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INTRODUÇÃO: 

A incidência do Câncer de Tireoide (CT) vem aumentando consideravelmente no 

Brasil e no mundo. A ocorrência dessa malignidade é bem estabelecida com diversos 

fatores de riscos, os quais estão incluídos fatores genéticos, químicos, de radiação 

ionizante e fatores biológicos, como o estresse oxidativo (OS) (1, 2). O entendimento do 

metabolismo energético mitocondrial e a desregulação dos produtos desse metabolismo 

oxidativo é fundamental para compreensão da formação de neoplasias (3). Os estudos que 

relacionam as mitocôndrias ao câncer de tireoide mostram que o metabolismo energético 

e alterações adquiridas no DNA mitocondrial estão diretamente associados com a 

progressão do câncer de tireoide (4-6). No processo oxidativo as enzimas são essenciais 

para formação das ROS, entre as proteínas participantes desse processo temos a p22phox 

(7). 

A p22phox (figura 1) é uma subunidade do complexo enzimático nicotinamida 

adenina dinucleotídeo fosfato (NADPH) oxidase (NOX), complexo este que catalisa a 

reação de O2 a O2−, estando diretamente associado à formação de espécies reativas de 

oxigênio (ROS) (8). A variação na estrutura ou função da p22phox tem o potencial de 

influenciar a atividade da NOX, podendo descompensar a geração de ROS em diversos 

tecidos, gerando um cenário intracelular patogênico ou até cancerígeno (8). 
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Vários polimorfismos já foram descritos na região promotora e na região codificadora 

da p22pox, e alguns deles são capazes de influenciar a expressão gênica e o resultar em 

variação funcional significativa no nível de estresse oxidativo (9). Alguns polimorfismos do 

CYBA já foram associados com hipertensão arterial sistêmica (HAS), doença arterial 

coronariana, infarto do miocárdio e nefropatia diabética e não diabética (9,10). 

Ante a ascensão do câncer de tireoide e a percepção do impacto do SNP do gene 

CYBA no organismo humano, o presente estudo teve como objetivo avaliar os 

polimorfismos do gene CYBA, por meio de uma análise in sílico, em nódulos tireoidianos.  

 

METODOLOGIA:  

Os dados dos SNPs do gene CYBA foram recuperados do dsSNP do NCBI. A 

sequência de nucleotídeos no formato FASTA (identificador de entrada: P13498) foi obtida 

através do site UniProt (https://www.uniprot.org/).  

Os SNPs foram submetidos ao servidor SIFT (Sorting Intolerant From Tolerant), a 

qual forneceu as previsões dos efeitos das trocas de aminoácidos presentes na sequência 

de proteínas (11). As variantes classificadas como deletérias no SIFT foram submetidas às 

demais ferramentas para análise de efeito funcional, possível patogenicidade e estabilidade 

da proteína (12).  

Para analisar a predição dos efeitos funcionais dos SNPs foram utilizadas as 

ferramentas e servidores: PredictSNP1.0, SNAP2, PolyPhen 2.0, PROVEANA e PANTHER 

(13, 17).  Paralelamente, a fim de investigar possível patogenicidade, os polimorfismos 

foram submetidos às ferramentas SNP&GO e PMut (18, 19). Por fim, para a predição 

automática de alterações de estabilidade de proteínas em mutações de ponto único, 

Figura: Complexo NOX. contendo a proteína p22phox. 

Adaptado de MCCANN et al,2013. 

https://www.uniprot.org/uniprot/P13498
https://www.uniprot.org/
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utilizou-se as ferramentas I-Mutant2.0 e MUpro (20, 21). A metodologia foi sintetizada no 

fluxograma 1. 

 

 
 

Fluxograma 1:  Metodologia da análise computacional dos SNPs do gene CYBA.  

 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO:  

Um total de 3878 SNPS foram recuperados do dsSNP, destes foram selecionados 314 SNPs 

missenses. Os SNPs missenses foram então submetidos à ferramenta SIFT e de acordo com a 

predição do SIFT, 297 SNPs foram classificados como tolerantes e 17 deletérios (tabela 1). As 

variantes com posições deletérias na função proteica foram mantidas e analisadas nas demais 

ferramentas.  

SNPs 
Mudança  
de AA* 

Predição Pontuação SNPs 
Mudança  
de AA* 

Predição Pontuação 

rs8053867 E12D Prejudicial 0.02 rs179363891 G25V Prejudicial 0 

rs28941476 G24R Prejudicial 0.01 rs179363892 R90W Prejudicial 0 

rs104894510 H94R Prejudicial 0.02 rs179363893 E53V Prejudicial 0 

rs104894513 R90Q Prejudicial 0 rs179363894 A124V Prejudicial 0.023 

rs104894514 S118R Prejudicial 0.002 rs201755210 S98L Prejudicial 0.045 

rs104894515 P156Q Prejudicial 0 rs9940427 Q130S Prejudicial 0.015 

rs119103269 A125T Prejudicial 0.006 rs11547384 Y41C Prejudicial 0.001 
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rs149344911 V76M Prejudicial 0.02 rs13306297 R158Q Prejudicial 0.01 

rs179363890 L52P Prejudicial 0.001     

*AA: Aminoácido  

 
Tabela 1:  Predição de SNPs deletérios usando SIFT 

 

As 17 variantes foram submetidas no PredictSNP1.0 que evidenciou um possível efeito 

deletério em 16 dos SNPs testados, onde apenas o rs9940427(Q130S), em contra partida, 

demonstrou um potencial neutro. Além disso Q130S também foi previsto como neutro ou benigno 

nas ferramentas SNAP2, PolyPhen 2.0, Provean e PANTHER.  

No I-Mutant2.0 e MUpro, 15 variantes demonstraram associação com redução da 

estabilidade da proteína p22phox, entretanto, apenas rs179363893 e rs179363894 

demonstraram um possível aumento na estabilidade. A estabilidade da proteína é o 

principal fator que afeta a função e a atividade das moléculas biológicas. A energia livre do 

desdobramento da proteína é crítica para a estabilidade da proteína. Portanto, o impacto 

da mutação na estabilidade da proteína poderia ser determinado com precisão estudando 

o efeito da mutação na energia livre.  Tendo como parâmetro a diferença de energia livre 

de Gibbs (ΔΔG) e a direção da mudança após a mutação de ponto único da 

proteína; pontuações positivas aumentam a estabilidade da proteína, enquanto uma 

pontuação negativa designa desestabilização. Portanto, o impacto da mutação na 

estabilidade da proteína poderia ser determinado com precisão estudando o efeito da 

mutação na energia livre.  

No SNPs&GO todos os SNPs foram preditos com um potencial patogênico, enquanto no 

PMUT quatro variantes não foram previstas com este potencial: rs8053867, rs149344911, 

rs201755210 e rs9940427. Desse modo, conclui-se que dos 17 SNPs selecionados, onze foram 

considerados com potencial altamente deletério em 100% das ferramentas. 

Após confecção e análise dos resultados, foi feita uma revisão de literatura a respeito das 

variantes. Entretanto, não foram encontrados estudos avaliando esses polimorfismos. Todavia, tem-

se estudo sobre outros SNPs no gene CYBA, sendo que o mais estudado é o rs4673, indicando que 

este polimorfismo está relacionado a uma maior propensão de estresse oxidativo (22), hipertensão 

arterial sistêmica (HAS), doença arterial coronariana, infarto do miocárdio, nefropatia diabética e não 

diabética e síndrome metabólica (9, 10).  

Variantes genicas no gene CYBA podem representar um impacto na função e na estrutura 

da proteína, p22phox e, por conseguinte, promover um desequilíbrio redox (22), o que favorece a 

instalação de um ambiente oxidante favorável a tumorigênese (3), portanto, apontamos para a 

necessidade de estudos práticos para validação destes polimorfismos. 
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CONCLUSÕES: 
A análise in silico sugeriu que 11 polimorfismos do gene CYBA estão associados a um 

potencial deletério devido a alterações estruturais e funcionais na proteína. Os SNPs podem ser 

validados em estudos de bancada, utilizando nódulos tireoidianos para comprovar sua possível 

utilidade como marcadores de risco para o câncer de tireoide.  
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