecipadamente a interagdo do transgene no genoma humano.
Contudo, avaliagdes sobre a arquitetura tridimensional do genoma e efeitos off-target
considerando a variabilidade genética levantam o questionamento da seguranga do
tratamento em diferentes tipos celulares e populagdes humanas. Portanto, o objetivo deste
trabalho foi avaliar a organizacao tridimensional cromossomica em trés tipos celulares
como também efeitos off-targets a partir da probabilidade de clivagem dessas regides para
sgRNAs desenhados em GSH usando ferramentas desenvolvidas para acesso aos dados de
variantes genéticas contidos em diferentes bancos. A investigagdo de sitios de inser¢ao em
4 loci GSH (44VS1, H1l1, SH6 ¢ THUMPD3-AS1) demonstrou que THUMPD3-AS1 esta
dentro de um potencial Topological Associate Domains (TAD) conservado ao longo dos
diferentes tipos celulares. Entretanto, TADs foram apenas estabelecidos para demais loci
para tipos celulares especificos devido a baixa resolucdo de dados. Ainda, a avaliacdo de
off-target questiona a seguranca da aplicagdo do mesmo sgRNA ao longo de diferentes
populagdes humanas em GSH devido a off-target privados e compartilhados adjacentes a
existentes ou criadas PAM canonicas. Dentre todas as populagdes, a populagdo Africana (n
= 256) seguindo da populagdo Brasileira (n = 220) demonstraram o maior nimero de sitios
polimoérficos que criam PAMs candnicas considerando todos os sgRNAs. Com intuito de
minimizagdo de efeitos off-target, o sgRNAS para A4AVS] com menor nimero dessas
regides demonstrou que sitios polimorficos diminuem a probabilidade de clivagem,
demonstrando menor efeitos off-target para populacdo Latina que apresenta o maior
numero de sitios polimoérficos (n = 302). Finalmente, ferramentas para acesso de dados
variantes genéticas foram desenvolvidas para auxiliar futuras investigacdes sobre a
variabilidade genética das populacdes nos bancos gnomAD e ABraOM. Espera-se que a
analise conduzida para sitios de inser¢do em GSH ajudem na aplica¢do de tratamentos

terapéuticos na clinica para doencgas genéticas distintas em diferentes populagdes.



ABSTRACT

Integrating a gene with no transient expression and minimization of adverse effects on cell
functionality is important in the clinical field, providing treatment to individuals with
limited treatment effects or that require a compatible donor. In this scenario, inserting
therapeutic gene products inside Genomic Safe Harbors (GSH) using the CRISPR/Cas9
system offers a relatively less-cost therapeutic alternative for different human genetic
diseases with previous knowledge of transgene into the human genome. However, the
three-dimensional genome architecture and possible off-target effects regarding the genetic
variability raise safety concerns in the application of treatment in different cell types and
human populations. Thus, this investigation aims to provide a-priori in silico analysis of
three-dimensional chromosome structure among three cell types and off-target effects
considering the probability cleavage for sgRNA designed into GSH by using the
development of bioinformatics tools to access data from gnomAD and ABraOM database.
The gene insertion investigation into 4 GSH (AAVSI, H1l, SH6 and THUMPD3-AS1)
showed THUMPD3-AS1 is inside a potential conserved TAD across different cell types.
For other loci, it only observed TADs for specific cell types due to poor data quality. In
another scenario, the off-target prediction raises concerns about applying the same sgRNA
designed into GSH among human populations due to private and shared off-target region
investigation among existing and creating canonical PAMs. Among all populations,
African (n =256) followed by Brazilian ( n = 220) populations demonstrated the majority
number of polymorphic sites that created PAM among human populations when
considering all sgRNA. To minimize off-target effects among human populations, the
SgRNAS from AAVSI, which showed the smallest number of off-target regions using the
reference human genome, demonstrated that probability cleavage decreases considering
the majority of polymorphic sites in the off-target region among human populations. It also
revealed that Latino could benefit from this sgRNA since this population has the most
significant number of polymorphic sites ( n =302 ). Finally, bioinformatics tools were
developed to access and facilitate vast human genetic variant data, thus aiding future
research concerning genetic variability investigation on gnomAD and ABraOM databases.
This assessment a-priori analysis is expected to assist therapeutic treatment applications in

clinics for different human genetic diseases among human populations.



1 INTRODUCAO GERAL

1.1 Terapia génica e adicdo de material genético

A terapia génica ¢ o mecanismo de modificagdo genética em células de um organismo
visando efeito teraputico para o tratamento, cura ou prevencdao de doengas humanas
(Kaufmann et al., 2013). Em 1972, o potencial da inser¢do de DNA dentro no genoma
humano foi discutido quanto aos principais desafios e projecdes no tratamento das doengas
genéticas (Friedmann et al., 1972). Atualmente, a terapia génica ¢ destacada como uma
promissora alternativa terapéutica na qual novas estratégias, usando recentes tecnologias de
edi¢do, vém sendo impulsionadas e aprovadas (Walters et al., 2022) conjuntamente com
outros produtos terapéuticos para aplicacdo em ambito clinico.

Na terapia génica, a insercdo de gene no genoma como produtos terapéutico para
entregar uma cépia funcional para restaurar a fungdo perdida de um transcrito endégeno, vem
apresentando relevancia na medicina. Nesse cendrio, a terapia génica ¢ uma op¢ao atraente e
com resultados encorajadores para o tratamento de pessoas com doengas genéticas como as
do sistema nervoso central (Cartier ef al., 2009; Kaplitt ef al., 2007) e como tratamento para
doencas imunologicas que apresentam alternativas terapéuticas com eficacia limitada devido
a efeitos colaterais(Kohn et al. 2021). De fato, em 1990, a primeira demonstra¢do promissora
dessa tecnologia no tratamento de pacientes com imunodeficiéncia severa combinada
(ADA-SCID), causada pela perda funcional da enzima adenosina desaminase (ADA, EC
3.5.4.4) (Blaese et al,1995), mostrou o potencial da terapia génica no tratamento clinico.
Contudo, apesar do sucesso no tratamento de alguns pacientes (Hacein-Bey-Abina et al.,
2002), o método terapéutico apresentou efeito limitado e indesejado em outros como, por
exemplo, expressdo transiente ou mutagénese insercional com ativagdo de proto-oncogenes
(Hacein-Bey-Abina et al., 2003; Hacein-Bey-Abina et al., 2008). Com isso ficou evidente a
relevancia do desenvolvimento de terapias que avaliassem a seguranca e eficiéncia da
integracao do transgene no genoma.

Com a finalidade da entrega de transgenes, algumas abordagens terapéuticas
compreendem expressdo epissomal usando vetores virais representantes da familia do
Adenovirus ou Virus Adeno-associado (Bulcha et al., 2021) e vetores ndo-virais como
plasmideos (Mulia et al.,2021), integracdo mediada por transposase (Tipanee et al., 2017;
Sandoval-Villegas et al.,2021) e inser¢do de genes funcionais dentro de regides seguras do

genoma. Nesse cendrio, embora a expressdo de genes sem inser¢ao no genoma seja atrativa
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no que compreende evitar mutagénese e aumento da capacidade do inserto promovidas por
modificacdes em vetores virais, a rejeicdo imune-mediada por vetores virais na terapia génica
apresenta substanciais limitagdes e desafios para o vasto uso no tratamento de pacientes
(Shirley et al. 2020). Ainda, a perda de epissomas ndo-virais plasmidiais em divisdes
celulares, bem como efeitos de silenciamento génico decorrentes do aumento dos niveis de
dinucleotideos CpG no vetor e no inserto ja foram descritas (Mulia et al.,2020; Bruter et al.,
2018). Adicionalmente, avaliagdes experimentais demonstraram complicagdes na utilizacao
de terapias genéticas baseadas em transposons, com a desregulacdo de genes relacionados a
cancer ¢ perfis de integragdo quase aleatorio ou proximo a sitios de inicio de transcri¢ao
(Huang et al. 2010). Nesse sentido, regides no genoma previamente avaliadas
experimentalmente quanto a aspectos de segurancga e eficiéncia na inser¢do do transgene, se
tornam atrativas Ainda, essas regides, denominadas Genomic Safe Harbors (GSH),
possibilitam a ampliagdo de tratamento a doengas distintas ocasionadas pela perda da

expressdo génica decorrente de uma ou mais variantes genéticas patogénicas.

1.2 Genomic Safe Harbors

GSH séo sitios cromossomicos, localizados dentro ou fora de unidades transcricionais
do genoma, usados para inser¢do de transgenes que apresentam expressdo previsivel e
estabilidade apos integracdo sem desencadear efeitos adversos na fun¢do celular (Sadelain et
al.,2012). A integracdo de copias funcionais em GSH permite apropriada interagdo do gene
exdégeno com o genoma hospedeiro, pois possibilita a expressdo de transgenes sem
desregulacdo ou perda funcional de produtos génicos enddgenos (Papetrou et al., 2016).
Conjuntamente, a utilizacdo desses sitios na terapia génica permite a insercdo de diferentes
transgenes, conferindo uma alternativa de tratamento a doencas distintas.

Investigacdes experimentais descreveram os critérios desejados para a inser¢do de
transgenes nas regides gendmicas seguras. A partir da avaliagdo mediada por lentivirus, cinco
critérios foram sugeridos para os sitios de inser¢do como: distdncia minima de 50 kb da
extremidade 5° de qualquer gene, 300 kb de oncogenes, 300 kb de microRNAs (miRNA) e
localizagdo fora de unidades transcricionais bem como de regides ultra-conservadas (UCR)
do genoma humano (Papapetrou et al., 2011). Ainda, o desenvolvimento cientifico sobre a
constituicdo do genoma permitiu que outros trabalhos propusessem a adicdo de aspectos

moleculares aos GSH como: nao localizagcdo dentro de regides com variagdo de niumero de



copias, inseridas dentro de um contexto de eucromatina e uma Unica cOpia no genoma
(Pellenz et al., 2019). Entretanto a consideragdo de uma interagdo nao linear entre
componentes genéticos ¢ uma importante perspectiva na avaliagdo da determinacdo de sitios
de insercdo, posto que a regulacdo génica de transcritos enddgenos estd intimamente
relacionada com a organizagao estrutural do genoma nuclear. A identificacdo de
subcompartimentos cromossomicos que delimitam interagdes entre elementos genéticos,
denominados dominios topoldgicos (7opological Associated Domains, TADs) foram
reconhecidos como sendo compreendidos por sitios de ligagao de proteinas CTCF (Dixon et
al., 2012). Na investigacdo, 15% de todos os sitios de ligacdo de CTCF identificados foram
localizados em TADs. Ainda, a co-ocupacdo de sitios de ligacdo de coesina promoveu a
identificacdo de outro marcador da organizagao tridimensional do genoma (Tang et al., 2015),
e forneceu maior detalhamento sobre a organizacao tridimensional do genoma nuclear. Figura
1 demonstra uma representagao da estrutura tridimensional cromossdmica no nivel de TADs
no qual niveis de organizagado hierarquica sao demonstrados.
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Figura 1: Representagdo ilustrativa demonstrando os diferentes niveis de organizagdo cromossdmica no nivel de
TAD. Frequéncia de contato ¢ demonstrado no Hi-C seguindo de anota¢do de TAD para uma regido hipotética.
Nivel da intera¢do sdo demonstrados para regides com menor (azul) para as com maior (vermelho) frequéncia

de contato. Imagem obtida do artigo Razin et al. 2018.

Nesse cenario, a utilizagdo de GSH amplifica a possibilidade de tratamento de

doengas genéticas fornecendo previamente informacdes sobre seguranga e eficiéncia do gene
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exdgeno no genoma hospedeiro. Conjuntamente, a investigacdo da aplicabilidade da
arquitetura organizacional em GSH confere maior refinamento dos dados para a perspectiva
desses loci no que concerne a utilizagdo para inser¢ao de transgenes ao longo de diferentes

tipos celulares usando novas tecnologias de edicdo gendmica.

1.3 Insercao de transgenes em Genomic Safe Harbors na terapia génica

A avaliagdo de sitios de inser¢do para GSH usando novas tecnologias de edi¢do ¢ um
campo em desenvolvimento. Nesse cendrio, em adi¢do aos critérios sugeridos para escolha
dos GSH (ver secao 1.2), hd regides identificadas como GSH que ndo satisfazem todos
pressupostos elencados, como falta de dados de analises de genotoxicidade e anormalidades
no funcionamento nos tipos celulares avaliados apds a integracdo. Dentre os sitios
identificados, destaca-se o sitio de insercdo do virus adeno-associado (Kotin et al.,1992) que
se localiza no éxon 1 e intron 1 do gene PPPIRI12C no cromossomo 19. Além desse sitio, o
locus AROSA26 (THUMPD3-AS1) , homologo ao locus rosa26 em murinos, amplamente
empregado em avaliagdes de insercdo, ¢ localizado no cromossomo 3 (Irion et al., 2007) no
genoma humano. Além disso, a perspectiva de GSH para integracdo de transgenes em ambos
loci foram apresentadas a partir de avaliagdo em células tronco embrionarias € ao longo da
sua diferenciacao em outros tipos celulares, mostrando estabilidade e continua expressao dos
genes inseridos (Ramachandra et al., 2011, Irion et al., 2007). Apesar dos sitios anteriores
serem os mais utilizados nas avaliagdes de insercdo gé€nica em ensaios experimentais no
genoma de humanos e murinos, nesta ordem, outros sitios estdo sendo reconhecidos com
potencial de GSH como HII (Zhu et al., 2014, Turan et al., 2016, Park et al.,2019) e SH6
(Eyquem et al., 2003; Rodriguez-Fornes et al., 2020) localizados no cromossomo 22 e 21,
respectivamente. Similarmente aos dois primeiros GSH, ambos os /loci apresentam
possibilidade de utilizagdo na terapia génica. Ortdlogos de A/l foram identificados e
avaliados experimentalmente em outros mamiferos para integracao de transgenes, nao
apresentando efeitos adversos aos organismos (Ruan et al., 2015; Li et al., 2019). Ainda, a
facilidade de manipulacdo do genoma a partir de novas tecnologias de edi¢do impulsionam os
estudos de avaliagdo de insercdo de transgenes em GSH e em outros locais no genoma
humano. A tabela 1 apresenta critérios desejaveis satisfeitos por GSH descritos anteriormente
(secdo 1.2), e a tabela 2 apresenta quais desses e o total de critérios por cada locus com a

respectiva fonte da informacao.

Tabela 1: Critérios desejaveis para GSH no genoma propostos por Papapetrou et al. e Pellenz et al.
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ID Critérios desejaveis para potenciais GSH

1 distantes 300 kb de oncogenes

2 diantantes 300 kb de miRNAs ou pequenos RNAs funcional

3 distantes 50 kb de regido 5’ de um gene

4 distantes 50 kb distante de origem de replicagdo

5 distantes 50 kb distante de elementos ultra-conservados no genoma
6 baixa atividade transcricional (nenhum mRNA +25 kb)

7 ndo presente em regides com variagao de nimero de copias

8 localizado em regido de cromatina aberta

9 copia Gnica no genoma

Tabela 2: Critérios desejaveis a potenciais GSH satisfeitos pelos loci investigados nessa pesquisa. A tabela
mostra ID do critério conforme tabela 1, total computado de critérios satisfeitos por locus e fonte da informagao

sobre os critérios satisfeitos. Travessodes (-) representam informagdes nao fornecidas na fonte.

Locus 1 2 3 4 S5 6 7 8 Total Fonte

AAVS1 0 1 o 1 1 0 1 1 5 Pellenz et al. 2019

HIil 0 0 o o0 1 0 1 1 3 Dados do trabalho

SH6 1 1 1 1 1 - - - 5 Rodriguez-Fornes et al. 2020

THUMPD3-AS1 0 1 0 0 1 0 1 0 3 Dados do trabalho

1.4 Edicao génica em Genomic Safe Harbors usando o sistema CRISPR/Cas9

Desde o conhecimento das estruturas do DNA em 1953 (Watson et al., 1953), a
capacidade de realizar mudancas pontuais no genoma humano tem sido um dos alvo na
medicina para o tratamento de doengas genéticas. Nos ultimos anos, estratégias de edicao
génica tém se tornado facilitadas a partir dos avangos em novas ferramentas e tecnologias
para manipulagdo de genomas. O desenvolvimento dessas novas tecnologias de edicao
baseada em nucleases programaveis como Meganuclease, Zinc Fingers, TALENS e CRISPR
ampliaram a capacidade de promover mudangas no genoma de diferentes espécies, incluindo
células humanas (Zhang et al. 2019). Com isso, promovem a perspectiva de tratamentos a

doencas incurdveis. Recentemente, terapias génicas empreendidas pelas novas tecnologias de
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edi¢do gendmica em ensaios clinicos foram empregadas no tratamento de doencas como
Mucopolissacaridose tipo II [NCT04628871] e Amaurose Congénita de Leber
[NCT03872479] usando os sistemas Zinc Finger ¢ CRISPR/Cas9, respectivamente (Ledford,
2018; Ledford, 2020) .

No cenario de novas tecnologias de edi¢do, quando comparado as nucleases
programaveis, CRISPR/Cas9 (do inglés Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats - CRISPR associated with Cas9 protein) se tornou uma ferramenta de edig¢do
onipresente na manipulagdo de genomas. Alguns dos principais fatores que promoveram seu
emprego compreendem principalmente sua acessibilidade de aplicagdo e relativo baixo custo
como alternativa terapéutica na clinica. Isso se da por apenas requisitar uma nuclease (Cas9)
guiada mediante a complementaridade de bases entre um RNA (sgRNA) e uma sequéncia de
DNA alvo adjacente ao motivo adjacente ao protoespacador (PAM) NGG para Streptococcus
pyogenes.

Entretanto, a detec¢do de edicdao de diferentes regides concomitantes com o sitio alvo
(off-targets) ¢ destacada e avaliada no que compreende aspectos de seguranga do sistema na
sua aplicagcdo no tratamento de pacientes (Fu et al. 2013; Schleidgen et al., 2020). Assim,
embora a integragdo de transgenes em GSH mediada por CRISPR/Cas9 amplie
profundamente a utilizagdo para fins terapéuticos, aspectos de seguranca do sistema de edigao
em GSH também precisam ser compreendidos e avaliados.

Acuriacia e precisdo sao fatores criticos para a viabilidade utilidade da edi¢cao génica
na clinica no que a acurdcia se refere a propor¢ao da edi¢do do sitio alvo e off-targets, ¢
precisdao na taxa de edigdo do sitio alvo para alcangar o efeito genético esperado (Doudna,
2020). Neste contexto, o desenho personalizado de sgRNA permite avaliar propriedades
relacionadas a seguranca e eficiéncia previamente a sua aplicagdo. Com esse intuito,
avaliagdes in silico possibilitam realizar uma triagem de potenciais off-target, permitindo
prever outros locais além do alvo que possam ser submetidos a edi¢do. Alguns parametros
avaliados em potenciais off-targets compreendem o numero de incompatibilidades no
pareamento de bases (mismatches) ou no tamanho da sequéncia alvo (indels). Apesar de
regidoes com menor numero de incompatibilidades serem mais propensas a clivagem,
avaliagdes experimentais conduzidas em sequéncias off-target usando GUIDE-Seq
demonstraram que sequéncias com até 6 mismatches (Tsai et al., 2016) e 2 indels (Lin et al.,
2014) sdo possiveis de serem clivadas. Ainda, investigacdes sobre a probabilidade de
clivagem de off-targets com relacdo ao numero e posicdo de incompatibilidades do tipo

mismatches e indels também foram avaliadas experimentalmente, conjuntamente com o
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desenvolvimento de algoritmos para computacdo in silico de sequéncias apenas com
mismatches como Determina¢do da Frequéncia de Corte (CFD) (Doench ef al., 2016). Nesse
contexto, a existéncia de dados experimentais de avaliagdo da probabilidade de sequéncias
com indels fomenta a criagdo de algoritmos que permitam avaliar a probabilidade de edig¢ao
desse tipo de incompatibilidades. Adicionalmente, diferengas no que compreende
variabilidade genética entre as populacdes possibilita o refinamento e seguranga do
desenvolvimento de alternativas terapéuticas a partir da inser¢do de transgenes em GSH

usando CRISPR/Cas9.

1.5 Implicacdes de polimorfismos genéticos em off-targets para GSH

A variabilidade genética humana ¢ um dos fatores determinantes nos desfechos de
resposta terapéuticas na clinica. Investigacdes conduzidas sobre a variabilidade genética na
aplicacdo de tratamentos usando CRISPR/Cas9 ¢ um campo em desenvolvimento,
demonstrando possiveis implicacdes da variabilidade genética na seguranga de tratamentos
mediados pelo sistema (Canver et al., 2018; Carneiro, et al. 2022) .

Neste cenario, a descri¢do abrangente de variantes genéticas comuns encontradas em
off-targets para sgRNA otimizados para sitios de integracdo em GSH promove o
reconhecimento de possiveis respostas em pacientes submetidos a0 mesmo tratamento
terapéutico com o sistema CRISPR/Cas9. Essa abordagem considera que tal resposta possa
ser diferente nas diversas populacdes humanas. Isso, possibilita a adaptacdo e o
melhoramento da proposta de tratamento ao contexto genético de individuos a partir da
analise de variantes genéticas depositadas em bancos de dados. Ainda, o desenvolvimento de
uma abordagem computacional que facilite a recuperacdo de dados nesses bancos ¢ um
recurso que permite facilitar a implementagdo de informacdes sobre polimorfismos genéticos

nas investigacdes sobre edicdo génica conduzidas na pesquisa e ambito clinico.

1.6 Integracao e facilitacido na obtenciao de dados sobre variantes genéticas

O crescente volume de dados gendmicos obtido a partir das modernas tecnologias de
sequenciamento beneficiaram o aumento de estudos no campo bioldgico. A aplicagdo de
dados de variantes genéticas de populagdes humanas apresenta valioso recurso na clinica para
alvos terapéuticos, relacdo causal entre doenga e variantes genéticas, bem como nos estudos

de ancestralidade. Esfor¢os em armazenamento e disponibilizacdo de acesso publico aos
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dados sobre variabilidade genética para populacdes humanas ¢ um campo em constante
desenvolvimento e vém fomentando o conhecimento sobre biologia humana.

Projetos sobre a variabilidade genética humana como /000 Genomes (The 1000
Genomes Project Consortium, 2015 ), gnomAD (Karczewski et al. 2020) ¢ ABraOM
(Naslavsky et al. 2022), sao alguns dos grandes esfor¢os desenvolvidos para o acesso publico
aos dados de variantes genéticas em diferentes populacdes humanas. Dentre os bancos de
variantes genéticas, a compreensdo de dados de diferentes populacdes e na populagido
brasileira presente nos bancos de dados gnomAD e ABraOM, respectivamente, demonstram
vasta aplicabilidade para investigacdes sobre implicacdes da variabilidade genética na clinica
€ na pesquisa.

O entendimento da variabilidade genética promove o conhecimento da historia,
estrutura e relagdes das populagdes, como também fornece suporte em investigagdes
genéticas na clinica (Bergstrom et al. 2020). Nesse campo, a sub-representacao da
diversidade genética de etnias em bancos de dados pode levar a perda de informagao sobre os
aspectos genéticos que compreendem determinado fendtipo como também a interpretacio
incorreta ou parcial de investigacoes e aplicagdes clinicas que utilizem esses dados.
Recentemente, a iniciativa do projeto brasileiro BIPMed identificou que 809.589 do total de
1.626.829 variantes encontradas na populacdo brasileira ndo estavam presentes no banco de
dados 71000 Genomes (Rocha et al. 2020). Assim, embora gnomAD apresente dados sobre
variantes genéticas de diferentes populacdes, a variabilidade genética de algumas etnias pode
também estar sendo sub-representada neste banco de dados. Nesse cenario, destaca-se ainda
que em torno de 2 mil variantes presentes no banco ABraOM ndo foram encontradas em
outros bancos de dados (Naslavsky et al. 2022). Tal informagdo apresenta fundamental
relevancia na clinica, por exemplo, quando consideramos efeitos adversos e eficiéncia em
resposta a um farmaco gerado por variantes presentes em enzimas implicadas no
metabolismo de xenobidticos (Sim ef al. 2012) e susceptibilidade de pacientes a patogenos,
como a avaliagdo in silico de variantes genéticas em ACE2 e TMPRSS2 conduzidas na a
COVIDI19 (Hou et al., 2020) para a populagdo brasileira. Ainda, o entendimento da
sub-representacdo da diversidade genética da populacdo brasileira torna evidente a
necessidade de novas estratégias integrativas de dados de bancos brasileiros com outros
projetos como também a facilitacdo no acesso aos dados.

Neste cendrio, o desenvolvimento de um método computacional promove a facilitagdo
e integracao de dados gendmicos sobre variantes genéticas aplicaveis na saide humana. O

manejo e integracao de dados sobre variantes genéticas em bancos de dados dispares pode ser
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alcangado a partir do desenvolvimento de abordagens de bioinforméatica que sejam capazes de
recuperar, concatenar e sintetizar as informagdes depositadas em diferentes bases. Com esse
proposito, a centralizagdo de informagdes conjuntamente com a reducdo da necessidade de
trabalho manual para obté-las proporcionam ferramentas tuteis tanto em ambito clinico quanto

investigativo.
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