SEVEN

publicacoes académicas

Padroes evolutivos da interleucina-6 (IL-6) e seu impacto para a saude
humana

d-) https://doi.org/10.56238/sevened2024.007-030

Arthur Felipe Ferreira de Freitas E-mail: irpe.diretoria@gmail.com

Graduando em Ciéncias Biologicas

Institui¢@o: Universidade Federal Rural de Pernambuco Eliézer Rushansky

E-mail: arthur.ffreitas@ufrpe.br Pé6s-graduagdo em Clinica Médica pela Universidade de
Pernambuco

Nara Suzy Aguiar de Freitas Institui¢do: Universidade de Pernambuco

Doutora em Genética pela Universidade Federal de E-mail: eliezer.rushansky@upe.pe.gov.br

Pernambuco

Institui¢do: Universidade Federal Rural de Pernambuco Maria de Mascena Diniz Maia

E-mail: nara.safreitas@ufirpe.br Doutora em Ciéncias Bioldgicas pela Universidade
Federal de Pernambuco

Maria Helena Queiroz de Araijo Mariano Institui¢do: Universidade Federal Rural de Pernambuco

Doutora em Ciéncias Biologicas pela Universidade E-mail: maria.dmaia@ufrpe.br

Federal de Pernambuco
Institui¢do: Universidade de Pernambuco

RESUMO

A interleucina-6 (IL-6) ¢ uma citocina multifuncional com propriedades pleiotrdpicas bem definidas derivada
de um gene polimorfico. O gene IL6 esta localizado no brago curto do cromossomo 7 humano e contém quatro
éxons e quatro introns. A citocina IL-6 ¢ um importante sinalizador entre as células a medida que a reagdo
inflamatéria se desenvolve. Embora as citocinas sejam essenciais para a vida, estudos mostram que a
superprodugdo da IL-6, frequentemente esta envolvida em diversas patologias. Esta bem estabelecido que a
frequéncia de diferentes alelos dos genes das citocinas varia entre diferentes populagdes de diferentes espécies
de mamiferos. Assim, este trabalho visa identificar a relacao de sintenia em relagdo a preservacdo da ordem e a
interagdo entre genes agrupados numa mesma regido cromossomica baseada nos ortélogos do gene IL6 humano
em outras cinco espécies de mamiferos eutérios e investigar a assinatura seletiva do gene IL6 a fim de encontrar
padroes conservados nos genomas de mamiferos analisados para observar a sua historia 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 sequéncias genéticas foram obtidas por meio da ferramenta BLAST e
alinhadas no programa MEGA 11. Revisamos a literatura em busca de associagdes entre o gene IL6 e seus
vizinhos relatadas em estudos prévios. Por fim, analisamos a taxas de substitui¢do ndo-sindnimas por sinonimas
(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 conservacao destes
genes em diferentes mamiferos sugere que o IL6 e os genes proximos a ele possam ter evoluido a partir de um
ancestral comum e tenham sido mantidos agrupados devido as pressoes seletivas durante a evolugdo. Além
disso, encontramos o gene NUP42 que, devido a suas propriedades moleculares, pode exercer influéncia sobre
a expressao do gene IL6. A taxa dN/dS revelou assinatura negativa no gene IL6, o que indica que a selecdo
natural atua para manter sua sequéncia conservada, rejeitando possiveis mudangas de aminoacidos. Dessa
forma, concluimos que os nossos achados indicam que o gene IL6 mantém-se conservado no genoma humano
durante a evolugdo. Sendo observado, também, que este gene pode ter influéncia dos seus vizinhos. Com
destaque para a presenga do gene NUP42, localizado proximo ao IL6, e que pode atuar para a regulagdo da
expressdo dessa citocina no organismo. Assim, sugerimos que futuras investigagdes incluam a avaliacdo da
interac@o proteina-DNA e proteina-proteina nas analises com o gene IL6.

Palavras-chave: Assinatura seletiva, Sintenia, Medicina evolutiva, dN/dS, Historia evolutiva.
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1 INTRODUCAO

Os mecanismos de defesa do organismo dependem tanto de fatores hereditarios conservados,
como das variagdes que passam pelo crivo da selecdo natural e da deriva genética (Konopinski,
Fijarczyk & Biedrzycka, 2022). Quando combinados a diferentes ambientes, os patogenos exercem
uma forte pressao seletiva sobre seus hospedeiros. O combate entre o sistema imunologico dos
hospedeiros e os agentes patogénicos, em um contexto coevolutivo, permite a fixa¢do de alelos
eficientes dentro da populagdo, devido a selegdo positiva (Kosiol et al., 2008; Nielsen et al., 2005). Os
padrdes gendmicos conservados podem ser biomarcadores de processos fisioldgicos necessarios ao
sistema de defesa de diversos organismos. Sendo assim, analisar genes relacionados ao sistema
imunoldgico sdo opgdes promissoras para compreender a base gendmica dos processos evolutivos de
iniumeras patologias humanas.

A medicina evolutiva traz consigo abordagens da genética populacional e investiga a satde
sobre mudangas microevolutivas passadas, atuais e futuras acerca da estrutura, fungao e das patologias
humanas (Riihli & Henneberg, 2013). No passado, a genética médica e a biologia evolutiva foram
usadas de forma equivocada em teorias eugénicas (Briine, 2007). Por isso, compreender a diversidade
humana e de outros seres vivos, além das mudangas que ocorreram em tempos historicos, ¢ ainda
ocorrem, nos ajuda a combater preconceitos estruturais e explicar condicdes médicas. Esse alerta
revela aos clinicos sobre como suas praticas atuais podem influenciar os futuros cuidados de
intergeracoes, tendo em vista que as sequéncias de nucleotideos apresentam poucas variagdes nao
sindnimas, quando comparadas entre diferentes espécies.

Uma forma de ampliar os horizontes na busca por padrdes ao estudar a evolugdo de um gene,
¢ a analise do grau de sintenia, que se refere a colinearidade de sequéncias especificas 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 percepg¢ao dos
padrdes conservados entre as espécies, sendo um dos métodos com maior confiabilidade para
estabelecer a ontologia entre regides gendmicas em diferentes espécies (Amores, 1998). As ordens
colineares de um grupo de genes podem apresentar interagdes determinantes para exercer suas
atribuicdes fisico-quimicas em um organismo, sendo entdo, essencialmente preservadas em grupos
heterogéneos de individuos pertencentes a espécies distintas, ou seja, o alto grau de conservagdo da
sintenia pode estar fortemente atrelada a importantes relacdes funcionais entre os genes vizinhos
(Amores, 1998). A andlise dos padrdes de sintenia compartilhada pode ser utilizada como ferramenta
importante para inferir as relagdes filogenéticas entre varias espécies.

Todos os genomas estdo sujeitos a pressao da selecdo natural, que pode ser detectada por meio
de sua assinatura molecular, = dN/dS, ou seja, a razdo entre as substitui¢des ndo-sindOnimas por

sindbnima em determinada sequéncia de nucleotideos (Nielsen, 2005; Gillespie, 1991). A selecdo
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natural ¢ um dos principios fundamentais que impulsionam a evolu¢do dos organismos. Essa teoria
parte da premissa de que caracteristicas hereditarias que aumentam a aptidao dos individuos t€ém maior
probabilidade de se tornarem mais prevalentes nas populagdes ao longo do tempo, enquanto
caracteristicas que reduzem a aptidao tendem a ser eliminadas (Fisher, 1930). A sele¢ao natural pode
atuar de forma direcional (positiva ou negativa). Sendo a seleg¢ao positiva responsavel por impulsionar
o aumento da frequéncia de mutagdes adaptativas na populagdo, enquanto a sele¢ao negativa, também
conhecida como purificadora, atua no sentido oposto, reduzindo a frequéncia ou eliminando mutagdes
deletérias das populagdes (Hartl & Clark, 1997). Podendo, também, atuar de forma balanceadora,
sendo responsavel por proporcionar a manutengao da diversidade genética nas populacdes.

Neste estudo, optou-se por analisar o gene IL6, localizado no cromossomo 7 em humanos
(regido 7p21-p15), que ¢ responsavel pela sintese da interleucina-6 (IL-6), uma citocina pleiotropica
que desempenha um papel importante na imunomodulacao (Dinarello, 2007; Freitas et al., 2022). A
IL-6 desencadeia o processo inflamatorio 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 producdo desregulada desta citocina pode contribuir para efeitos patologicos deletérios em diversas
doengas autoimunes, inflamatorias e em varios tipos de cancer (Freitas et al., 2022). A sintese da
interleucina-6 ¢ regulada por uma complexa rede de vias de sinaliza¢do celular e fatores de transcrigao.
A expressdo génica da interleucina-6 pode ser influenciada por fatores como a ativagdo de vias de
sinalizagdo inflamatoria, estresse celular e hormdnios (Akira & Takeda, 2004). Contudo, ainda existe
uma grande lacuna de conhecimento sobre os mecanismos regulatorios e os demais fatores que podem
influenciar a sintese da interleucina-6.

No geral, a historia evolutiva e as origens das interleucinas ainda ndo sdo totalmente
compreendidas pela ciéncia (Kubick et al., 2021). Alguns estudos apontam que as citocinas foram uma
inovacdo evolutiva e surgiram nos vertebrados com mandibula (Rivers-Auty et al., 2018). Portanto,
estudos que buscam compreender a evolu¢do da ILs tornam-se essenciais para o entendimento de
diversas patologias associadas as citocinas (Kubick et al., 2021).

Dessa forma, este trabalho buscou identificar a relagdo de sintenia referente a preservacao da
ordem entre genes agrupados numa mesma regido cromossOmica baseada nos ortdlogos do IL6
humano em cinco diferentes espécies de mamiferos eutérios. Também exploramos a assinatura seletiva
do gene IL6, a fim de encontrar padrdes conservados neste conjunto de genomas e destacar a
importancia da pesquisa na medicina evolutiva. Ao analisar a sintenia e a pressdo da selecao natural,
pretendemos sondar a historia evolutiva da interleucinas-6 e sua relevancia para condi¢cdes médicas

diversas.

\
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2 METODOLOGIA
2.1 ALINHAMENTO DAS SEQUENCIAS

Cinco espécies de mamiferos eutérios com contextos gendomicos disponiveis nos bancos de
dados foram selecionadas: Pan troglodytes, Gorilla gorilla, Pongo abelii, Camelus ferus e Equus
asinus. As sequéncias de nucleotideos homologas 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 edicdo dos nucleotideos, permitindo a analise das substituicdes presentes nas

comparagoes entre as diversas espécies de mamiferos.

2.2 SELECAO DOS GENES EM SINTENIA

Os dados gendmicos foram adquiridos por meio do NCBI para localizagdo e andlise da
influéncia de 40 genes adjacentes ao gene IL6. Foi realizada uma observagao detalhada dos 20 genes
situados antes e apds a posi¢ao 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 cientificos (PubMed, SciELO e Google Académico)
para compreender as fungdes e efeitos de cada gene no organismo. A andlise buscou associar as fungdes
de cada gene vizinho com o gene IL6, visando identificar possiveis relagdes que destacam a

importancia da conservagdo desse bloco génico nos organismos analisados.

2.3 ANALISE DA TAXA DE SUBSTITUICOES NAO-SINONIMAS POR SINONIMAS (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 relagdo entre as taxas de
mudanga ndo-sindnimas (dN) e sindnimas (dS) em um contexto evolutivo, buscando compreender os
processos de selecdo e adaptagdo em sequéncias ortdlogas ao gene IL6 em Homo sapiens, Pan

troglodytes, Pongo abelii, Camelus ferus e Equus asinus.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao analisar os dados obtidos, identificou-se a presenca 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 representagao dos cromossomos de cada espécie e a posi¢ao do cluster génico
presente em todos os organismos avaliados, sendo composto pelos seguintes genes: DNAHII,
CDCATL, RAPGEFS, TOMM7, HYCCI1, KLHL7, NUP42, GPNMB, MALSU1, IGF2BP3, exceto

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

\/
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troglodytes e G. gorilla. As distancias em pares de base entre os genes destacados, sdo importantes
para o entendimento dos efeitos de especiacdo que colaboraram para a divergéncia evolutiva nesse
grupo de organismos.

Nas espécies H. sapiens, P. troglodytes e G. gorilla, pode-se observar a presenga de um grupo
composto por quatro genes (DNAH11, CDCA7L, RAPGEF5 e STEAPI1B) localizados antes do gene
IL6. Enquanto o segundo bloco génico composto por TOMM7, HYCCI1, KLHL7, NUP42, GPNMB,
MALSUI, IGF2BP3, estdo agrupados numa posi¢cdo apds o gene IL6. Essa estrutura cromossomica
observada nas espécies supracitadas nao se repete nas demais espécies analisadas. P. abelii, C. ferus e
E. asinus, apresentam esses dois blocos génicos de forma invertida, indicando que houve uma inversao
cromossOmica nesses organismos (Figura 1). A conservagdo dos genes em sintenia entre humanos e
outros mamiferos sugere que o gene IL6 e outros genes proximos a ele possam ter evoluido a partir de
um ancestral comum e tenham sido mantidos agrupados devido as mesmas pressoes seletivas durante

a evolucao.

Figura 1. Conjunto de genes vizinhos ao IL6 que estdo em sintenia entre as seis espécies de mamiferos eutérios estudadas.
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Fonte: Elaborada pelo autor, 2024.
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Tabela 1. Correlagdo dos efeitos fisiopatologicos dos genes proximos ao IL6 com doengas em que a citocina IL-6 também
pode influenciar negativamente.

Gene Problemas associados Referéncia IL-6 Referéncia
Aumentos significativos no processo
DNAHI1 Cardiopatia congénita em Xia et al. inflamatoério em pacientes portadores de Tavares et
humanos (2021) cardiopatia congénita. al. (2022)
CDCA7L Glioma humano Shen et al. | AIL-6esta a}ssgmada a tumorlgenese e.predlz Liu et al.
(2019) mau prognostico em pacientes com glioma. (2021)
Adhikari & Os niveis séricos de IL-6 estdo associados Bhareawa et
RAPGEF5 Anemia aplastica Mandal com o aumento da gravidade em anemia &
- al. (2022)
(2019) aplastica
Os niveis elevados de interleucina-6 sdo .
A . Gomes et al. . Natani
STEAPIB Cancer de prostata comumente relatados em pacientes com
(2014) A . (2021)
cancer de prostata
A deficiéncia de expressdo do
TOMM?7 produto génico pode estar Lietal. Responsavel por causar desequilibrio na Breuer et al.
atrelada a um prejuizo na (2022) angiogénese (2021)
angiogénese cerebral
Compron‘letlme‘nto neHrolgglco Altos niveis de IL- 6 estdo atrelados ao Cabral et al.
progressivo e a deficiéncia de Traverso et ~ .
HYCC1 = . processo de neurodegeneragdo do sistema (2011)
mielina no sistema nervoso al. (2013)
. nervoso central
central e periférico.
Niveis séricos de IL-6 desencadeia um
processo inflamatoério que pode ser a principal Kucuk ef al
KLHL7 Retinite pigmentosa Oh (2019) causa das alteracdes da cornea associadas a (2019) ’
retinite pigmentosa.
Nao foram encontrados
NUP42 problemas associados a este - - -
gene
. ~ Saade et al. A citocina IL-6 pode estar atrelada a Dhapola et
GPNMB Neuroinflamagao (2021) neuroinflamagdo al. (2021)
Nao foram encontrados
MALSU1 problemas associados a este - - -
gene
. . ~ Huang et al. . . .
IGF2BP3 Efeito oncogénico na progressao (2020) A interleucina 6 pode estar relacionada a Goulet et al.

do cancer de bexiga humano

progressao do cancer de bexiga humano.

(2019)

Fonte: Dados da pesquisa.

A maioria destes genes apresentam alta importdncia médica associada as imunopatologias,

doengas neurodegenerativas e multiplos tipos de cancer (Tabela 1). Os dados compilados sobre estes

genes indicam que ¢ possivel relaciond-los ao IL6 em diferentes patdgenos-fenotipo. Entre os genes,

destaca-se o gene NUP42, que, embora ainda ndo haja relagdes com o IL6 descritas na literatura, €

possivel que este seja um regulador molecular capaz de modular a expressao da IL-6, devido a presenca

de um dominio conservado de anel de zinco C3H1 em sua estrutura. Esse dominio pode conferir a

proteina a capacidade de interagir com a regido 3' ndo traduzida de mRNAs do gene IL6 e permitir a

modulacdo da expressdo da interleucina-6 (Stenzel ef al., 2018) (Figura 2). O NUP42 regula o

quantitativo génico expresso, atribuindo diferencas funcionais em caracteristicas imunologicas na

populagdo. Isso significa que a expressao fenotipica do IL6 pode depender da influéncia do mecanismo

epigenético exercida sobre o sistema imune do hospedeiro.

Multidisciplinary Perspectives: Integrating Knowledge
Padroes evolutivos da interleucina-6 (IL-6) e seu impacto para a satide humana




A identificacdo de genes como o NUP42, que podem modular a expressao da IL-6, ¢ uma
descoberta significativa na area de pesquisa médica, pois essa citocina ¢ uma molécula importante para
a resposta inflamatoéria, estando envolvida em uma variedade de condi¢des patologicas. Em termos
funcionais, a presenca de genes regulatorios em proximidade ao gene IL-6 pode facilitar a coordenagao
da expressao génica, permitindo que sejam ativados ou desativados de forma coordenada em resposta
a sinais especificos do ambiente (King ef al., 2007). A compreensdo dos mecanismos regulatorios de
expressdo da IL-6 ¢ fundamental para o desenvolvimento de novas imunoterapias e tratamentos
eficazes para diversas doencgas. Além disso, a identificacao de genes que podem modular a expressao
da IL-6 pode fornecer novos insights para o desenvolvimento de drogas terapéuticas altamente
especificas e eficazes, que podem ser utilizadas na pratica clinica. Além do mais, o fato deste gene ser
observado em outras espécies sugere uma possivel conservacao evolutiva desse elemento regulatorio
em conjunto ao IL6. Diversos fatores podem influenciar a conservagdo do cluster génico, como a
propria selecdo natural, que pode atuar para manter a expressao coordenada de genes envolvidos em
processos celulares especificos, garantindo a sua estrutura e fun¢ao conservadas ao longo do tempo

evolutivo.

Figura 2. Representag@o esquematica da ligagdo do dominio conservado de anel de zinco presente no produto génico do
gene NUP42 na regido codificante do mRNA do gene IL6 humano com seu promotor. A presenga desse dominio pode
modular a expressdo da IL-6 humana, influenciando a atividade do gene e afetando sua expressdo em nivel de mRNA e
proteina. A regido marcada de verde mostra a localizagdo do anel de zinco na sequéncia de aminoacidos do gene NUP42.

ANEL DE ZINCO COMO
FATOR DE TRANSCRICAO

mRNA
frosseensesnsnasasnisans ~ S5 UTR JUTR :
S ¥
5" - § . GENE IL-6 I I—l I U
NS - L

1 iy ¢ s = T a2

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024.

O gene IL6 surgiu por meio de duplicagdes genéticas seguidas de alteragdes de bases,
favorecendo um aumento nas substituicdes ndo sindnimas em comparacao com as sindénimas, isso

significa que a evolu¢ao desse gene foi marcada por uma assinatura positiva, conforme apontado por
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Kubick et al. (2021). Na Tabela 2, sao mostrados os valores da razao dN/dS obtidos por meio do
método de Kumar, que utiliza 0 modelo Kimura 2-parametros para comparar as taxas de substitui¢do
ndo sindnimas (dN) e sindonimas (dS) entre sequéncias ortdlogas 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).

Pressupde-se que o processo evolutivo de genes relacionados a imunidade, como as
interleucinas, seja, inicialmente, impulsionado pela sele¢do positiva (McTaggart et al., 2012; Schlenke
& Begun, 2003). Contudo, nossos resultados sugerem que o gene IL6 esteja sob pressao de selecao
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 diversificacdo das interleucinas €
bastante antigo ¢ o gene da interleucina-6 permanece conservado entre as diferentes espécies
analisadas, o que enfatiza a importancia evolutiva do gene. Contudo, a reconstrugao das sequéncias de
ancestrais nem sempre ¢ acurada suficientemente para inferir as relagdes filogenéticas moleculares
entre as espécies (Schierholt e al., 2008). Portanto, ¢ necessario o uso de outros testes a fim de
confirmar nossos resultados e garantir uma maior precisao acerca da histéria evolutiva do gene IL6.

Em condig¢des ndo patologicas, citocinas da familia IL-6 estdo relacionadas ao desenvolvimento
e funcdes do sistema nervoso central em resposta a uma variedade de estimulos, como infeccdes,
inflamacdes e estresse, apresentando efeitos em vérias células do corpo (Taga e Fukuda, 2005). Sendo
assim, a funcionalidade altamente preservada entre as espécies, indica uma forte tendéncia para a
conservagao da fun¢do durante a evolugdo e, assim, seu valor adaptativo tende a ser preservado, o que
o torna um bom indicador de satde evolutiva. Embora o gene IL6 esteja conservado no genoma
humano, diversas variantes genéticas foram identificadas e apontadas como causadoras ou
potencializadoras de muitos processos fisioldgicos e patologicos, especialmente em doencgas

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

\
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Tabela 2. Resultados da taxa de substitui¢cdes ndo sindnimas por sindnimas (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 CONSIDERACOES FINAIS

Nossos achados indicam que o gene IL6 mantém-se conservado no genoma humano,
evidenciado pela pressdo de selecdo negativa exercida sobre o gene e pelo grau do bloco génico em
sintenia entre os organismos analisados. Além disso, percebe-se que o gene IL6 humano possui
influéncia significativa dos genes vizinhos, podendo, inclusive, atuar em conjunto. E notério o esforgo
dos pesquisadores em analisar e compreender os efeitos dos polimorfismos no gene IL6 durante os
processos regulatorios da inflamagdo no desenvolvimento de doengas, entretanto, sugerimos que
futuras investigagdes incluam a avaliagdo dos interatomas deste gene, com destaque para o gene

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