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Resumo: O câncer de tireoide é a neoplasia endócrina mais comum, sendo o carcinoma 

folicular associado a alterações em EIF1AX. Este estudo in silico avaliou polimorfismos 

desse gene por meio de ferramentas de bioinformática. Entre 6.921 variantes identificadas, 

rs75700885 e rs7879807 apresentaram maior potencial deletério, afetando estabilidade e 

função proteica. Os achados sugerem papel dessas variantes na carcinogênese tireoidiana e 

possível aplicação em terapias personalizadas. 
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INTRODUÇÃO 

O câncer de tireoide (CT) é a neoplasia maligna mais 

frequente do sistema endócrino, correspondendo a 

aproximadamente 95% dos tumores dessa categoria e 

apresentando aumento expressivo de incidência nas 

últimas décadas. Embora a maioria dos casos 

apresente evolução favorável e seja diagnosticada em 

estágios iniciais, alguns subtipos podem apresentar 

comportamento agressivo, com potencial invasivo e 

metastático (INCA, 2023). Nesse contexto, a 

caracterização molecular dos tumores tem se tornado 

fundamental para a compreensão dos mecanismos 

envolvidos na carcinogênese tireoidiana, bem como 

para o aprimoramento das estratégias diagnósticas, 

prognósticas e terapêuticas (Prete et al., 2020). 

Os avanços nas tecnologias de sequenciamento 

genético permitiram a identificação de diversas 

alterações moleculares associadas ao 

desenvolvimento e progressão do câncer de tireoide. 

Entre os genes de interesse, destaca-se o EIF1AX 

(Eukaryotic Translation Initiation Factor 1A, X-

linked), localizado no cromossomo Xp22, responsável 

pela codificação de uma proteína essencial para a 

formação do complexo de pré-iniciação da tradução, 

etapa indispensável para o início da síntese proteica. 

Dessa forma, alterações em sua sequência podem 

comprometer processos celulares fundamentais 

relacionados ao crescimento, diferenciação e 

sobrevivência celular (Katsanis e Katsanis, 2013). 

Estudos recentes demonstram que mutações e 

polimorfismos no gene EIF1AX estão presentes em 

diferentes neoplasias tireoidianas, incluindo 

carcinomas foliculares, carcinomas pouco 

diferenciados e carcinomas anaplásicos. Essas 

alterações são frequentemente observadas na região de 

splicing entre os éxons 5 e 6 e no éxon 2, podendo 

provocar modificações estruturais e funcionais na 

proteína codificada. Como consequência, podem 

ocorrer alterações na regulação da tradução proteica, 

instabilidade genômica e favorecimento de processos 

relacionados à progressão tumoral e ao aumento da 

agressividade da doença (Karunamurthy et al., 2016). 

Paralelamente, o desenvolvimento de ferramentas 

bioinformáticas e análises in silico tem ampliado 

significativamente a compreensão dos efeitos 

biológicos dessas variantes genéticas. A utilização de 

bancos de dados genômicos e de plataformas 

computacionais possibilita avaliar o impacto 

funcional, estrutural e de estabilidade proteica 

decorrente de polimorfismos específicos, permitindo a 

identificação de variantes potencialmente patogênicas 

e sua relação com a carcinogênese. Nesse cenário, a 

investigação de polimorfismos no gene EIF1AX 

representa uma estratégia promissora para elucidar 

mecanismos moleculares envolvidos no câncer de 

tireoide, além de contribuir para a identificação de 

possíveis biomarcadores e futuros alvos terapêuticos 

(Gargano et al., 2021). 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

Trata-se de um estudo de genômica estrutural e 

funcional in silico focado na caracterização de 

variantes de nucleotídeo único (SNVs) no gene 

EIF1AX. Os dados genômicos e proteicos foram 
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minerados nas bases de dados dbSNP (NCBI) e 

UniProtKB, respectivamente. 

A predição do impacto biológico das variantes foi 

realizada por meio de uma abordagem de consenso 

multi-ferramentas, utilizando um pipeline composto 

por 12 algoritmos de bioinformática. O potencial 

patogênico no nível do DNA foi avaliado via 

PRedictSNP2.0, enquanto as alterações na 

estabilidade e função proteica foram analisadas 

através do PRedictSNP1.0. Esta estratégia integrativa 

permitiu a priorização de polimorfismos com maior 

probabilidade de comprometer a homeostase celular e 

sua correlação com a carcinogênese folicular da 

tireoide. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Foram identificados 6.921 polimorfismos no gene 

EIF1AX, dos quais 60 apresentaram frequência alélica 

menor (MAF) superior a 0,1. Após a exclusão de 

variantes duplicadas e eventos de fusão, foram 

selecionadas 15 alterações nucleotídicas únicas para 

análise detalhada. A avaliação por meio de 

ferramentas bioinformáticas permitiu identificar duas 

variantes com maior potencial patogênico: 

rs75700885 (C/A) e rs7879807 (G/T). 

O polimorfismo rs75700885 foi classificado como 

deletério por 83,3% das ferramentas utilizadas, 

sugerindo impacto significativo sobre o processo de 

splicing e a estabilidade proteica. Já a variante 

rs7879807 foi considerada deletéria por 50% das 

ferramentas, demonstrando potencial influência sobre 

a tradução e a estrutura da proteína. Esses resultados 

indicam que ambas as variantes podem comprometer 

funções biológicas essenciais do EIF1AX, 

favorecendo alterações moleculares associadas ao 

desenvolvimento e progressão do câncer de tireoide. 

Dessa forma, os achados reforçam a relevância dessas 

variantes como potenciais biomarcadores 

moleculares, além de evidenciarem seu possível 

envolvimento em mecanismos oncogênicos 

relacionados à desregulação da síntese proteica e à 

carcinogênese tireoidiana. 

 

CONCLUSÃO 

Os polimorfismos rs75700885 e rs7879807 em 

EIF1AX promovem instabilidade proteica e disfunção 

regulatória, favorecendo carcinogênese tireoidiana. 

Esses achados sugerem alvos terapêuticos para 

prevenção/terapia personalizada, demandando 

validação in vitro/in vivo. 
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