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Resumo

Introdugdo: o gene NELL1 codifica a proteina semelhante ao fator de crescimento epidérmico (do inglés Epidermal Growth factor
(EGF)-like). GWASs e estudos de associagdo com genes candidatos tém sido utilizados para estabelecer a conexdo entre polimorfismos
de nucleotideo Unico (SNP) no NELL1 e diversas doengas. Objetivo: descrever a frequéncia alélica e o potencial regulatério dos
polimorfismos do gene NELL1, estudados em uma populagdo de Salvador (Bahia, Brasil) e descrever a frequéncia desses polimorfismos
e aassociagdo com diversas doengas, em populagdes africana, amerindia, asidtica e europeia. Metodologia: 1094 participantes foram
recrutados através do Programa de Controle da Asma e da Rinite Alérgica no Estado da Bahia (ProAR). Os individuos tiveram o DNA
gendmico extraido e genotipado, utilizando-se a plataforma Illumina. Os SNP foram consultados através da plataforma SeattleSec
Annotation. As bases de dados NCBI, RegulomeDB e Haploview 4.2 foram utilizadas para as analises. Resultados: foram analisados
346 SNPs do gene NELL1. Desses, 53 SNPs tiveram o MAF variando entre 50% e 40% e fungdo intrénica. Os SNPs rs10833465 (alelo A),
rs908944 (alelo C), rs1516766 (alelo A), rs10766739 (alelo G) e rs11025878 (alelo G) apresentam uma pontuagdo de 3, de acordo com
o banco do RegulomeDB. O SNP rs7117671, com pontuagdo 2b, pode ter impacto regulatério e funcional. 101 SNPs apresentaram o
MAF entre 39% e 20%. Dos polimorfismos menos frequentes nessa populagdo, 192 apresentaram um MAF entre 19% e 2%. Discussdo:
alguns SNPs, com diferentes frequéncias, apresentaram alta probabilidade de impacto funcional. Foram encontrados, na literatura,
estudos de associagdo dos SNPs e osteoporose, doengas metabdlicas, condigdes inflamatodrias, doengas neuropsiquidtricas e tumores
malignos. Conclusdo: os polimorfismos do gene NELLI estudados apresentaram diferentes frequéncias na populagdo desse estudo
e tiveram seus alelos associados a doengas em diferentes populagdes. Sugere-se que sejam realizados mais estudos.
Palavras-chave: Polimorfismo de nucleotideo Unico. Marcadores genéticos. NELLI.

Abstract

Introduction: the NELL1 gene encodes the epidermal growth factor (EGF)-like protein. GWASs and association studies with candidate
genes have been used to establish the connection between single nucleotide polymorphisms (SNP) in NELL1 and various diseases.
Objective: to describe the allele frequency and regulatory potential of NELL1 gene polymorphisms studied in a population from
Salvador, Bahia, Brazil; and to describe the frequency of these polymorphisms, and the association with various diseases, in African,
Amerindian, Asian and European populations. Methodology: one thousand and ninety-four (1094) participants were recruited
through the Program for the Control of Asthma and Allergic Rhinitis in the State of Bahia (ProAR). Individuals had their genomic DNA
extracted and genotyped using the Illumina platform. The SNPs were consulted through the SeattleSec Annotation platform. The
NCBI, RegulomeDB and Haploview 4.2 databases were used for the analyses. Results: four hundred and seventy-three (346) NELL1
gene SNPs were analyzed. Of these, 53 SNPs had MAF ranging between 50% and 40% and intronic function. The SNPs rs10833465 (A
allele), rs908944 (C allele), rs1516766 (A allele), rs10766739 (G allele) and rs11025878 (G allele) showed a score of 3, according to
the RegulomeDB database. SNP rs7117671, with score 2b, may have regulatory and functional impact. One hundred and eighteen
(101) SNPs presented MAF between 39% and 20%. Of the less frequent polymorphisms in this population, 192 had a MAF between
19% and 2%. Discussion: some SNPs, with different frequencies, presented a high probability of functional impact. Studies on the
association of SNPs and osteoporosis, metabolic diseases, inflammatory conditions, neuropsychiatric diseases and malignant tumors
were found in the literature. Conclusion: the NELL1 gene polymorphisms studied showed different frequencies in the population of
this study and had their alleles associated with diseases in different populations. It is suggested that further studies be carried out.
Keywords: Single Nucleotide Polymorphism. Genetic Markers. NELL1.
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epidérmico (do inglés, Epidermal Growth factor (EGF)-li-
ke)!. A proteina heterotrimérica codificada pode estar
envolvida na regulagdo e diferenciacdo do crescimento
celular’. Em humanos, o gene NELLI foi mapeado no
cromossomo 11, na localizagdo 11p15.1-p15.2, cuja capa-
cidade osteogénica vem sendo amplamente estudada'>.

A expressdo de NELLI ocorre, predominantemente,
em tecidos neurais*®. As descobertas iniciais foram reali-
zadas por Ting et al.>(1999) e Li et al.#(2019), e o primeiro
relato da fungdo ocorreu ao se isolar a proteina (Proteina
semelhante ao fator de crescimento epidérmico neural 1
(NELL-1)° e descobrir que ela era regulada positivamente
em tecidos 6sseos cranianos humanos**. Foi observada
a superexpressao de NELL1, que foi associada com cra-
niossinostose humana®. Por conseguinte, os esforcos das
pesquisas foram focados na propriedade osteogénica do
gene, seu uso potencial na regeneragao 6ssea e via de
sinalizacdo da proteina quinase ativada por mitégeno
(MAPK) mediada por NELL1 **5, As atuais fungdes conhe-
cidas de NELL1, descritas na literatura, estdo envolvidas
com a promoc¢do do aumento da vascularizagdo, da
condrogénese e osteogénese, e supressdo da atividade
osteoclastica, da adipogénese e da inflamagdo?’.

Os polimorfismos sdo definidos como alteragdes
genéticas que podem ocorrer em sequéncias codifica-
doras e nao codificadoras, que vém sendo utilizados
como marcadores genéticos para localizar os genes cau-
sadores das doengas por meio do estudo das herangas®.
Alguns polimorfismos ndo apresentam efeito fenotipico,
enquanto outros afetam a expressdo e (ou) a fun¢do da
proteina que é codificada pelo gene afetado, e podem
gerar, como consequéncias, variagdes patoldgicas®®. O
tipo de polimorfismo em evidéncia na literatura é o de
base Unica, conhecido como polimorfismo de nucleoti-
deo Unico (SNP)*%, Os SNPs representam 90% de todas
as variantes genéticas e podem influenciar diretamente
nas doengas humanas?21°,

Os estudos de ampla associacdo genomica (GWAS)
mapeiam loci envolvidos em vérias doengas complexas™.
Sao utilizados como uma ferramenta imprescindivel na
investigacdo de variantes genéticas ou polimorfismos,
em larga escala nos genomas de muitos individuos, o
que proporciona novas descobertas no gendtipo-fend-
tipo®*2, Os resultados obtidos por meio dos GWASs tém
colaborado para um amplo conhecimento das patolo-
gias, incluindo as causas, fisiopatologia e terapéuticas
empregadast*!?2, As investiga¢des por meio de GWASs,
tém sido utilizadas para estabelecer a conexdo entre
polimorfismos de nucleotideo Unico especificos de NELL1
213 @ possiveis patologias, como osteoporose, distlrbios
Osseos, doengas metabodlicas, condi¢bes inflamatorias,
doengas neuropsiquiatricas, disturbios neurodegenera-
tivos e tumores malignos?.

Um dos desafios da genética humana consiste na
compreensdo dos mecanismos bioldgicos pelos quais as
variantes genéticas influenciam os fendtipos, incluindo
o risco no desenvolvimento e na gravidade de doen-

¢as'®. Embora essa escala seja desafiadora, os métodos
empregados para interpretacao de variantes funcionais
terdo consequéncias transformadoras para o diagndstico
das doengas, o risco e o desenvolvimento de novas tera-
péuticas?®. Sendo assim, o objetivo do presente estudo é
descrever a frequéncia alélica e o potencial regulatério
dos polimorfismos do gene NELL-1, em uma populagdo
brasileira, além de descrever como tais polimorfismos ja
foram relacionados, na literatura, em outras populagdes,
com condig¢Oes patoldgicas, até o momento.

METODOLOGIA

Populagao do estudo

Neste estudo, 1094 participantes foram recrutados
através do Programa de Controle da Asma e da Rinite
Alérgica na Bahia (ProAR). Os individuos incluidos no
estudo foram de ambos os sexos, com idade maior ou
igual a 18 anos, habitantes de Salvador, Bahia, Brasil. Os
parentes consanguineos foram excluidos. O presente
estudo segue os critérios éticos e aprovados pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Maternidade Climério de Oliveira
(sob nimero de protocolo: 095/2012), coordenado pelo
prof. Alvaro Cruz, Faculdade de Medicina da Universidade
Federal da Bahia.

Extra¢do do DNA gen6mico e genotipagem

A extragdo do DNA gendmico, que utilizou amos-
tras de sangue periférico dos individuos, foi realizada
seguindo-se protocolo do kit Gentra® Puregene® Blood
Kit (Quiagen). A genotipagem foi executada através da
plataforma Illumina, que apresenta ampla varredura,
com 2,5 milhdes de marcadores genotipados em todo o
genoma humano. Neste estudo, as informagdes genéticas
foram extraidas de 20691097 a 21597232, posi¢Ges loca-
lizadas no cromossomo 11 (NELL-1), versdo do genoma
GRCh37. Na populagdo estudada, foram identificados
645 polimorfismos no NELLI. Os SNPs com equilibrio de
Hardy-Weinberg (HWE) inferior a 0.05 foram excluidos.

Analises in silico

As andlises funcionais in silico foram executadas
para cada SNP presente, neste estudo, no gene NELLI.
Os polimorfismos genéticos utilizados estao catalogados
em bancos de dados acessiveis como o National Center
for Biotechnology Information (NCBI) (www.ncbi. nim.nih.
goVv/SNP), no qual também se disp&e da funcdo de cada
polimorfismo. Para a interpretacdo das fungdes regula-
torias de regides intergénicas no genoma humano, usou-
-se o0 banco de dados RegulomeDB (www.regulomedb.
org), que utiliza um conjunto de dados experimentais de
ENCODE (Encyclopedia of DNA Elements) e outras fontes.
Os SNP foram avaliados para afetar a expressdo génica,
e a funcdo da proteina. Na plataforma RegulomeDB, é
possivel identificar um potencial regulatério sugestivo
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através de um sistema de pontuacao (score) que varia de
1a7,emque pontuagdes inferiores, comode 1a 3, estdo
associadas a evidéncia de que pode afetar a ligacdo e a
expressao de um alvo genético. A obten¢do dos dados da
frequéncia dos alelos, em outras populagées, foi coletada
através da plataforma HaploReg 4.0, que visa a explorar
anotag¢Oes do genoma ndo codificantes em variantes em
blocos de hapldétipos, como SNPs reguladores candidatos
em Joci associados a doengas. Utilizaram-se, também,
informacgGes do projeto 1000 Genomas, que é o maior
catalogo de variacdo gendmica humana e apresenta
acessibilidade publica, desenvolvido a partir de amostras
gue envolvem quatro continentes (americano, africano,
asiatico e europeu).

RESULTADOS

Na populagdo estudada, apds a aplicagdo do con-
trole de qualidade, foram analisados 346 SNPs do gene
NELL1. Desses, 53 foram os polimorfismos genéticos mais
frequentes, apresentando a frequéncia do menor alelo

(MAF) que variava entre 50% e 40% (tabela 1); todos sdo
localizados em introns. Os SNPs, rs10833465 (alelo A),
rs908944 (alelo C), rs1516766 (alelo A), rs10766739 (alelo
G) e rs11025878 (alelo G) apresentam uma pontuacgdo
de 3, de acordo com o banco de dados do RegulomeDB.
Neste estudo, 101 SNPs apresentaram o MAF entre 39% e
20% (tabela suplementar). Dentre eles, em relagdo ao im-
pacto funcional, 0 rs7117671 apresentou uma pontuac¢ao
2b; e os rs4923385, rs4576820, rs7126959, rs10833530
e rs10741875, uma pontuacdo 3a. Dos polimorfismos
menos frequentes nessa populagdo, 192 apresentaram
um MAF entre 19% e 2% (tabela suplementar). Com re-
lagdo a fungdo génica, o rs8176788 é um polimorfismo
do tipo missense, que apresentou um MAF de 12% e
uma pontuagao 5. Outros SNP que apresentaram funcgdo
missense foram: rs11820003, com pontuacdo 5 e MAF
de 4,7%; rs35809043, com pontuacdo 7 e MAF de 3,7%;
e rs8176786 com pontuacdo 6 e MAF de 2,3%. Em se
tratando da fungao, 20 SNP apresentaram a fungao mis-
sense, porém, 15 obtiveram um MAF menor do que 2%.

Tabela 1 — Descrigéo dos polimorfismos em NELL1 na populagdo estudada com MAF variando entre 50% e 40%.

SNP Al A2 Fungéo RegulomeDB HWE MAF MAF das populagdes
pontuagdo
AFR AMR ASN EUR
rs7119634 G A intron 7(0.18412) 0.5135 0.4995 0,58 0,44 0,27 0,45
rs10766769 G A intron 6 (0.08083) 0.4447 0.4886 0,5 0,38 0,34 0,51
rs1454013 A G intron 7(0.18412) 0.3291 0.4863 0,51 0,38 0,59 0,39
rs9666195 A G intron 5(0.13454) 0.1906 0.4854 0,67 0,3 0,51 0,37
rs1880087 G A intron 6 (0.20829) 0.3838 0.4817 0,26 0,68 0,58 0,74
rs10833465 A C intron 3a (0.81951) 0.2306 0.4799 0,51 0,38 0,39 0,36
rs908944 C A intron 3a (61437) 0.3854 0.4785 0,42 0,59 0,66 0,64
rs4922735 C A intron 5(0.13454) 0.3854 0.4785 0,73 0,3 0,63 0,25
rs10766737 G A intron 7(0.18412) 0.3854 0.4762 0,2 0,69 0,62 0,74
rs1670644 A G intron 6 (0.3429) 0.19 0.4721 0,21 0,69 0,45 0,82
rs7101928 A G intron 5(0.39931) 0.7433 0.4712 0,45 0,63 0,61 0,61
rs1981409 T A intron 5(0.0) 0.5865 0.4707 0,44 0,64 0,92 0,57
rs7948905 A C intron 5(0.25194) 0.5852 0.4689 0,6 0,49 0,6 0,51
rs10160607 A G intron 6 (0.298) 0.8272 0.4666 0,38 0,45 0,44 0,54
rs4923569 G A intron 7(0.18412) 0.6618 0.4634 0,57 0,43 0,52 0,63
rs1010025 G A intron 5(0.4099) 0.1267 0.4625 0,39 0,64 0,45 0,52
rs10833472 C A intron 6 (0.00333) 0.6616 0.4616 0,52 0,43 0,17 0,45
rs79219280 A G intron 7(0.18412) 0.345 0.4612 0,07 0,01 0 0
rs10833492 A G intron 5(0.13454) 0.4977 0.4612 0,46 0,55 0,51 0,44
rs1401794 G A intron 7(0.18412) 1 0.4598 0.37 0.57 0.66 0.72
rs1377741 A T intron 7(0.18412) 0.74 0.4598 0,4 0,47 0,26 0,54
rs7109004 G A intron 5(0.13454) 0.2755 0.4589 0,17 0,71 0,63 0,7
rs4550216 G A intron 5(0.99471) 1 0.4584 0,42 0,59 0,65 0,56
rs67317684 A C intron 5 (0.09659) 0.9126 0.4575 0 0 0 0
rs4597066 A G intron 6(0.13144)  0.06333 0.4543 0,38 0,63 0,42 0,51
rs7950933 G A intron 4 (0.60906) 0.6588 0.4516 0,41 0,66 0,76 0,69
rs4923055 A G intron 5 (0.005) 0.6623 0.4502 0,36 0,76 0,86 0,68
rs10766826 A G intron 5(0.17627) 0.5853 0.4502 0,56 0,36 0,38 0,44
rs7924766 G A intron 4 (0.60906) 0.5099 0.4497 0 0 0 0
rs1516766 A G intron 3a (0.85638) 0.5106 0.4492 0 0 0 0
rs10437585 A G intron 5(0.13454) 0.1015 0.4465 0,38 0,63 0,38 0,51
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rs10833547 A C intron 5(0.99333) 0.5806 0.4429 0,67 0,43 0,48 0,44
rs10833455 A G intron 5(0.13454) 0.7404 0.442 0,51 0,34 0,41 0,44
rs9804466 C A intron 6(0.32023) 0.911 0.4415 0,36 0,49 0,49 0,54
rs10766739 G A intron 3a (0.52725) 0.4454 0.4401 0,14 0,6 0,59 0,73
rs1429781 A G intron 5(0.13454) 1 0.436 0,33 0,83 0,84 0,82
rs4923099 G A intron 5(0.13454) 1 0.4346 0,62 0,33 0,35 0,22
rs7122648 G A intron 7(0.18412) 0.227 0.4324 0,54 0,35 0,59 0,33
rs10833411 A G intron 7(0.18412) 0.9126 0.4269 0,11 0,6 0,7 0,8
rs1793003 C G intron 7(0.18412) 0.7411 0.426 0,54 0,68 0,48 0,73
rs4515968 A C intron 6(0.77072) 0.5085 0.4241 0 0 0 0
rs1516746 G A intron 5(0.58955) 0.442 0.4237 0 0 0 0
rs1465604 A G intron 5(0.13454) 0.4957 0.4196 0,37 0,64 0,76 0,8
rs1791845 G A intron 5(0.0) 0.1241 0.4186 0,49 0,61 0,32 0,73
rs4539321 A C intron 5(0.25194) 0.2603 0.4142 0,3 0,58 0,61 0,56
rs4923240 A G intron 5(0.30775) 0.7341 0.4132 0,78 0,48 0,57 0,41
rs10766743 C A intron 5(0.69) 0.4886 0.409 0,08 0,6 0,52 0,75
rs10833528 C G intron 4 (0.60906) 0.9121 0.4077 0,36 0,44 0,22 0,49
rs6483735 A G intron 5(0.13454) 0.4916 0.4049 0,4 0,75 0,77 0,78
rs11025878 A G intron 3b (0.99) 0.1748 0.4017 0,58 0,23 0,03 0,26

*Polimorfismo, A1: menor alelo; A2: alelo ancestral; MAF: frequéncia de menor alelo, fungdo, pontuagdo RegulomeDb; HWE: equilibrio de Hardy-
-Weinberg. Dados provenientes da base de dados do Projeto 1000 Genomas — AFR: africanos; AMR: amerindios; ASN: asidticos; EUR: europeus.

Fonte: dados da pesquisa.

Na Tabela 1, destacam-se os polimorfismos que apre-
sentaram variacdo no MAF entre 50 a 40% na populagdo
estudada e o MAF nas populagdes africana, amerindia,
asiatica e europeia. O SNP rs7119634 apresentou MAF de
50% para o alelo G. J4 os SNP rs10766743, rs10833528,
rs6483735 e rs11025878 apresentaram MAF correspon-
dente a40% paraosalelosC, C, A, A, respectivamente. Na
populagdo africana, o SNP rs4922735 apresentou maior

frequéncia alélica para o alelo C, correspondendo a 73%.
Os SNP rs10766737 e rs1670644 demonstraram maior
frequéncia na populagdo amerindia: ambos correspon-
deram a 69% para os alelos G e A, respectivamente. Na
populagdo asiatica, 0 rs1981409 obteve maior frequéncia
alélica, para o alelo T, correspondendo a 92%. J& na eu-
ropeia, ambos, SNP rs1670644 e rs1429781, obtiveram a
maior frequéncia para o alelo A correspondendo a 82%.

Tabela 2 - Descrigdo dos polimorfismos em NELL1 na populagdo estudada destacados de acordo com a fungdo missense e provavel impacto funcional.

SNP Al A2 Fungdo RegulomeDB HWE MAF MAF das populagoes
pontuagdo

AFR AMR ASN EUR
rs8176788 A G missense 5 1 0.1289 0 0 0 0
rs11820003 A G missense 5 0.5825 0.04753 0,06 0,01 0 0
rs35809043 C A missense 7 0.4176 0.03797 0,06 0,01 0 0
rs8176786 A G missense 6 0.09455 0.02331 0,01 0,02 0,1 0,06
rs115437355 G A missense 7 1 0.009141 0,02 0 0 0
rs114638511 A G missense 5 1 0.005941 0,02 0 0 0
rs55926004 A G missense 5 1 0.005027 0 0 0 0
rs141323787 A G missense 5 1 0.003199 0 0 0 0
rs144658677 A G missense 4 1 0.002742 0 0 0 0
rs117839762 A G missense 5 1 0.002285 0 0 0 0,01
rs145891316 A G missense 5 1 0.001828 0 0 0 0
rs77273497 A G missense 7 1 0.001828 0 0 0 0
rs144555978 A G missense 7 1 0.001828 0 0 0 0
rs61150458 G C missense 5 1 0.0004575 0 0 0 0
rs143880987 A G missense 5 1 0.000457 0 0 0 0
rs140129150 G C missense 5 1 0.000457 0 0 0 0
rs150066751 A C missense 5 1 0.000457 0 0 0 0
rs140896088 G A missense 5 1 0.000457 0 0 0 0
rs201134228 A G missense 5 1 0.000457 0 0 0 0
rs10833465 A C intron 3a 0.2306 0.4799 0,38 0,39 0,36 0,51
rs908944 C A intron 3a 0.3854 0.4785 0,59 0,66 0,64 0,42
rs1516766 A G intron 3a 0.5106 0.4492 0 0 0 0
rs10766739 G A intron 3a 0.4454 0.4401 0,6 0,59 0,73 0,14
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rs11025878 A G intron 3b 0.1748 0.4017 0,23 0,03 0,26 0,58
rs7117671 C G intron 2b 0.2502 0.3022 0,35 0,53 0,31 0,3
rs4923385 G A intron 3a 0.1764 0.2786 0,38 0,49 0,27 0,25
rs4576820 A C intron 3a 0.4555 0.2486 0,82 0,65 0,71 0,76
rs7126959 G A intron 3a 0.8833 0.2427 0,28 0,31 0,27 0,19
rs10833530 G A intron 3a 0.008201 0.2322 0,14 0,21 0,01 0,46
rs10741875 G A intron 3a 0.264 0.2249 0,91 0,58 0,91 0,64
rs61888073 C G intron 3b 0.8448 0.16 0,14 0,01 0,22 0,18
rs1516757 G A intron 3a 0.8269 0.1476 0,83 1 0,75 0,96
rs12802894 A C intron 3a 0.4888 0.1353 0,18 0,24 0,3 0,02
rs12418446 C A intron 3a 1 0.1211 0,22 0,17 0,17 0,05
rs1453986 G A intron 3a 0.1478 0.09735 0,02 0 0 0,17
rs7119816 G A intron 3a 0.3813 0.09332 0,01 0,07 0 0,18
rs78506269 G A intron 2b 1 0.06496 0,09 0,5 0,03 0,08
rs11820254 A C intron 3b 1 0.06307 0,02 0,03 0,02 0,16
rs55700742 T A intron 3a 0.6142 0.05855 0,09 0,02 0,12 0,01
rs79460927 G A intron 3a 1 0.05622 0,01 0 0 0,12
rs75590170 C A intron 3a 1 0.03291 0 0 0 0,03
rs80111754 T A intron 2c 1 0.02615 0,01 0,07 0,02 0,03

*Polimorfismo. A1: menor alelo; A2: alelo ancestral; MAF: frequéncia de menor alelo, fungdo, pontuagdo RegulomeDb; HWE: equilibrio de Hardy-
-Weinberg. Dados provenientes da base de dados do Projeto 1000 Genomas. AFR: africanos; AMR: amerindios; ASN: asidticos; EUR: europeus.

Fonte: dados da pesquisa.

A Tabela 2 apresenta os SNP que possuem fungdo
missense. Os SNPs que dispdem da fungdo intronica

apresentaram impacto funcional significativo, corres-
pondendo a 3a, 2b e 2c.

Tabela 3 - Descrigdo dos polimorfismos em NELL-1 na populagdo estudada, destacados de acordo com a literatura.

SNP Al A2 Fungdo  RegulomeDB HWE MAF MAF das populagées AUTORES
pontuagdo
AFR AMR ASN EUR
rs10766739 G A intron 3a 0.4454  0.4401 0,14 0,60 0,59 0,73  Wu'*(2013)
rs10766743 C A intron 5 0.4886 0.409 0,08 0,60 0,52 0,75  Mathieu® (2015)
rs1793004 C G intron 5 0.2917 0.3515 0,68 0,69 0,48 0,73  Franke'® (2007) /Amre'’
(2012)
rs11026076 G A intron 7 0.5382 0.3277 0,23 0,37 0,25 0,48  Van Ingen (2016)
rs1429793 A C intron 5 1 0.2875 0,40 0,31 0,31 0,16 Connolly, Glessner,
Hakonarson®® (2013)
rs12279250 G A intron 5 0.05172 0.2779 0,12 0,3 0,27 0,46  Del-Aguila®® (2014)
rs10833509 A C intron 5 0.7947  0.2751 0,28 0,38 0,26 0,25 Cheng?(2022)
rs4319515 G A intron 4 0.0192  0.2729 0,1 0,29 0,28 0,46  Del-Aguila®® (2014)
rs8176786 A G missense 6 0.09455 0.02331 0,01 0,02 0,1 0,06  Franke'® (2007)

*Polimorfismo. A1: menor alelo; A2: alelo ancestral; MAF: frequéncia de menor alelo, fungdo, pontuagdo RegulomeDb,; HWE: equilibrio de Hardy-
-Weinberg, Autores. Dados provenientes da base de dados do Projeto 1000 Genomas. AFR: africanos; AMR: amerindios; ASN: asidticos; EUR: europeus.

Fonte: dados da pesquisa.

ATabela 3 apresenta os SNPs obtidos em nosso banco
de dados e identificados na literatura, relacionados a
doencas que podem estar associadas aos polimorfismos
do gene NELL1, como: o cancer de pulméo de células ndo
pequenas (CPNPC), descrito por Wu'4 (2013); o disturbio
neuropsiquiatrico como transtorno bipolar, por Mathieu®®
(2015); a doenga inflamatdria intestinal (DIl) descrita
por Franke!® (2007) e Amre!’ (2012); a otite média aguda
(OMA), Van Ingen®® (2016); o transtorno do espectro
autista (TEA), Connoly, Glessner, Hakonarson?®® (2013);
as doengas metabdlicas relacionadas aos triglicerideos,
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Del-Aguila?® (2014); e envelhecimento ovariano, descrito
por Cheng? (2022).

As frequéncias nas populacdes africana, amerin-
dia, asiatica e europeia foram descritas. A variante
rs10766739 apresentou MAF de 44% (alelo G) e obteve
maior frequéncia na populagdo europeia (73%), ame-
rindia (60%) e asiatica (59%). Com relagdo ao impacto
funcional, o SNP rs10766739 apresentou pontuacdo de 3a
e foi encontrado, na literatura, como um gene candidato
supressor de tumor.
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DISCUSSAO

O presente estudo descreveu a frequéncia alélica e o
potencial regulatério dos polimorfismos do gene NELL1,
em uma populagdo de Salvador (Bahia). Além disso,
considerando a miscigena¢dao da populagao brasileira,
que apresenta descendéncia africana, europeia e ame-
rindia, foi valido analisar a frequéncia dos SNPs dessa
populacdo, atrelados ao gene NELL1, que possam estar
envolvidos com patologias descritas anteriormente em
outras populagdes.

Como foi demostrado na tabela 1, muitos polimor-
fismos apresentaram uma frequéncia entre 40% e 50%
do alelo polimorfico. Entre eles, adicionalmente, os SNPs
rs10833465 (alelo A), rs908944 (alelo C), rs1516766 (alelo
A), rs10766739 (alelo G) e rs11025878 (alelo G) apresentam
uma pontuagdo de 3 (RegulomeD); e dos 118 SNP que apre-
sentaram o MAF entre 39% e 20% (tabela suplementar), o
rs7117671 apresentou uma pontuagao 2b; e os rs4923385,
rs4576820, rs7126959, rs10833530 e rs10741875, uma
pontuagdo 3a. Pontuagdes entre 1 e 3 estdo relacionadas
a probabilidade de um impacto funcional que pode afetar
a ligacdo e a expressao de um alvo genético. A Tabela 2
apresenta polimorfismos que foram destacados devido a
pontuagdo, baseada nas informag¢des do Regulome Db e
a fungdo missense, que podem estar relacionadas a uma
alteragdo funcional e regulatoria.

Alguns SNPs do gene NELLI foram identificados na
literatura, associados ao fendtipo de variadas doengas,
como foiapresentado na Tabela 3. A primeira associagao
de NELL1 em GWASs com doengas inflamatdrias eviden-
ciou a suscetibilidade do gene na doenca inflamatdria
intestinal (Dll), caracterizada por dois subtipos, doenga
de Crohn e colite ulcerativa®!. O inicio e a progressdo
da DIl sdo atribuidos a resposta imune desregulada da
microbiota residente em um hospedeiro geneticamente
suscetivel’®'72!, Estudos genéticos evidenciaram mais
de 240 loci que conferem risco para DII*®, Entre esses
genes, o NELL1 foi demonstrado por GWASs como o mais
suscetivel.No estudo de Amre 7 (2012), o SNP rs1793004
foi associado a doenga inflamatdria intestinal (DII)Y. Além
disso, um estudo dirigido por Franke ¢ (2007) evidenciou
que 0rs1793004 (alelo C), localizado no intron 1 de NELL1,
mostrou uma associagao com significancia sugestiva para
a doencga de Crohn e a colite ulcerativa®. Na populagdo
deste estudo, o rs1793004, alelo C, fungao missense,
apresentou um MAF de 35%. A frequéncia desse SNP
foi investigada na populagdo africana (68%), amerindia
(69%), asiatica (48%), e, na populagdo europeia, apre-
sentou um MAF de 73%. Adicionalmente, o rs8176786,
localizado no éxon 10, apresentou associagdo sugestiva
com Doenga de Crohn. O rs8176786 (alelo A) foi pontua-
do, em nosso estudo, com fungao missense e com MAF
de 2,3%. As frequéncias desse SNP, analisadas em outras
populagdes, foram também consideradas baixas, sendo
1% para africanos, 2% para amerindios, 10% para asiaticos
e 6% para europeus (Tabela 3).

Outra condigdo inflamatéria em que fatores gené-
ticos sdo investigados é a otite media aguda (OMA). A
causa da OMA envolve multiplos aspectos do patégeno e
do hospedeiro, e fatores genéticos também podem estar
associados??. Van Ingen'® (2016) realizaram um GWAS
sobre a OMA, em uma populagdo americana. Diversos
genes foram investigados e foram descobertos oito genes
com significado sugestivo. O SNP rs11026076, do gene
NELL1, apresentou sinal sugestivo para associagdo com
a otite media aguda’®. Em nossa populagdo de estudo, o
SNP rs11026076 apresentou uma frequéncia de 32%. Na
populacgdo africana, a frequéncia foi de 23%, na amerindia
37%, na asidtica 25% e na europeia, o maior valor: 48%
(Tabela 3).

Estudos demonstram que NELL1 exibe alta expres-
sdo em tecidos cerebrais humanos e de camundongos,
e desempenha um papel importante na morfogénese
do créanio®?%. O papel funcional do NELLI comegou a
ser descrito quando se estabeleceu uma relagdo entre
a expressdo do NELL1 e a craniossinostose coronal uni-
lateral, que é uma condigdo patoldgica em humanos, e,
desde entdo, diversos estudos passaram a explorar as
fungBes do NELL13>?*2?°, Estudos realizados com a pro-
teina NELL-1, na fungdo éssea, demonstraram seu efeito
como um potente osteoindutor, ou seja, sua capacidade
de recrutar células imaturas e estimuld-las a se torna-
rem pré-osteoblastos?*?’. As investiga¢es continuas,
através das pesquisas, atribuiram multiplas fungdes ao
NELL1 em processos fisioldgicos e patoldgicos: fungdo
na esqueletogénese craniofacial e apendicular; potente
fator pré-osteogénico para a regeneragao do tecido os-
teocondral; efeitos antiadipogénicos quando aplicado em
condi¢Ges de regeneracgdo 6ssea; e potencial terapéutico
na osteoartrite, devido a seus efeitos pré-osteogénicos
e anti-inflamatdrios®%,

Ha suposi¢cdes de que o NELLI possa apresentar
funcdo importante em disturbios neuropsiquiatricos e
neurodegenerativos®. Uma investiga¢do foi conduzida
por Mathieu® (2015), com 281 pacientes da Franga que
apresentavam o diagndstico clinico para transtorno
bipolar. Os pesquisadores selecionaram a reatividade
emocional para quantificar a gravidade do transtorno
bipolar. No GWAS, o rs10766743 (alelo T), localizado no
intron 5 do NELL1, permaneceu o Unico SNP com signi-
ficancia sugestiva, sendo necessario mais experimentos
para verificar o papel do NELL1 no transtorno bipolar®.
Na populagdo de nosso estudo, 0 rs10766743 apresentou
frequéncia de 40%, alelo C. A frequéncia desse SNP nas
populagdes investigadas foi baixa para a africana (8%),
porém elevada para as demais: amerindia (60%), asiatica
(52%) e europeia com o maior valor: 75% (Tabela 3).

Adicionalmente, foi investigado o transtorno do
espectro autista (TEA), condigdo caracterizada por com-
portamentos sensdrio-motores repetitivos e incomuns,
além do déficit na comunicagdo social®’. Alguns estudos
evidenciam que o TEA apresenta grande influéncia he-
reditaria'®3°, Connolly, Glessner, Hakonarson?® (2013)
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realizaram GWAS para identificar genes suscetiveis ao
autismo. Dentre os genes apontados como candidatos,
o NELL1 apresentou associagao a desmaios e convulsoes.
0O rs1429793 obteve maior significancia em todo o geno-
ma’®3°, Em nossa populagdo de estudo, 0 rs1429793 (alelo
A) apresentou um MAF de 28%. A frequéncia do alelo
polimérfico foi maior para a populacdo africana (40%),
igual para amerindia (31%) e asidtica (31%), e a europeia
apresentou o menor valor: 16% (Tabela 3).

O cancer de pulmao de células ndo pequenas (CPNPC)
é um dos tipos mais comuns de cancer de pulmao e é res-
ponsavel por quase 80% dos casos®!. Apesar de seu prin-
cipal fator de risco ser o tabagismo, existe um percentual
de individuos ndo fumantes que apresentaram a doenga,
levando a hipotese de um perfil genético sugestivo'*3L.
Diante disso, Wu'* (2013) decidiram investigar variantes
genéticas associadas ao CPNPC através de um GWAS®,
Alguns genes candidatos, a partir desse estudo, foram
replicados em 1.256 pacientes taiwaneses. Dentre os
genes avaliados, o NELL1 surgiu como um gene candida-
to supressor de tumor no CPNPC. O SNP rs10766739 foi
classificado entre os principais /oci génicos candidatos,
apresentando um MAF de 25%. Em nosso estudo, o
rs10766739 foi o SNP que apresentou maior MAF, com
44%, com pontuacdo 3a, no banco de dados do Regulo-
me DB, o que pode relacionar esse polimorfismo com
alteragOes regulatdrias e funcionais. Os resultados das
frequéncias nas populagées foram menores para a popu-
lagdo africana (14%), 60% para a amerindia, 59% para a
asiatica e maior frequéncia para europeus: 73% (Tabela 3).

Outras condigBes passaram a ser investigadas, como
doengas metabdlicas relacionadas aos triglicerideos®2.
Os triglicerideos (TGs) sdo lipoproteinas circulantes,
qgue funcionam como um reservatério de energia para
0 organismo em que se depositam, no tecido adiposo e
muscular de alguns 6rgdos, como o figado, o coragao e
o musculo esquelético, quando em repouso?*32. Del-A-
guila?® (2014) realizaram um estudo em que se avaliou a
resposta dos TG ao farmaco hidroclorotiazida, utilizado
no tratamento de pacientes com hipertensdo arterial, que
pode causar hipertrigliceridemia?. Esse estudo de GWAS
foi realizado em duas populagSes compostas por 425
europeus-americanos e 342 afro-americanos. Dois SNPs,
rs12279250 e rs4319515, ambos localizados no intron 16
do gene NELL1, mostraram ampla significancia gendmica
no metabolismo lipidico. Os investigadores elucidaram
que a hidroclorotiazida poderia regular a diferenciacdo de
adipdcitos através do gene NELL1, uma vez que reprimiu
a diferenciacdo adipogénica. Por conseguinte, em nossa
populagdo, ambos SNPs foram estudados, e 0rs12279250
apresentou MAF de 27%. As frequéncias foram de 12%
na populacdo africana, 30% para a amerindia, 27% para
a asiatica e 46% para a europeia. Ja o rs4319515 obteve
MAF de 27%. A frequéncia, na populacdo africana, foi
de 10%, na amerindia de 29%, na asiatica de 28% e na
europeia de 46% (Tabela 3).
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A associa¢do dos polimorfismos no gene NELL1 ao
envelhecimento ovariano também foi investigada. Cheng?
(2022) descreveram, em seu estudo, uma significancia
sugestiva do SNP rs10833509 (alelo A). Em nosso estudo,
esse SNP apresentou uma frequéncia de menor alelo de
27%, e a frequéncia, nas populagdes, foi de 28%; para a
africana, 38%; para a amerindia, 38%; para a asiatica 26%,
e 25 % para a europeia.

CONCLUSAO

Este foi o primeiro estudo que descreveu as di-
ferentes frequéncias e os potenciais regulatoérios de
polimorfismos no gene NELLI em brasileiros. Polimor-
fismos nesse gene foram descritos anteriormente,
associados a importantes processos fisiolégicos e a
variadas doengas em outras populagdes, incluindo dis-
turbios metabdlicos relacionadas aos ossos, condigdes
inflamatdrias, doengas neuropsiquiatricas, disturbios
lipidicos e cancer. Mais investigacGes referentes aos
mecanismos regulatoérios e funcionais desse gene sdo
necessarias, incluindo investigacGes que avaliem seu
papel no processo de saude e doenga, em especial, no
contexto de condigdes inflamatdrias e disturbios meta-
bodlicos relacionados aos 0ssos.
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Tabela Suplementar — Descrigéo dos polimorfismos em NELLI.

SNP Al A2 FUNGAO RDB HWE MAF SNP Al A2 FUNGAO RDB HWE MAF
rs4922988 C A intron 6 0.6569 0.3999 152403640 C G intron 4 1 0.1048
rs10766719 A C intron 5 0.4894 0.3995 rs11025696 A G intron 7 0.5988 0.1015
rs4644637 G A intron 7 0.1687 0.3995 rs16906971 G A intron 7 0.09224 0.09918
rs1611930 A G intron 4 0.3592 0.399 172943175 G A intron 5 0.1495 0.09918
rs7927068 G A intron 7 0.7294 0.3985 rs7103981 T A intron 7 0.7854 0.09881
rs34835859 C A intron 6 0.6467 0.3953 rs56218921 G A intron 7 0.06465 0.09826
rs7937542 G A intron 6 0.3055 0.3944 rs1453986 G A intron 3a 0.1478 0.09735
rs10766829 A C intron 5 1 0.3944 rs16907291 G A intron 0.1571 0.09415
rs10833433 C A intron 5 0.6528 0.3876 rs10500905 G A intron 0.4949 0.09369
154922734 G A intron 7 0.06512 0.3871 rs7119816 G A intron 3a 0.3813 0.09332
rs10766721 A G intron 6 0.4943 0.3862 rs11025989 A C intron 6 0.7295 0.09186
1510500898 A G intron 4 0.9085 0.3844 rs16907455 G A intron 7 1 0.09095
151945427 G A intron 7 0.3592 0.382 rs7119256 A G intron 7 0.1376 0.09049
1510833536 T A intron 7 0.8142 0.3784 112294377 A C intron 5 0.6894 0.09049
152040315 C A intron 5 0.4833 0.3771 rs16907044 G A intron 7 0.7534 0.09004
1512296077 A G intron 5 0.6345 0.3755 15327034 G A intron 5 0.1275 0.08775
11544266 G A intron 4 1 0.3716 152896618 C G intron 7 0.7295 0.08775
rs5004445 C A intron 5 0.8179 0.3707 1572941930 T A intron 6 0.2671 0.08724
17481267 A G intron 5 0.1638 0.3697 1512796497 A G intron 5 0.5302 0.08684
154338524 G A intron 7 0.8142 0.3679 rs6483725 A C intron 6 0.3317 0.0841
rs1400366 A G intron 5 0.5656 0.367 1577249142 A C intron 5 0.7089 0.08333
rs7109477 G A intron 7 0.728 0.3656 152363 A G intron 6 0.2632 0.08181
rs1554367 A G intron 5 0.2932 0.3579 rs11025965 A G intron 6 0.7187 0.08051
17120820 A G intron 6 0.557 0.3519 rs11025951 G A intron 6 1 0.07907
157925869 A C intron 5 0.4136 0.3492 rs115231876 G C intron 7 0.2767 0.07685
157940204 A G intron 7 1 0.3492 1579339944 G C intron 5 1 0.0764
rs7108916 C A intron 5 0.5517 0.3463 rs10833426 A C intron 5 0.2885 0.07587
rs5024008 A T intron 6 0.7268 0.3456 rs60131265 A G intron 6 0.6894 0.07495
rs7105756 A G intron 6 0.1957 0.341 1575651161 A G intron 6 0.6337 0.07495
rs2105791 G A intron 6 0.7067 0.3373 1510437609 T A intron 7 0.4096 0.07411
rs7103926 G A intron 7 0.2221 0.3355 15536782215 C G intron 6 0.4009 0.07274
rs11025988 A G intron 6 1 0.33 15188638876 A G intron 5 0.2277 0.07274
rs1001199 A C intron 5 0.5355 0.33 1578604322 A G intron 7 0.1902 0.07176
rs11026076 G A intron 7 0.5382 0.3277 1558674762 G A intron 7 0.3808 0.07084
rs1516742 G A intron 5 0.2695 0.325 rs116550437 A C intron 5 0.121 0.07038
157930660 A G intron 5 0.2069 0.3172 rs12146653 G A intron 7 1 0.06868
151914250 G A intron 6 0.8978 0.3154 rs7114554 A G intron 4 0.1221 0.06822
157120935 A G intron 7 0.7045 0.3108 rs11025691 T A intron 7 1 0.0681
rs7130084 A G intron 5 0.07463 0.3085 rs1945331 A G intron 5 0.3878 0.0681
1577258944 C A intron 5 0.8958 0.3076 1572935270 G A intron 5 0.7074 0.06764
152280360 A G intron 5 0.9001 0.3067 rs17298537 G A intron 5 1 0.06673
rs11026038 G A intron 7 1 0.3067 157931222 G A intron 7 1 0.06627
rs10833428 A G intron 5 1 0.3039 rs115139590 A G intron 2b 1 0.06581
rs7117671 C G intron 2b 0.2502 0.3022 1512279116 A G intron 2b 0.6272 0.06581
1510734296 C A intron 6 0.7024 0.3019 rs16907971 A G intron 5 0.4437 0.06536
1572944723 A G intron 5 1 0.3003 1578506269 G A intron 2b 1 0.06496
rs11026097 G A intron 6 1 0.2973 15201567630 A T intron 3b 0.06735 0.06444
15116092797 C A intron 5 0.8924 0.2972 1556951940 A G intron 7 1 0.06399
rs10500907 A G intron 7 0.6911 0.2971 rs10500900 A G intron 6 0.4096 0.06353
rs1791878 C G intron 4 0.2946 0.2952 rs11820254 A C intron 5 1 0.06307
1512286775 G A intron 5 0.504 0.2948 157928474 A G intron 5 0.08465 0.06261
1512282210 G A intron 7 1 0.2934 rs111503592 A C intron 5 0.05762 0.0609
rs7104588 G A intron 4 0.6105 0.2902 rs17305428 G A intron 5 0.1563 0.06079
151429793 A C intron 5 1 0.2875 rs1945421 A G intron 4 0.3801 0.06033
rs11026113 A G intron 5 0.5851 0.287 rs34238434 C G intron 6 0.6276 0.05993
154922728 A G intron 7 0.2874 0.2843 rs79727905 T A intron 5 0.3015 0.05941
rs1454002 G A intron 7 0.8966 0.2793 158176795 T A intron 5 1 0.05941
rs4923385 G A intron 3a 0.1764 0.2786 1s55700742 A G intron 5 0.6142 0.05855
rs4614448 A G intron 7 1 0.2783 157941272 C A intron 5 0.09973 0.05804
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rs12279250 G A intron 5 0.05172 0.2779 1516906840 G A intron 6 1 0.05804
rs1984369 9 A intron 6 0.7801 0.2755 1558212385 G A intron 3a 0.3239 0.05804
rs10833509 A C intron 5 0.7947 0.2751 rs111730766 A G intron 4 0.614 0.05804
rs2138599 A G intron 5 0.781 0.2747 1516907775 C A intron 5 1 0.05759
rs1670642 G A intron 6 1 0.2742 161880792 G A intron 5 0.5369 0.05672
rs7952026 G A intron 5 1 0.2742 179460927 A C intron 5 1 0.05622
rs7943038 G A intron 5 1 0.2719 rs11026054 A G intron 5 0.5136 0.0554
rs373573035 G A intron 6 0.5754 0.2683 1534820782 A G intron 6 1 0.05347
rs7933730 A G intron 5 0.8922 0.2651 rs74808649 G A intron 5 0.4659 0.05302
157125832 G C intron 7 0.7843 0.2646 rs11025870 A G intron 5 0.6119 0.05302
1511025945 G A intron 4 0.3089 0.2642 rs78330555 A G intron 4 0.4659 0.05302
151945442 A G intron 7 0.8869 0.2591 1574477255 G A intron 6 1 0.05302
151516755 G A intron 7 0.6646 0.2564 rs12286807 G A intron 7 1 0.05256
17127622 C A intron 7 0.2361 0.2532 rs1914248 G A intron 6 0.6494 0.05256
154576820 A C intron 3a 0.4555 0.2486 rs12276433 C A intron 6 0.4418 0.05165
rs10833522 G A intron 7 1 0.2482 154923056 G A intron 7 0.3691 0.05027
rs1607098 A G intron 7 0.4815 0.2459 1572960097 A T intron 6 1 0.05027
17126959 G A intron 3a 0.8833 0.2427 1580342640 A G intron 6 1 0.04941
1512279626 T A intron 7 0.1684 0.2422 rs1465603 G A intron 5 0.4418 0.04936
rs11601571 G A intron 5 0.7743 0.2406 1512277814 A C intron 6 0.6046 0.04808
rs7113280 A G intron 5 0.06014 0.2404 1573452226 C A intron 5 0.1162 0.04753
rs1791847 A G intron 6 1 0.2363 rs11820003 C A intron 5 0.5825 0.04707
rs58695140 A C intron 4 0.6242 0.2363 rs7945141 G A intron 5 0.5825 0.04707
rs1947421 A G intron 5 0.1722 0.2354 rs17305393 A T intron 5 0.5825 0.04707
rs4569005 A G intron 6 1 0.234 157925240 A G intron 7 1 0.04707
rs7111284 A G intron 5 0.296 0.2299 rs12293839 G A intron 7 0.3933 0.0457
rs1791810 G A intron 5 0.7635 0.2281 rs77111705 A G intron 6 1 0.04445
rs10741875 G A intron 3a 0.264 0.2249 1579682214 C A intron 7 0.4659 0.04388
rs4569004 G C intron 6 0.8742 0.223 rs77382604 G A intron 5 0.5369 0.04342
rs1557461 G A intron 5 0.5374 0.2212 1578681693 G A intron 6 0.5369 0.04296
rs10833560 A G intron 7 0.5001 0.2176 rs115621630 G A intron 7 0.5369 0.0425
rs7128766 A G intron 5 0.7468 0.2157 1574814896 A T intron 7 0.07932 0.0425
rs11605646 C G intron 5 0.5374 0.2157 rs1945330 G A intron 5 1 0.04205
rs75491195 C A intron 5 0.3884 0.2153 1578633883 G A intron 6 1 0.04205
rs8176791 A C intron 5 0.7429 0.2139 1577795294 G A intron 5 0.6046 0.04205
rs7116826 G A intron 7 1 0.2112 1576939703 G C intron 7 0.3089 0.04205
rs10833542 A C intron 7 0.7361 0.2066 rs16907392 G A intron 5 1 0.04159
1512271249 G A intron 6 1 0.2043 rs2403645 A G intron 6 0.4659 0.04113
rs11820583 G A intron 7 0.815 0.2034 1579351079 G A intron 5 0.5599 0.04113
151792984 G A intron 6 1 0.2029 1558312861 G A intron 7 0.1308 0.04068
rs12578081 A T intron 6 1 0.2024 157934072 A G intron 7 1 0.04068
14617579 G A intron 6 1 0.1988 1572951492 A G intron 7 1 0.04022
14923221 G A intron 7 1 0.1965 1575164307 A G intron 5 0.5599 0.03976
152511366 A C intron 6 1 0.1961 1577150412 T A intron 5 0.1464 0.03976
173457323 A G intron 4 1 0.1961 rs11026054 A C intron 5 0.5136 0.03931
rs10766771 G A intron 7 1 0.1956 1573459546 G A intron 6 0.4659 0.03839
rs1453988 G A intron 6 1 0.1956 rs35809043 A C intron 7 0.4176 0.03793
rs1400373 A G intron 7 0.7468 0.1929 rs80210412 G C intron 5 0.2974 0.03751
15527482175 A G intron 6 1 0.192 rs116685934 A G intron 6 1 0.03702
112576288 A C intron 6 1 0.192 rs12801681 A C intron 5 1 0.03702
rs6483743 A T intron 7 1 0.1901 rs10833452 A G intron 6 1 0.03656
rs12792491 A C intron 5 1 0.1878 1579624401 A G intron 5 0.1026 0.03656
rs10833498 G A intron 7 1 0.1851 rs77483698 A G intron 6 1 0.03611
15919476 A G intron 6 1 0.1839 rs76863810 A G intron 5 0.4659 0.03611
rs10766816 C A intron 7 1 0.1805 rs77828112 G A intron 7 0.4659 0.03611
rs1670629 A G intron 5 0.9126 0.1778 rs12277614 A G intron 5 0.3691 0.03611
rs11601433 A C intron 5 0.3813 0.1696 rs11025691 A G intron 4 1 0.03428
rs4923592 A C intron 5 0.4418 0.1686 rs113987552 A G intron 7 0.2974 0.03428
rs1715282 C A intron 7 1 0.1668 117232932 A G intron 5 0.2742 0.03382
rs10833507 G A intron 5 0.9105 0.1653 rs1901944 A C intron 5 0.3933 0.03382
rs7101364 A G intron 4 0.8775 0.16 rs17298901 G A intron 7 1 0.03382
rs10741857 A G intron 5 0.4176 0.1595 1575590170 C A intron 3a 1 0.03291
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rs7115088 C A intron 5 1 0.1595 rs79355584 A G intron 7 0.05801 0.03245
rs959469 T A intron 7 1 0.1569 rs145112118 A G intron 5 0.2742 0.03245
rs199896650 G A intron 5 1 0.1568 rs61886263 G A intron 5 03211 0.03245
rs10833511 C A intron 5 1 0.1563 rs16907973 G A intron 6 03211 0.03199
rs12289793 G A intron 5 0.6467 0.1559 rs34361009 A G intron 7 1 0.03108
rs200051675 T A intron 5 0.7534 0.1532 rs117821945 G A intron 5 0.4418 0.03108
rs10833510 A G intron 7 1 0.149 rs77989456 A G intron 5 1 0.03016
rs7934374 G A intron 5 0.5825 0.1481 rs61883261 A T intron 5 1 0.02973
151516757 G A intron 3a 1 0.1476 rs79090931 A G intron 5 1 0.02971
rs12802688 C A intron 5 1 0.1472 rs201526745 A C intron 6 1 0.02949
1s58665817 A C intron 5 1 0.144 rs114514959 A G intron 5 1 0.02925
1s12277453 A G intron 6 1 0.1417 rs17232778 A G intron 5 1 0.02879
rs11026071 A C intron 5 1 0.1417 rs12279157 C A intron 7 1 0.02834
rs11824795 A G intron 4 0.4659 0.1415 rs79245106 G A intron 6 0.6242 0.02788
rs7104150 T A intron 7 0.8009 0.1406 rs11025906 A G intron 5 1 0.02742
rs7103801 G C intron 5 0.6272 0.1385 rs193257387 A T intron 6 1 0.02742
rs1945328 G A intron 7 0.09455 0.1385 rs57350925 A C intron 6 1 0.02742
rs1715267 C G intron 5 1 0.1383 rs77849732 A G intron 5 1 0.02701
rs12786220 A G intron 5 0.3838 0.1376 rs72939972 C A intron 7 1 0.02697
rs11025927 A G intron 4 0.7429 0.1363 rs201609733 A G intron 6 0.2742 0.02697
rs9630161 A G intron 5 1 0.1357 rs117180838 T A intron 6 1 0.02697
rs12802894 A C intron 3a 1 0.1353 rs35086137 C A intron 5 1 0.02697
rs4641471 A G intron 7 1 0.1332 rs1454005 A C intron 5 0.2513 0.02651
rs7113875 A G intron 6 0.4659 0.1321 rs80111754 T A intron 2 1 0.02615
rs327025 G A intron 5 0.2069 0.1317 rs79219280 A C intron 7 0.345 0.02605
rs73459508 G A intron 5 0.4659 0.1289 rs112241997 A C intron 5 1 0.02514
rs8176788 T A intron 5 1 0.1268 179536737 A G intron 7 0.2982 0.02477
rs4151056 C A intron 7 1 0.1261 rs114536841 A G intron 5 1 0.02475
rs7111261 A G intron 5 1 0.1268 rs74391423 A G intron 7 1 0.02468
rs17305372 A G intron 5 1 0.1261 rs77064585 G A intron 6 1 0.02468
rs113006460 A G intron 5 1 0.1243 rs114074326 G C intron 6 1 0.02427
rs1791827 A C intron 6 0.2107 0.1243 rs866159155 T A intron 6 1 0.02377
rs58217451 G A intron 5 0.2221 0.1239 rs16907994 C G intron 6 1 0.02377
rs4531470 A C intron 7 1 0.1239 rs61885513 T A intron 5 1 0.02377
rs76433159 C A intron 4 0.5517 0.1229 rs115746668 G A intron 7 1 0.02331
rs4488195 G A intron 5 1 0.1225 158176786 A G intron 6 0.8448 0.02331
rs4531469 C A intron 3a 1 0.122 rs77124305 C G intron 7 1 0.02208
rs408592 A G intron 5 0.1542 0.1211 rs74326837 G A intron 6 0.1864 0.02198
rs6483778 A C intron 7 0.121 0.1207 rs116607306 A G intron 7 1 0.02194
152063916 A G intron 5 0.4211 0.1202 15367996685 T A intron 5 1 0.02194
152187520 A C intron 6 1 0.1139 rs7945288 G A intron 6 1 0.0215
1s55785587 G A intron 7 0.442 0.1138 rs77878969 A G intron 7 1 0.02148
rs11026041 A G intron 5 0.07707 0.1133 rs111421366 G A intron 5 1 0.02102
rs11025963 G A intron 5 0.7831 0.1115 rs12291894 A G intron 5 1 0.02057
rs75516977 G A intron 6 0.4082 0.1092 rs114524651 G A intron 6 0.1864 0.02011
rs7482901 A C intron 6 0.2885 0.1079 rs80179443 A T intron 5 1 0.02011
rs4420262 G A intron 5 0.227 0.1079 rs114674823 G A intron 5 1 0.03611
rs4362140 A C intron 4 0.227 0.1074 rs570394172 A T intron 7 0.07932 0.02011
rs78864240 A G intron 7 1 0.1051 rs200309891 A G intron 7 1 0.18412

*Polimorfismo, A1: menor alelo, A2: alelo ancestral, fungdo, RDB: pontuagéo RegulomeDb, HWE:

de menor alelo.
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