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RESUMO 

 

Neste trabalho são apresentados resultados de uma análise in silico sobre os efeitos das alterações 

no gene SLC20A2 no desenvolvimento da doença neurodegenerativa Calcificação Cerebral 

Familial Primária (CCFP). O SLC20A2 codifica o transportador de fosfato sódio-dependente PiT2. 

PiT2 é composto de 12 domínios transmembrana e 12 domínios topológicos intra- e extracelulares. 

Recentemente, mutações nesse gene foram ligadas como a maior causa da CCFP, uma 

neuropatologia caracterizada por calcificações bilaterais no cérebro. Mais de 50 variantes do 

SLC20A2 foram associadas a CCFP. Conhecer a estrutura do PiT2 é importante para a compreensão 

do desenvolvimento da doença. Nesse aspecto, ferramentas de predição de proteínas são utilizadas 

para informar possíveis efeitos de variações no gene em sua proteína codificada. Nesse trabalho 

foi utilizado o banco de dados dbNSFP para traçar o perfil de susceptibilidade a variações da PiT2 

através da sobreposição de 10 diferentes algoritmos de predição. Um total de 4545 anotações do 

SLC20A2, compreendendo variantes benignas e ligadas a doença, foram prospectadas do banco de 

dados dbNSFP. Esses dados foram organizados, visualizados e analisados na linguagem R. A 

combinação de algoritmos de predição revelou os exons 3, 4, 5, 10 e 11 como tendo 

proporcionalmente o maior número de variantes preditas como danosas, enquanto os exons 7, 6, 2 

e 8 apresentando os menores números. Nenhuma correlação foi encontrada entre o comprimento 

do exon e a proporção de variantes danosas. A proporção média geral de variantes danosas 

encontrada para o SLC20A2 foi de 8,63%. Os exons 3, 4 e 5 tiveram a maior proporção de variantes 

danosas (~15% cada), seguidos pelo exon 10 (13,29%). Isso indica uma maior susceptibilidade a 

variações nessas posições para a funcionalidade da proteína. Da mesma forma, os exons 7 e 6 (0 e 

1,5%) foram considerados mais tolerantes a variações. A literatura recente apoia a alta proporção 

de variantes danosas para o exon 10 em pacientes com CCFP, enquanto nenhuma variante missense 

foi encontrada para os exons 7 e 6. O PiT2 foi analisado em relação a sua susceptibilidade a 

variações em cada posição. Exons 3, 4, 5 e 10 foram considerados mais susceptíveis, enquanto 

exons 7 e 6 foram considerados mais tolerantes. Esse método de análise do perfil de 

susceptibilidade pode ser utilizado em outras proteínas, possivelmente levando a um melhor 

entendimento de suas estruturas genéticas. 

 

PALAVRAS-CHAVE: Bioinformática. Neurogenética. Genômica. 



 
 

ABSTRACT 

 

This dissertation presents results from a in silico analysis regarding the effects of alterations in the 

SLC20A2 gene in the development of the neudegenerative disease Primary Familial Brain 

Calcification (PFBC). SLC20A2 codifies the sodium-dependent phosphate transporter PiT2. PiT2 

is composed of 12 transmembrane and 12 intra- and extracellular topological domains. Recently, 

mutations in this gene were linked as major causative to Primary Familial Brain Calcifications 

(PFBC), a neuropathology characterized by bilateral calcifications in the brain. Over 50 SLC20A2 

variants were associated to PFBC. Understanding PiT2’s structure is important for the 

comprehension of the disease development. Protein prediction tools are used to inform possible 

effects of variations in the gene to its encoded protein function. We used the dbNSFP database to 

profile the PiT2 variation susceptibility by overlaying 10 different prediction algorithms. A total 

of 4545 SLC20A2 annotations, comprising benign and disease-related variants, were prospected 

from dbNSFP database. This data was organized, visualized and analyzed in R language. The 

combination of the prediction algorithms revealed exon 3, 4, 5, 10 and 11 with the proportionally 

highest number of predicted damaging variants, while exons 7, 6, 2 and 8 having the lowest 

numbers. No correlation was found between exon length and proportion of damaging variants. The 

overall proportion of damaging variants for SLC20A2 found was 8.63%. Exons 3, 4 and 5 had the 

highest proportion of damaging variants (~15% each), followed by exon 10 (13.29%). This 

indicates a higher susceptibility to variation in these positions for protein functionality. Likewise, 

exons 7 and 6 (0 and 1.5%) were considered more variation-tolerant. Recent literature supports a 

high proportion of damaging variants for exon 10 in PFBC patients, while no PFBC-related 

missense variants were found for exons 7 and 6. PiT2 was profiled regarding its variation 

susceptibility in each position. Exons 3, 4, 5 and 10 were considered highly variation-susceptible, 

while exons 7 and 6 were considered more variation-tolerant. This method of prediction profiling 

can be used for other proteins, possibly leading to a better understanding of its structures. 

 

KEYWORDS: Bioinformati .cs  Neurogeneti .cs  Genomics. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 PROBLEMATIZAÇÃO 

 

Calcificação Cerebral Familiar Primária (CCFP) é uma doença neurológica rara caracterizada 

por padrões bilaterais de calcificação do encéfalo. As regiões mais afetadas são as estruturas do 

gânglio basal, tálamo e cerebelo (núcleo dentado). Os sintomas neurológicos motores e cognitivos 

associados à CCFP são comparáveis aos de outras doenças neurodegenerativas como 

parkinsonismo, esquizofrenia, demência, podendo também ser assintomática (OLIVEIRA, 2011; 

DA SILVA et al., 2013). 

Quatro moléculas foram confirmadas como causadoras de CCFP. A primeira foi o 

transportador de fosfato inorgânico PiT-2, responsável por cerca de 40% dos casos de CCFP 

(WANG et al., 2012; LEMOS et al., 2013). As outras duas moléculas a serem relacionadas foram 

a PDGFB (subunidade beta do fator de crescimento derivado de plaquetas) e seu receptor 

PDGFRB, envolvidos na velocidade de incorporação de fosfato inorgânico pela PiT-1 (NICOLAS 

et al., 2013b; KELLER et al., 2013; GIANCHELLI et al., 2001; e LEMOS et al., 2013). Em 2015 

foi confirmada como causadoras de CCFP mutações o gene XPR1, envolvido na exportação de 

fosfato inorgânico celular (LEGATI et al., 2015). 

Algumas outras formas de calcificação cerebral foram ligadas a mutações de herança 

autossômica dominantes, geralmente com a presença de outros achados clínicos associados, como 

imunodeficiência primária ou graves más formações cerebrais. O gene mais recente confirmado 

como relacionado a calcificações cerebrais é o PCDH12 (NICOLAS et al, 2017), um gene que 

codifica uma protocaderina envolvida na adesão e integridade da membrana das células, com perfil 

de expressão cerebral muito semelhante ao gene SLC20A2 (DA SILVA et al, 2013). 

Com quatro, e possivelmente mais, genes ligados à doença e mais de uma variante de cada gene 

como causa, a CCFP é considerada uma condição poligênica. Além disso, a divergência de 

sintomas entre cada caso, mesmo com variações no mesmo gene como causa, levanta a questão de 

como cada um dos genes está envolvido no desenvolvimento da doença. Compreender, portanto, 

como cada variante afeta cada um dos genes se torna uma peça chave na elucidação dos aspectos 

de causa e efeito da genética da CCFP. O gene SLC20A2, associado ao maior número de casos da 

condição, torna-se o principal alvo de estudos genéticos que entendamos como seu produto, a 
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proteína PiT2, é afetado com cada uma das possíveis variações no gene. Nesse aspecto, estudos de 

bioinformática permitem modelar os possíveis cenários genéticos e emular os efeitos que cada uma 

das possibilidades vão afetar a funcionalidade da proteína; o que pode ser extrapolado como causa 

da CCFP. 

 

1.2 JUSTIFICATIVA 

 

Sendo um gene de importância médica, como o principal causador da calcificação cerebral 

familiar primária, são necessários esforços para conhecer melhor o papel metabólico e o 

funcionamento do gene SLC20A2. Não se sabe ao certo o porquê de cada mutação encontrada nas 

variantes levarem ao desbalanço iônico que resulta nas calcificações. Dessa forma, uma análise in 

silico, emulando os possíveis cenários de variações genéticas para o gene SLC20A2, permitirá o 

estudo dos possíveis efeitos de cada uma das variações nesse gene através de algoritmos de 

predição de perda de funcionalidade da proteína. O conhecimento gerado neste projeto certamente 

será de grande importância para a compreensão da estrutura genética do gene SLC20A2, 

possivelmente auxiliando a compreensão das causas da CCFP e dos diferentes níveis de sintomas 

da doença.  

 
 

1.3 OBJETIVOS 

 

1.3.1   Objetivo geral 

 

Gerar e analisar o perfil de susceptibilidade a variações missense do gene SLC20A2 utilizando 

algoritmos de predição. 

 
 

1.3.2   Objetivos específicos 

 

 Desenvolver uma metodologia de análise in silico dos efeitos de variações genéticas no gene 

SLC20A2, traçando para tal um perfil de susceptibilidade a variações dependente de posição. 

 Validar perfil de susceptibilidade traçado in silico comparando com dados de pacientes com 

Calcificação Cerebral Familiar Primária. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 CALCIFICAÇÕES CEREBRAIS 

 

Calcificações ectópicas em tecidos moles são muitas vezes consideradas um processo 

dependente de idade. Nitschke e Rutsch (2012) sugeriram que uma diversidade de moléculas 

modula ativamente esse processo. No cérebro, as calcificações patológicas são caracterizadas pelo 

acúmulo de cálcio e outros minerais nas paredes dos vasos sanguíneos e do parênquima, levando a 

morte neuronal e gliose (SOBRIDO et al., 2014). Tais calcificações cerebrais são encontradas 

geralmente no gânglio basal, cerebelo, tálamo e mesencéfalo, e são comumente associadas as várias 

desordens de limitações cognitivas e motoras, como parkinsonismo, distonia, demência, psicose e 

mudanças de humor. Além disso, casos de calcificações cerebrais assintomáticas também são 

comuns (LEMOS et al., 2013). 

Em geral, as calcificações cerebrais encontradas em neurodegenerações, independentemente 

das diferentes etiologias, têm uma estrutura cristalina composta de um conjunto de hidroxiapatita, 

feita principalmente por fosfato de cálcio (MAHY et al., 1999; RODRÍGUEZ et al., 2009). Com a 

crescente disponibilidade de exames de neuroimagem, está cada vez mais frequente o número de 

casos esporádicos de calcificações cerebrais, fato discutido por Oliveira e Steinberg (2010) como 

sugestão de que tal fenótipo é mais comum do que se imaginava. Ainda sobre o diagnóstico das 

calcificações cerebrais, Oliveira (2011) e Sobrido et al (2014) argumentam que uma grande bateria 

de exames deve ser realizada. Esses exames incluem os níveis de paratormônio, cálcio, fósforo, 

eletrólitos do soro, hormônios da tireóide e de crescimento, cortisol, taxa de sedimentação, testes 

de função renal e hepática, níveis de ceruloplasmina e marcadores virais. Para condições mais raras, 

como encefalomiopatia, acidose lática e outras desordens genéticas, pode ser necessário analisar o 

cariótipo, biópsia muscular e análises de mutações. A tomografia computadorizada (em inglês, 

computerized tomography – CT) é considerado o método mais apropriado de neuroimagem para 

detectar calcificações cerebrais (YAMADA et al., 2013). 

Análises de neuroimagem e comparações dos padrões de calcificação cerebral em diferentes 

síndromes induziram Livingston et al (2013), e outros autores, a tentar classificar as calcificações 

baseando-se nas estruturas mais afetadas. Apesar das limitações admitidas pelos autores, em 

relação as variações comuns dos procedimentos e as análises heterógenas dos dados de 
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neuroimagem, as classificações sugeridas foram: mecanismo provavelmente destrutivo; 

calcificação associada à polimicrogiria; calcificação familiar com envolvimento do globo pálido, 

membro posterior da cápsula interna, geno do corpo caloso e matéria branca profunda; e por fim, 

calcificação familiar dominante (calcificação cerebral familiar primária). Apesar de variações 

intrafamiliares serem comuns, inclusive em uma mesma geração, já há evidência de padrões de 

calcificações idênticos em uma mesma família (LEMOS et al., 2013). 

  

2.2 CALCIFICAÇÃO CEREBRAL FAMILIAR PRIMÁRIA (CCFP) 

 

A CCFP é uma desordem neurológica com sintomas motores e cognitivos, caracterizada pela 

calcificação bilateral mais comumente encontrada na região do gânglio basal, mas também em 

outras regiões como o tálamo e o cerebelo (Figura 1). É considerada uma condição rara, com 

prevalência de menos de um caso por milhão de pessoas. As calcificações são insidiosas e 

expandem progressivamente pelos vasos e parênquima (OLIVEIRA, 2011). Os sintomas 

neuropsiquiátricos se apresentam como parkinsonismo, demência, psicose e mudanças de humor, 

podendo também ser assintomática. 

Numerosas desordens neurológicas podem levar a calcificações cerebrais, porém as 

calcificações caracterizadas como “síndrome de Fahr” têm caráter genético dominante (familiar) e 

um padrão de calcificação bilateral simétrico na região do estriadopalidodentado. Apesar do caráter 

genético dominante, casos idiopáticos, associados as triagens bioquímicas e endocrinológicas 

normais também são comuns. Por essa característica, a Calcificação Cerebral Familiar Primária 

(CCFP, em inglês: “Primary Familial Brain Calcification” - PBFC) já teve como nome oficial 

Calcificação Idiopática do Gânglio Basal e Calcificação Idiopática Familiar do Gânglio Basal (em 

inglês, “Familial Idiopathic Basal Ganglia Calcification – FIBGC”). A denominação “síndrome 

de Fahr” foi feita a partir do médico Karl Theodor Fahr. Tal nomenclatura está caindo em desuso 

pela tendência da nosologia em abolir o uso excessivo de desordens que referenciam o nome de 

uma pessoa, a fim de evitar epônimos, e também por não ter sido o médico o primeiro a reportar 

essa doença (OLIVEIRA, 2011). O termo Calcificação Cerebral Familiar Primária foi sugerido por 

Sobrido et al. (2014), com base nas causas genéticas agora conhecidas e o desenvolvimento das 

calcificações em outras regiões do cérebro. 
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A região conhecida como gânglio basal, área de maior efeito da CCFP, agrupa um conjunto de 

corpos neuronais (gânglios) que formam estruturas subcorticais imersas na massa branca cerebral. 

Essa região é responsável por um grande número de processos motores e cognitivos, incluindo o 

equilíbrio, coordenação e memória implícita, sendo essa região envolvida também em diversas 

outras condições neuropsiquiátricas como doença de Parkinson, distonia, coreia e transtorno 

obsessivo compulsivo (OLIVEIRA, 2011). 

 Figura 1: Padrão de calcificação 

cerebral encontrado em pacientes com 

Calcificação Cerebral Familiar 

Primária. Figura de paciente com 

mutações no gene PDGFB (Keller et al., 

2013). 

 
Fonte: Keller et al., 2013 

 

2.3 MECANISMO GENÉTICO DA CCFP 

 

2.3.1 Gene SLC20A2 

 

Um padrão autossômico dominante de segregação é encontrado na maioria das famílias com 

CCFP, com poucos casos apresentando uma herança recessiva (LEMOS et al., 2013). 

Recentemente os casos de CCFP foram relacionados a causas genéticas, como o gene SLC20A2 

que codifica a proteína transportadora de fosfato inorgânico (PiT-2), com padrões de expressão e 

correlação neuroanatômica com as áreas mais afetadas pelas calcificações. A relação entre o gene 

e a doença também a relaciona ao mecanismo de transporte de fosfato (WANG et al., 2012). 

Entretanto, só é possível atrelar aproximadamente 40% dos casos estudados até hoje ao gene 

SLC20A2, evidenciando a heterogeneidade genética da síndrome (LEMOS et al., 2013).  
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A PiT-2 é uma proteína transmembrana identificada previamente como um receptor para o 

retrovírus anfotrópico de murinos (Ram-1). Essa proteína tem um papel no transporte de sódio-

fosfato inorgânico, com função da manutenção da homeostase de fosfato inorgânico. É envolvida 

na mineralização dos ossos e na calcificação ectópica (KAVANAUGH e KABAT, 1996; 

COLLINS et al., 2004; VIRKKI et al., 2007). 

Mutações encontradas para o gene SLC20A2 em pacientes com CCFP vão desde sentido 

alterado, alterações do quadro de leitura, deleções, mutações sem sentido, mutações sinônimas, e 

até de sítio de splicing. Segundo Oliveira et al. (2013), as análises in silico de diferentes algoritmos 

de bioinformática predizem que a maioria dessas mutações é deletéria. Hsu et al. (2013) encontrou 

que nove entre catorze mutações eram preditas como introdutores de um códon de terminação, 

apontando haploinsuficiência como mecanismo de causa. Zhang et al. (2013) demonstrou por 

análise da expressão relativa do gene SLC20A2 com uma mutação de deleção produzia uma 

proteína PiT-2 truncada, com terminação prematura. Essa alteração resultou em uma redução de 

aproximadamente 30% na expressão desse gene (níveis de RNA mensageiro) em relação a 

indivíduos do grupo controle. Mutações de novo no gene SLC20A2 também foram encontradas e 

relacionadas como causas de CCFP (FERREIRA et al., 2014). 

 

2.3.2 Outros genes causadores da CCFP 

 

Pouco após a descoberta da associação entre mutações no SLC20A2 e a Calcificação Cerebral 

Familiar Primária, Nicolas et al. (2013) encontrou duas famílias apresentando CCFP com mutações 

no gene PDGFRB, que codifica um receptor de tirosina-quinase classe III, e Keller et al. (2013) 

encontrou outras seis famílias com CCFP e mutações no gene PDGFB. As mutações no gene 

PDGFRB afetavam resíduos conservados no domínio quinase, enquanto as mutações do PDGFB 

não têm um mecanismo de atuação compreendido. O PDGFB é envolvido em muitos mecanismos 

incluindo angiogênese, sobrevivência de pericitos e a manutenção barreira hematoencefálica 

(BHE). Um dos mecanismos propostos pelos quais os genes PDGFB e PDGFRB são envolvidos 

nos padrões de calcificação da CCFP seria pela modulação da velocidade de captação do fosfato 

inorgânico pelo transportador de fosfato PiT-1 (GIANCHELLI et al., 2001; LEMOS et al., 2013). 

Camundongos com alterações no gene PDGFB são utilizados para o estudo da funcionalidade 

da BHE e como modelos para CCFP. Esses animais desenvolvem naturalmente calcificações 
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cerebrais similares a dos pacientes com a doença, sobretudo o camundongo Pdgfbret/ret. Essa 

linhagem tem uma mutação em homozigose no gene PDGFB, com um produto biologicamente 

ativo, compatível com a vida adulta, apesar de ser hipomórfico pela ausência da região C-terminal 

(KELLER et al, 2013; VANLANDEWIJCK et al, 2015; VIILLASEÑOR et al, 2017). Moura, 

Lemos e Oliveira (2017) reuniram informações de diferentes autores sobre os cérebros dos 

camundongos Pdgfbret/ret e construíram um modelo em três dimensões com dados de 

extravasamento de BHE e calcificações cerebrais (Figura 2). Foi observado que regiões mais 

passíveis de calcificar (mesencéfalo, diencéfalo, prosencéfalo basal e ponte) apresentam uma 

menor taxa de extravasamento de BHE em relação a outras regiões neuroanatômicas. Tal resultado 

indica que a formação das calcificações pode não estar relacionada com falhas na BHE. A relação 

entre BHE, pericitos e calcificações cerebrais permanece incompletamente entendida, sendo 

necessários mais estudos para entender a patofisiologia da CCFP causada por alterações no PDGFB 

e PDGFRB. 

Mutações no gene XPR1 também foram associadas à CCFP (LEGATI et al, 2015). Múltiplas 

famílias não relacionadas geneticamente apresentaram mutações no XPR1 no domínio SPX, 

relacionado a exportação de fosfato celular, ou em suas proximidades. Diferente do mecanismo de 

calcificação pelo SLC20A2 (que codifica a proteína transportadora de fosfato inorgânico PiT-2), 

onde a inibição da introdução de fosfato leva a deposição de fosfato de cálcio na matriz extracelular 

dos vasos, as mutações no XPR1 impedem a exportação do fosfato celular, causando acúmulo 

desse elemento dentro da célula. Esse gene também foi associado a outras doenças 

neurodegenerativas como esquizofrenia, esclerose lateral amiotrófica, degeneração do lobo frontal 

(ALS/FTD) e Doença de Alzheimer (XU et al, 2012; FUJIOKA et al, 2013; MANAVALAN et al, 

2013) 

 

2.4 GENÔMICA E BIOINFORMÁTICA 

 

A utilização de ferramentas de bioinformática tem possibilitado a integração de dados 

genômicos, proteômicos, metabolômicos, entre outros ômicos, na formação de redes genéticas e 

metabólicas para melhor elucidar condições fisiológicas e patológicas. Dentro desse cenário, 

doenças complexas, que são condições causadas por mais de um fator genético, ambiental ou 
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combinação desses, são ainda mais beneficiadas com a utilização de ferramentas de genômicas e 

de bioinformática (MIDDLETON et al., 2007; LOWE E REDDY, 2015). 

 

Figura 2: Modelo representativo dos efeitos da perda de função da proteína PDGFB no cérebro de camundongos (Pdgfbret/ret). 

São representadas áreas com maior (azul) e menor (preto) extravasamento de barreira hematoencefálica, áreas de calcificação 

(vermelho) e áreas sem informações disponíveis (cinza). A) Vista sagital. B) Vista coronal. C) Vista horizontal. 013; e 

MOURA E OLIVEIRA, 2015). 

 
Fonte: Figura retirada de Moura, Lemos e Oliveira (2017). 

 

Dentro do conjunto de ferramentas de bioinformática, os algoritmos de predição de função são 

particularmente importantes para analisar resultados de estudos genômicos e elucidar os efeitos de 

variações genéticas no desenvolvimento de processos patológicos (LIU, JIAN e BOERWINKLE, 

2011; LIU et al., 2016). 
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3 MÉTODOS 

 

3.1 BUSCANDO O GENE SLC20A2 NO BANCO DE DADOS dbNSFP 

 
 O dbNSFP (versão 3.29, LIU et al, 2016) foi utilizando para baixar todas as variantes 

preditas para o gene SLC20A2 contidas no banco de dados em outubro de 2016. Para isso foi 

necessário instalar o ambiente Java e baixar o banco de dados inteiro, um grande arquivo de 89 

Gigabytes e a criação de um arquivo de entrada contendo o nome do gene ‘slc20a2’. O prompt de 

comando do Windows foi utilizado para acessar o banco de dados com a linha ‘java 

search_dbNSFP32a -i slc20a2.in -o slc20a2.out’. Esse comando gerou uma lista de 4544 diferentes 

anotações de variantes para o gene SLC20A2, cada uma testada em 30 diferentes algoritmos de 

predição em relação ao seu efeito na funcionalidade da proteína. 

 

3.2 ANALISANDO AS VARIANTES PREDITAS DO GENE SLC20A2 
 

 A linguagem R (versão 3.3.3) foi utilizada junto ao software RStudio (versão 1.0.143) para 

analisar os dados gerados pelo dbNSFP em relação as variantes do gene SLC20A2. Primeiro, os 

dados foram organizados por posição cromossômica, separando por exon. 

 Para gerar uma análise superficial do perfil do gene, o algoritmo de predição SIFT foi 

utilizado para traçar os resultados para todo o gene. Dos 30 diferentes algoritmos de predição, 

apenas aqueles que caracterizam a variação como ‘danosa’ ou ‘tolerada’ foram utilizados nessa 

análise. Dois subconjuntos de dados foram criados com os dados considerados ‘danosos’ (D) pelos 

algoritmos SIFT, Polyphen2 HDIV, Polyphen2 HVAR, LRT, MutationTASTER, FATHHM, 

PROVEAN, MetaSVM, MetaLR e FATHHM-MKL e as variantes remanescentes foram 

consideradas toleradas. O número de variantes toleradas e danosas foi contabilizado para cada exon 
e, finalmente, os exons foram comparados entre si em relação ao número de variantes preditas 

como danosas. 

 Para estatisticamente os dados foi realizado um teste T de Student, comparando o número 

de variantes preditas como danosas para cada exon. Uma análise de regressão linear foi realizada 

no R com o comando “lm” para checar se o tamanho do exon tem relação com o número de 

variantes preditas como danosas. Por fim, foi realizada uma análise de correlação de Pearson 

utilizando a fórmula “cor” do R. O script completo do R é apresentado em 3.1. 

 

3.3 REVISÃO DE LITERATURA SOBRE VARIANTES MISSENSE DO GENE SLC20A2 

LIGADAS A CCFP 
 

 Uma pesquisa aprofundada foi realizada para reunir possivelmente todos os dados 

disponíveis de pacientes com CCFP associados a variações missense no gene SLC20A2. As 

palavras-chave “SLC20A2”, “primary familial brain calcification”, “idiopathic basal ganglia 

calcification” e “PiT2” foram buscadas nos índices de publicações acadêmicas PubMed e Google 

Scholar, entre o período de janeiro de 2012 à dezembro de 2017. Variantes missense do gene 

SLC20A2 associadas a pacientes com CCFP foram anotadas e reunidas para este trabalho. 
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4 RESULTADOS 

4.1 ARTIGO SUBMETIDO AO PERIÓDICO PROTEINS: STRUCTURE, FUNCTIONS AND 

BIOINFORMATICS - ‘Profiling PiT2 protein variants effects on functionality by prediction 

algorithms’ 
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4.2 SCRIPT NA LINGUAGEM DE PROGRAMAÇÃO R
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5 CONCLUSÕES 

 

Durante os 24 meses referentes ao mestrado, entre Março de 2016 e Fevereiro de 2018, foi 

possível realizar uma grande quantidade de pesquisas científicas, acumulando uma enorme 

quantidade de conhecimento e construindo uma formação acadêmica sólida. Foram concluídos 24 

créditos (360 horas) em disciplinas pelo Programa de Pós-Graduação em Biologia Aplicada à 

Saúde, obtendo nota máxima em todas as disciplinas cursadas, finalizando o curso com média A. 

O projeto proposto foi finalizado com êxito, resultando em uma submissão para publicação 

em periódico internacional, o Proteins: Structure, Function, and Bioinformatics (fator de impacto 

2,289) e um script para análises de perfil de genes e suas respectivas proteínas em relação a áreas 

de maior ou menor susceptibilidade a variações genéticas. 

As atividades complementares realizadas durante o período do mestrado permitiram uma 

vivência acadêmica considerável, resultando em publicações em periódicos com alto fator de 

impacto - incluindo uma carta à prestigiosa revista Science; uma co-autoria em artigo completo na 

revista Neurology: Genetics, com autores de referência na neurogenética da CCFP; e um artigo 

como primeiro autor na revista Journal of Molecular Neuroscience. Além disso, foram obtidas 

também premiações em anos consecutivos como segunda melhor apresentação oral no simpósio 

internacional anual promovido pelo Laboratório de Imunopatologia Keizo Asami, o Simpósio 

Internacional em Diagnóstico e Terapêutica (SINATER), edições de 2016 e 2017. 

O conjunto de atividades realizadas durante o mestrado forneceram uma sólida base acadêmica 

para realização de um projeto maior durante o doutorado. Projeto de doutorado já aprovado para 

início em Março de 2018, pelo Programa de Pós-Graduação em Biologia Aplicada à Saúde 

(Laboratório de Imunopatologia Keizo Asami) da Universidade Federal de Pernambuco. 
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