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RESUMO 

A interleucina-6 (IL-6) é uma citocina multifuncional com propriedades pleiotrópicas bem definidas derivada 

de um gene polimórfico. O gene IL6 está localizado no braço curto do cromossomo 7 humano e contém quatro 

éxons e quatro íntrons. A citocina IL-6 é um importante sinalizador entre as células à medida que a reação 

inflamatória se desenvolve. Embora as citocinas sejam essenciais para a vida, estudos mostram que a 

superprodução da IL-6, frequentemente está envolvida em diversas patologias. Está bem estabelecido que a 

frequência de diferentes alelos dos genes das citocinas varia entre diferentes populações de diferentes espécies 

de mamíferos. Assim, este trabalho visa identificar a relação de sintenia em relação a preservação da ordem e a 

interação entre genes agrupados numa mesma região cromossômica baseada nos ortólogos do gene IL6 humano 

em outras cinco espécies de mamíferos eutérios e investigar a assinatura seletiva do gene IL6 a fim de encontrar 

padrões conservados nos genomas de mamíferos analisados para observar a sua história evolutiva. Analisamos 

40 genes adjacentes ao gene IL6 nos genomas do Homo sapiens, Pan troglodytes, Gorilla gorila, Pongo abelii, 

Camelus ferus e Equus asinus. As sequências genéticas foram obtidas por meio da ferramenta BLAST e 

alinhadas no programa MEGA 11. Revisamos a literatura em busca de associações entre o gene IL6 e seus 

vizinhos relatadas em estudos prévios. Por fim, analisamos a taxas de substituição não-sinônimas por sinônimas 

(dN/dS) entre os genomas, a fim de determinar a assinatura seletiva do gene IL6. Dentre os 40 genes vizinhos 

analisados, somente 11 mostraram-se em sintenia, estando presentes em todos os genomas. A conservação destes 

genes em diferentes mamíferos sugere que o IL6 e os genes próximos a ele possam ter evoluído a partir de um 

ancestral comum e tenham sido mantidos agrupados devido às pressões seletivas durante a evolução. Além 

disso, encontramos o gene NUP42 que, devido a suas propriedades moleculares, pode exercer influência sobre 

a expressão do gene IL6. A taxa dN/dS revelou assinatura negativa no gene IL6, o que indica que a seleção 

natural atua para manter sua sequência conservada, rejeitando possíveis mudanças de aminoácidos. Dessa 

forma, concluímos que os nossos achados indicam que o gene IL6 mantém-se conservado no genoma humano 

durante a evolução. Sendo observado, também, que este gene pode ter influência dos seus vizinhos. Com 

destaque para a presença do gene NUP42, localizado próximo ao IL6, e que pode atuar para a regulação da 

expressão dessa citocina no organismo. Assim, sugerimos que futuras investigações incluam a avaliação da 

interação proteína-DNA e proteína-proteína nas análises com o gene IL6. 

 
Palavras-chave: Assinatura seletiva, Sintenia, Medicina evolutiva, dN/dS, História evolutiva.
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1 INTRODUÇÃO 

Os mecanismos de defesa do organismo dependem tanto de fatores hereditários conservados, 

como das variações que passam pelo crivo da seleção natural e da deriva genética (Konopinski, 

Fijarczyk & Biedrzycka, 2022). Quando combinados a diferentes ambientes, os patógenos exercem 

uma forte pressão seletiva sobre seus hospedeiros. O combate entre o sistema imunológico dos 

hospedeiros e os agentes patogênicos, em um contexto coevolutivo, permite a fixação de alelos 

eficientes dentro da população, devido a seleção positiva (Kosiol et al., 2008; Nielsen et al., 2005). Os 

padrões genômicos conservados podem ser biomarcadores de processos fisiológicos necessários ao 

sistema de defesa de diversos organismos. Sendo assim, analisar genes relacionados ao sistema 

imunológico são opções promissoras para compreender a base genômica dos processos evolutivos de 

inúmeras patologias humanas. 

A medicina evolutiva traz consigo abordagens da genética populacional e investiga a saúde 

sobre mudanças microevolutivas passadas, atuais e futuras acerca da estrutura, função e das patologias 

humanas (Rühli & Henneberg, 2013). No passado, a genética médica e a biologia evolutiva foram 

usadas de forma equivocada em teorias eugênicas (Brüne, 2007). Por isso, compreender a diversidade 

humana e de outros seres vivos, além das mudanças que ocorreram em tempos históricos, e ainda 

ocorrem, nos ajuda a combater preconceitos estruturais e explicar condições médicas. Esse alerta 

revela aos clínicos sobre como suas práticas atuais podem influenciar os futuros cuidados de 

intergerações, tendo em vista que as sequências de nucleotídeos apresentam poucas variações não 

sinônimas, quando comparadas entre diferentes espécies.  

Uma forma de ampliar os horizontes na busca por padrões ao estudar a evolução de um gene, 

é a análise do grau de sintenia, que se refere a colinearidade de sequências específicas de determinados 

genes em espécies distintas, ou seja, um bloco de genes conservados ordenadamente dentro de dois 

conjuntos de cromossomos comparados entre si (Sinha, 2007). Tal método auxilia na percepção dos 

padrões conservados entre as espécies, sendo um dos métodos com maior confiabilidade para 

estabelecer a ontologia entre regiões genômicas em diferentes espécies (Amores, 1998). As ordens 

colineares de um grupo de genes podem apresentar interações determinantes para exercer suas 

atribuições físico-químicas em um organismo, sendo então, essencialmente preservadas em grupos 

heterogêneos de indivíduos pertencentes a espécies distintas, ou seja, o alto grau de conservação da 

sintenia pode estar fortemente atrelada a importantes relações funcionais entre os genes vizinhos 

(Amores, 1998). A análise dos padrões de sintenia compartilhada pode ser utilizada como ferramenta 

importante para inferir as relações filogenéticas entre várias espécies.  

Todos os genomas estão sujeitos a pressão da seleção natural, que pode ser detectada por meio 

de sua assinatura molecular, ω = dN/dS, ou seja, a razão entre as substituições não-sinônimas por 

sinônima em determinada sequência de nucleotídeos (Nielsen, 2005; Gillespie, 1991). A seleção 
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natural é um dos princípios fundamentais que impulsionam a evolução dos organismos. Essa teoria 

parte da premissa de que características hereditárias que aumentam a aptidão dos indivíduos têm maior 

probabilidade de se tornarem mais prevalentes nas populações ao longo do tempo, enquanto 

características que reduzem a aptidão tendem a ser eliminadas (Fisher, 1930). A seleção natural pode 

atuar de forma direcional (positiva ou negativa). Sendo a seleção positiva responsável por impulsionar 

o aumento da frequência de mutações adaptativas na população, enquanto a seleção negativa, também 

conhecida como purificadora, atua no sentido oposto, reduzindo a frequência ou eliminando mutações 

deletérias das populações (Hartl & Clark, 1997). Podendo, também, atuar de forma balanceadora, 

sendo responsável por proporcionar a manutenção da diversidade genética nas populações. 

Neste estudo, optou-se por analisar o gene IL6, localizado no cromossomo 7 em humanos 

(região 7p21-p15), que é responsável pela síntese da interleucina-6 (IL-6), uma citocina pleiotrópica 

que desempenha um papel importante na imunomodulação (Dinarello, 2007; Freitas et al., 2022). A 

IL-6 desencadeia o processo inflamatório e contribui significativamente para a defesa do hospedeiro 

em resposta a agentes infecciosos (Rivers-Auty et al., 2018; McCrae et al., 2023). Em contrapartida, 

a produção desregulada desta citocina pode contribuir para efeitos patológicos deletérios em diversas 

doenças autoimunes, inflamatórias e em vários tipos de câncer (Freitas et al., 2022). A síntese da 

interleucina-6 é regulada por uma complexa rede de vias de sinalização celular e fatores de transcrição. 

A expressão gênica da interleucina-6 pode ser influenciada por fatores como a ativação de vias de 

sinalização inflamatória, estresse celular e hormônios (Akira & Takeda, 2004). Contudo, ainda existe 

uma grande lacuna de conhecimento sobre os mecanismos regulatórios e os demais fatores que podem 

influenciar a síntese da interleucina-6. 

No geral, a história evolutiva e as origens das interleucinas ainda não são totalmente 

compreendidas pela ciência (Kubick et al., 2021). Alguns estudos apontam que as citocinas foram uma 

inovação evolutiva e surgiram nos vertebrados com mandíbula (Rivers-Auty et al., 2018). Portanto, 

estudos que buscam compreender a evolução da ILs tornam-se essenciais para o entendimento de 

diversas patologias associadas às citocinas (Kubick et al., 2021).  

Dessa forma, este trabalho buscou identificar a relação de sintenia referente a preservação da 

ordem entre genes agrupados numa mesma região cromossômica baseada nos ortólogos do IL6 

humano em cinco diferentes espécies de mamíferos eutérios. Também exploramos a assinatura seletiva 

do gene IL6, a fim de encontrar padrões conservados neste conjunto de genomas e destacar a 

importância da pesquisa na medicina evolutiva. Ao analisar a sintenia e a pressão da seleção natural, 

pretendemos sondar a história evolutiva da interleucinas-6 e sua relevância para condições médicas 

diversas. 

 

 

https://www.mdpi.com/2073-4425/12/6/813
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2 METODOLOGIA 

2.1 ALINHAMENTO DAS SEQUÊNCIAS  

Cinco espécies de mamíferos eutérios com contextos genômicos disponíveis nos bancos de 

dados foram selecionadas: Pan troglodytes, Gorilla gorilla, Pongo abelii, Camelus ferus e Equus 

asinus. As sequências de nucleotídeos homólogas ao gene IL6 humano nas demais espécies foram 

adquiridas utilizando a ferramenta BLAST (Basic Alignment Search Tool) do NCBI (National Center 

for Biotechnology Information). O software computacional Mega 11 foi empregado para realizar o 

alinhamento e a edição dos nucleotídeos, permitindo a análise das substituições presentes nas 

comparações entre as diversas espécies de mamíferos. 

 

2.2 SELEÇÃO DOS GENES EM SINTENIA  

Os dados genômicos foram adquiridos por meio do NCBI para localização e análise da 

influência de 40 genes adjacentes ao gene IL6. Foi realizada uma observação detalhada dos 20 genes 

situados antes e após a posição do IL6 no cromossomo 1 do Equus asinus e no cromossomo 7 das 

demais espécies. Foram selecionados exclusivamente os genes presentes no cromossomo 7 humano e 

nas demais espécies, desconsiderando outros genes em sintenia nas diferentes espécies, exceto em 

Homo sapiens. Recorreu-se aos bancos de artigos científicos (PubMed, SciELO e Google Acadêmico) 

para compreender as funções e efeitos de cada gene no organismo. A análise buscou associar as funções 

de cada gene vizinho com o gene IL6, visando identificar possíveis relações que destacam a 

importância da conservação desse bloco gênico nos organismos analisados. 

 

2.3 ANÁLISE DA TAXA DE SUBSTITUIÇÕES NÃO-SINÔNIMAS POR SINÔNIMAS (DN/DS) 

A taxa dN/dS foi calculada utilizando o software MEGA 11, por meio do método de Kumar, 

conforme delineado por Nei & Kumar (2000). O objetivo foi avaliar a relação entre as taxas de 

mudança não-sinônimas (dN) e sinônimas (dS) em um contexto evolutivo, buscando compreender os 

processos de seleção e adaptação em sequências ortólogas ao gene IL6 em Homo sapiens, Pan 

troglodytes, Pongo abelii, Camelus ferus e Equus asinus. 

 

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Ao analisar os dados obtidos, identificou-se a presença de 11 genes em sintenia com IL6 nas 

espécies Homo sapiens, Pan troglodytes, Gorilla gorilla, Pongo abelii, Camelus ferus e Equus asinus. 

Na Figura 1, observa-se a representação dos cromossomos de cada espécie e a posição do cluster gênico 

presente em todos os organismos avaliados, sendo composto pelos seguintes genes: DNAH11, 

CDCA7L, RAPGEF5, TOMM7, HYCC1, KLHL7, NUP42, GPNMB, MALSU1, IGF2BP3, exceto 

para o gene STEAP1B que, na escala de genes observados, foi localizado somente no H. sapiens, P. 



 

 
Multidisciplinary Perspectives: Integrating Knowledge 

Padrões evolutivos da interleucina-6 (IL-6) e seu impacto para a saúde humana 

troglodytes e G. gorilla. As distâncias em pares de base entre os genes destacados, são importantes 

para o entendimento dos efeitos de especiação que colaboraram para a divergência evolutiva nesse 

grupo de organismos. 

Nas espécies H. sapiens, P. troglodytes e G. gorilla, pode-se observar a presença de um grupo 

composto por quatro genes (DNAH11, CDCA7L, RAPGEF5 e STEAP1B) localizados antes do gene 

IL6. Enquanto o segundo bloco gênico composto por TOMM7, HYCC1, KLHL7, NUP42, GPNMB, 

MALSU1, IGF2BP3, estão agrupados numa posição após o gene IL6. Essa estrutura cromossômica 

observada nas espécies supracitadas não se repete nas demais espécies analisadas. P. abelii, C. ferus e 

E. asinus, apresentam esses dois blocos gênicos de forma invertida, indicando que houve uma inversão 

cromossômica nesses organismos (Figura 1). A conservação dos genes em sintenia entre humanos e 

outros mamíferos sugere que o gene IL6 e outros genes próximos a ele possam ter evoluído a partir de 

um ancestral comum e tenham sido mantidos agrupados devido às mesmas pressões seletivas durante 

a evolução. 

 

Figura 1. Conjunto de genes vizinhos ao IL6 que estão em sintenia entre as seis espécies de mamíferos eutérios estudadas. 

 

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024. 
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Tabela 1.  Correlação dos efeitos fisiopatológicos dos genes próximos ao IL6 com doenças em que a citocina IL-6 também 

pode influenciar negativamente. 

Gene Problemas associados Referência IL-6 Referência 

DNAH11 
Cardiopatia congênita em 

humanos 

Xia et al. 

(2021) 

Aumentos significativos no processo 

inflamatório em pacientes portadores de 

cardiopatia congênita. 

 

Tavares et 

al. (2022) 

CDCA7L Glioma humano 
Shen et al. 

(2019) 

A IL-6 está associada à tumorigênese e prediz 

mau prognóstico em pacientes com glioma. 

Liu et al. 

(2021) 

RAPGEF5 Anemia aplástica 

Adhikari & 

Mandal 

(2019) 

Os níveis séricos de IL-6 estão associados 

com o aumento da gravidade em anemia 

aplástica 

Bhargawa et 

al. (2022) 

STEAP1B Câncer de próstata 
Gomes et al. 

(2014) 

Os níveis elevados de interleucina-6 são 

comumente relatados em pacientes com 

câncer de próstata 

Natani 

(2021) 

TOMM7 

A deficiência de expressão do 

produto gênico pode estar 

atrelada a um prejuízo na 

angiogênese cerebral 

Li et al. 

(2022) 

Responsável por causar desequilíbrio na 

angiogênese 

Breuer et al. 

(2021) 

HYCC1 

Comprometimento neurológico 

progressivo e à deficiência de 

mielina no sistema nervoso 

central e periférico. 

Traverso et 

al. (2013) 

Altos níveis de IL- 6 estão atrelados ao 

processo de neurodegeneração do sistema 

nervoso central 

Cabral et al. 

(2011) 

 

KLHL7 Retinite pigmentosa Oh (2019) 

Níveis séricos de IL-6 desencadeia um 

processo inflamatório que pode ser a principal 

causa das alterações da córnea associadas a 

retinite pigmentosa. 

 

Kucuk et al. 

(2019) 

NUP42 

Não foram encontrados 

problemas associados a este 

gene 

- - - 

GPNMB Neuroinflamação 
Saade et al. 

(2021) 

A citocina IL-6 pode estar atrelada a 

neuroinflamação 

Dhapola et 

al. (2021) 

MALSU1 

Não foram encontrados 

problemas associados a este 

gene 

- - - 

IGF2BP3 
Efeito oncogênico na progressão 

do câncer de bexiga humano 

Huang et al. 

(2020) 

 

A interleucina 6 pode estar relacionada a 

progressão do câncer de bexiga humano. 

Goulet et al. 

(2019) 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

A maioria destes genes apresentam alta importância médica associada às imunopatologias, 

doenças neurodegenerativas e múltiplos tipos de câncer (Tabela 1). Os dados compilados sobre estes 

genes indicam que é possível relacioná-los ao IL6 em diferentes patógenos-fenótipo. Entre os genes, 

destaca-se o gene NUP42, que, embora ainda não haja relações com o IL6 descritas na literatura, é 

possível que este seja um regulador molecular capaz de modular a expressão da IL-6, devido a presença 

de um domínio conservado de anel de zinco C3H1 em sua estrutura. Esse domínio pode conferir à 

proteína a capacidade de interagir com a região 3' não traduzida de mRNAs do gene IL6 e permitir a 

modulação da expressão da interleucina-6 (Stenzel et al., 2018) (Figura 2). O NUP42 regula o 

quantitativo gênico expresso, atribuindo diferenças funcionais em características imunológicas na 

população. Isso significa que a expressão fenotípica do IL6 pode depender da influência do mecanismo 

epigenético exercida sobre o sistema imune do hospedeiro. 
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A identificação de genes como o NUP42, que podem modular a expressão da IL-6, é uma 

descoberta significativa na área de pesquisa médica, pois essa citocina é uma molécula importante para 

a resposta inflamatória, estando envolvida em uma variedade de condições patológicas. Em termos 

funcionais, a presença de genes regulatórios em proximidade ao gene IL-6 pode facilitar a coordenação 

da expressão gênica, permitindo que sejam ativados ou desativados de forma coordenada em resposta 

a sinais específicos do ambiente (King et al., 2007). A compreensão dos mecanismos regulatórios de 

expressão da IL-6 é fundamental para o desenvolvimento de novas imunoterapias e tratamentos 

eficazes para diversas doenças. Além disso, a identificação de genes que podem modular a expressão 

da IL-6 pode fornecer novos insights para o desenvolvimento de drogas terapêuticas altamente 

específicas e eficazes, que podem ser utilizadas na prática clínica. Além do mais, o fato deste gene ser 

observado em outras espécies sugere uma possível conservação evolutiva desse elemento regulatório 

em conjunto ao IL6. Diversos fatores podem influenciar a conservação do cluster gênico, como a 

própria seleção natural, que pode atuar para manter a expressão coordenada de genes envolvidos em 

processos celulares específicos, garantindo a sua estrutura e função conservadas ao longo do tempo 

evolutivo. 

 

Figura 2. Representação esquemática da ligação do domínio conservado de anel de zinco presente no produto gênico do 

gene NUP42 na região codificante do mRNA do gene IL6 humano com seu promotor. A presença desse domínio pode 

modular a expressão da IL-6 humana, influenciando a atividade do gene e afetando sua expressão em nível de mRNA e 

proteína. A região marcada de verde mostra a localização do anel de zinco na sequência de aminoácidos do gene NUP42. 

 

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024. 

 

O gene IL6 surgiu por meio de duplicações genéticas seguidas de alterações de bases, 

favorecendo um aumento nas substituições não sinônimas em comparação com as sinônimas, isso 

significa que a evolução desse gene foi marcada por uma assinatura positiva, conforme apontado por 
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Kubick et al. (2021). Na Tabela 2, são mostrados os valores da razão dN/dS obtidos por meio do 

método de Kumar, que utiliza o modelo Kimura 2-parâmetros para comparar as taxas de substituição 

não sinônimas (dN) e sinônimas (dS) entre sequências ortólogas do gene (Nei e Kumar, 2000). Sendo 

H. sapiens/P. troglodytes (0.00432), H. sapiens/G. gorila (0.0132), H. sapiens/P. abelii (0), H. 

sapiens/C.  ferus (0.251), H. sapiens/E. asinus (0.191), P. troglodytes/G. gorila (0.00884), P. 

troglodytes/P. abelii (0.00432), P. troglodytes/C.  ferus (0.244), P. troglodytes/E. asinus (0.185), G. 

gorila/P. abelii (0.132), G. gorila/C.  ferus (0.249), G. gorila/E. asinus (0), P. abelii/C.  ferus (0.251), 

P. abelii/E. asinus (0.191) e C.  ferus/E. asinus (0.181). 

Pressupõe-se que o processo evolutivo de genes relacionados à imunidade, como as 

interleucinas, seja, inicialmente, impulsionado pela seleção positiva (McTaggart et al., 2012; Schlenke 

& Begun, 2003). Contudo, nossos resultados sugerem que o gene IL6 esteja sob pressão de seleção 

negativa em todas as espécies, tendo em vista que os nossos resultados mostraram valores inferiores a 

um (>1) (Tabela 2). Com isso, pode-se perceber que o processo de diversificação das interleucinas é 

bastante antigo e o gene da interleucina-6 permanece conservado entre as diferentes espécies 

analisadas, o que enfatiza a importância evolutiva do gene. Contudo, a reconstrução das sequências de 

ancestrais nem sempre é acurada suficientemente para inferir as relações filogenéticas moleculares 

entre as espécies (Schierholt et al., 2008). Portanto, é necessário o uso de outros testes a fim de 

confirmar nossos resultados e garantir uma maior precisão acerca da história evolutiva do gene IL6.  

Em condições não patológicas, citocinas da família IL-6 estão relacionadas ao desenvolvimento 

e funções do sistema nervoso central em resposta a uma variedade de estímulos, como infecções, 

inflamações e estresse, apresentando efeitos em várias células do corpo (Taga e Fukuda, 2005). Sendo 

assim, a funcionalidade altamente preservada entre as espécies, indica uma forte tendência para a 

conservação da função durante a evolução e, assim, seu valor adaptativo tende a ser preservado, o que 

o torna um bom indicador de saúde evolutiva. Embora o gene IL6 esteja conservado no genoma 

humano, diversas variantes genéticas foram identificadas e apontadas como causadoras ou 

potencializadoras de muitos processos fisiológicos e patológicos, especialmente em doenças 

autoimunes (Hirano, 2010; Freitas et al., 2022; Castanhola et al., 2022). 

 

  

https://www.scielo.br/j/abmvz/a/bDQdbY466TqkxVcK4cGkN7G/
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Tabela 2. Resultados da taxa de substituições não sinônimas por sinônimas (dN/dS). 

 H. sapiens P. troglodytes G. gorila P. abelii C.  ferus E. asinus 

H. sapiens  0.00432 0.0132 0 0.251 0.191 

P. troglodytes   0.00884 0.00432 0.244 0.185 

G. gorila    0.132 0.249 0.000 

P. abelii     0.251 0.191 

C. ferus      0.181 

E. asinus       

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Nossos achados indicam que o gene IL6 mantém-se conservado no genoma humano, 

evidenciado pela pressão de seleção negativa exercida sobre o gene e pelo grau do bloco gênico em 

sintenia entre os organismos analisados. Além disso, percebe-se que o gene IL6 humano possui 

influência significativa dos genes vizinhos, podendo, inclusive, atuar em conjunto. É notório o esforço 

dos pesquisadores em analisar e compreender os efeitos dos polimorfismos no gene IL6 durante os 

processos regulatórios da inflamação no desenvolvimento de doenças, entretanto, sugerimos que 

futuras investigações incluam a avaliação dos interatomas deste gene, com destaque para o gene 

NUP42, considerado um interruptor molecular com alta relevância a ser explorada. 
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