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Para que existem as regras de nomenclatura genética?

Why are there rules for genetic nomenclature?

Alessandra Splendore

Na comunicagdo cientifica, precisamos respeitar os principios de clareza, precisdo,

comunicabilidade e consisténcia. Para isso, existe um comité de nomenclatura genética,
cuja fungdo é assegurar que cada gene humano tenha um nome e simbolo unicos que
sejam usados consistentemente na literatura cientifica. Apesar dos esforgos, ainda
encontramos textos onde o autor se refere a um gene usando um simbolo obsoleto, ou
ndo faz a distingdo adequada entre o gene e a proteina, prejudicando a compreensdo
por parte do leitor. Com isso em mente, apresento uma revisdo das regras de nomen-
clatura de genes e diversos recursos disponiveis através da Internet para encontrar os
nomes adequados dos genes, enfatizando aqueles envolvidos em cdncer. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2005;27(2):148-152.
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Introdugao

Na comunicagao cientifica, ¢ de fundamental importan-
cia o uso de termos precisos que transmitam de forma clara e
concisa as idéias dos autores aos leitores. Para isso, existem
convengdes de nomenclatura que, quando conhecidas e
empregadas por todos, facilitam o entendimento entre os pro-
fissionais da area. A exemplo do que ocorre na Medicina, que
adota os termos reunidos na Nomina Anatomica para desig-
nar as estruturas do corpo, também na Genética existem nor-
mas para a nomenclatura de genes, embora estas nem sempre
sejam respeitadas. Os problemas mais freqiientes relaciona-
dos a nomenclatura de genes em trabalhos cientificos sdo
autores que se referem ao mesmo gene usando nomes dife-
rentes e autores que nao deixam claro se estdo se referindo
ao gene ou a proteina.

A existéncia de problemas na nomenclatura de genes
foi percebida ja na década de 1960, quando ainda existiam
poucos genes humanos identificados, e as primeiras nor-
mas de nomenclatura foram apresentadas em 1979.'2 Na tl-
tima década, com o avango das técnicas de mapeamento e
clonagem génica e a conclusio do Projeto Genoma Huma-
no, o numero de genes humanos conhecidos aumentou
exponencialmente, em um espago de tempo relativamente

curto. O grande numero de genes identificados e arquiva-
dos em diversos bancos de dados eletronicos torna ainda
mais urgente o estabelecimento de uma nomenclatura uni-
versal e Unica para todos os genes. A entidade que assegu-
ra que cada gene tenha um nome e um simbolo inicos ¢ um
subcomité do “The Human Genome Organization”
(HUGO),? érgao internacional dedicado a coordenacdo de
esforgos colaborativos na pesquisa sobre o genoma huma-
no. O “HUGO Gene Nomenclature Committee” (HGNC)'*
tem a funcdo de aprovar um nome e um simbolo para cada
gene catalogado, seguindo certas regras que visam facilitar
tanto a comunicagdo entre pesquisadores como o arma-
zenamento e busca em bancos de dados eletronicos. Cada
gene recebe um nome que deve ser curto e trazer informa-
¢des sobre sua funcdo e sua relagdo com outros genes da
mesma familia. Muitas vezes, nomes antigos ou de sin-
dromes associadas a defeitos no gene sdo incorporadas ao
nome oficial do gene, entre parénteses [exemplo: tumor
protein p53 (Li-Fraumeni syndrome); cyclin-dependent
kinase inhibitor 2A (melanoma, p16, inhibits CDK4)]. Além
do nome oficial, cada gene tem um simbolo, uma notagio
curta usada para designar o gene em bancos de dados e
publicagdes. Os principais bancos de dados que armaze-
nam informagdes sobre genes humanos utilizam os simbo-
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los aprovados pelo HGNC, o que assegura que a troca de
dados entre os diferentes bancos possa ser feita de modo
inequivoco. O uso dos simbolos deve obedecer a algumas
regras de grafia, listadas na Tabela 1.

Ja existem mais de 20 mil genes catalogados no banco
de dados do HGNC, chamado Genew,*” que, além do nome

Tabela 1
Regras para grafia de genes humanos em trabalhos cientificos
Regras Exemplos
Certo Errado
Genes humanos devem ser grafados BRCA1
i I BRCA1
sempre em mailsculas e em italico Brca1
Nos simbolos néo séo permltldos hifens, IGF2 IGE-II
sobre ou subscritos, algarismos romanos TGFB3 TGFB3
ou letras do alfabeto grego
Nao se deve usar "g" (de gene) ou "h"
(de humano) antes do simbolo MR S
Nao se deve usar o prefixo "c-" para MYC c-myc
designar oncogenes celulares HRAS  c-H-ras

Core Data Database Links

e simbolo oficiais, informa também a localizagdo cro-
mossomica e os codinomes (aliases, outros simbolos his-
toricamente associados ao mesmo gene) mais freqiientes.
Além dessas informagdes, o Genew fornece links para di-
versos bancos de dados, como OMIM,® GenBank,’
Ensembl'® e UniProt,'' entre outros, como pode ser visto na
Figura 1. O HGNC recomenda que os nomes/simbolos para
designar proteinas sejam os mesmos usados para os genes,
embora existam inimeras excegdes. Existem comités propri-
os para nomenclatura de enzimas e proteinas de classes
especificas e, nesses casos, a nomenclatura dos genes deve
respeitar os nomes ja estabelecidos das proteinas (exem-
plo: hemoglobin, alpha 1; simbolo: HBA1) . Quando o mes-
mo simbolo ¢ usado para o gene e a proteina, a maneira de
diferencia-los ¢é pelo uso de italico (ex: gene GATA, prote-
ina GATA-1). O uso consistente dessa regra simples ¢ sufi-
ciente para esclarecer ao leitor se o autor do trabalho esta
se referindo ao gene ou a proteina.’

Outra disting@o importante ¢ feita entre a nomenclatu-
ra de genes humanos e seus homologos no camundongo.
Como o camundongo ¢ o modelo preferido
para o estudo de alteragdes genéticas rele-
vantes para a saude humana, existe um es-
for¢o para manter um paralelo entre o siste-

Approved Symbol+ | TP52 Accession Numbers +
R o protein 553 (U-Fraumeni syndrome) | AF307851 ‘ [w— ma fie nomenf:latura’de~ genes hur’nanos e
e — ‘ R murinos. Para isso, o 6rgdo responsavel pela
= , _ nomenclatura de genes do camundongo, o
S e N ET “International Committee on Standardized
Sl Shsd ]OMM Dt Genetic Nomenclature for Mice”,'* trabalha
el | Wi : | Setd em parceria com o0 HGNC e, assim, para a
il ERSHS I CReppic iRl grande maioria dos genes, 0 mesmo simbolo
Allessa s s 7157 ‘ Gere  |MmVewer ¢ ytilizado na designacio do gene humano e
RefSeq (mapped data) + o seu homdlogo murino. Os simbolos dos
NM_000546 | GenBank | ucsc genes do homem e do camundongo sio dife-
Ensombl GeneView  GENATLAS GeneCards GeneClinics/GeneTosts | UNIPFOtID (mapped data) + renciados pelo uso de maiusculas: os genes
ey | Suieert. | e murinos devem ser grafados em italico, com

Figura 1: Entrada do banco de dados Genew sobre o gene TP53, contendo informagdes

essenciais e links para outros bancos de dados

a primeira letra maiuscula seguida de letras
minusculas. Assim, BRCA! ¢ o gene huma-
no, enquanto Brcal é o gene homologo do
camundongo. Como ¢ freqiiente encontrar em

Approved uma mesma publicacdo referéncia tanto ao
Bone Syibol Approved Gene Name Location Aliases gene humano como murino, a diferenga de
1 1 F grafia entre ambos € o que esclarece ao lei-
ASAP1, PAP, .
DDEF1 ||Development and differentiation enhancing factor 1||8q24.1-Q24.2 >G14p tor a que organismo pertence 0 gene em
. questao.
|DD&F2 Idevelopment and differentiation enhancing factor 2 ;2p !PAP. SHAG1 |
1 1 (]
Iw |milochondrial ribosomal protein $30 5q11 |iw PDCD9 | Genes que mudam de nome
PAPOLA |[poly(A) polymerase alpha 14q32.1-q32.2 ||PAP |
| 'PAP! — Um dos problemas enfrentados pelo
PDAP1 |PDGF A associated protein 1 i?q H—ASP‘P_QB ' HGNC ao aprovar um nome ¢ simbolo unicos
| | | ! para cada gene foi a existéncia de genes que
|w JUNtOr suppisssor candidate 2 pp21.3 FUSLPAP | hayiam sido descritos por mais de um autor e

Figura 2. Resultado da busca do banco de dados Genew por genes cujo codinome

(alias) & “PAP”
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recebido nomes diferentes. Por exemplo, em
1998, cinco grupos diferentes descreveram um
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Tabela 2
Simbolos e nomes de alguns dos genes importantes no estudo do cancer
Simbolo Nome Alias
TP53 tumor protein p53 (Li-Fraumeni syndrome) P53
RB1 retinoblastoma 1 (including osteosarcoma) RB
ERBB2 v-erb-b2 erythroblastic leukemia viral oncogene homo_log 2, neuro/glioblastoma derived NEU, HER-2
oncogene homolog (avian)
MYC v-myc myelocytomatosis viral oncogene homolog (avian) c-Myc
MYCN v-myc myelocytomatosis viral related oncogene, neuroblastoma derived (avian) n-Myc, NMYC
HRAS v-Ha-ras Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog c-H-ras, RASH1, p21
NRAS v-Ha-ras Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog c-N-ras, N-Ras, p21
KRAS2 v-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene homolog CLEEE, KI'EZA%S’ RASK2,
CDKN1A cyclin-dependent kinase inhibitor 1A (p21, Cip1) p21, CIP1, WAF1
CDKN2A cyclin-dependent kinase inhibitor 2A (melanoma, p16, inhibits CDK4) p16, p14, INKa, ARF
MLH1 mutL homolog 1, colon cancer, nonpolyposis type 2 (E. coli) hMLH1, HNPCC
MSH2 mutS homolog 2, colon cancer, nonpolyposis type 1 (E. coli) hMSH2, HNPCC
RUNX1 runt-related transcription factor 1 (acute myeloid leukemia 1; aml1 oncogene) AML1, CBFA2
RUNX1T1 runt-related transcription factor 1; translocated to, 1 (cyclin D-related) ARG G (CHRIR,
MTG8, ETO
ETV6 ets variant gene 6 (TEL oncogene) TEL
MLL myeloid/lymphoid or mixed-lineage leukemia (trithorax homolog, Drosophila) TRX1, ALL-1, HRX, HTRX1
MLLT2 myeloid/lymphoid or mixed-lineage leukemia (trithorax homolog, Drosophila); AF-4
translocated to, 2
MLLT3 myeloid/lymphoid or mixed-lineage leukemia (trithorax homolog, Drosophila); AF-9. AF9
translocated to, 3
TCF3 transcription factor 3 (E2A immunoglobulin enhancer binding factors E12/E47) E2A, ITF1

mesmo gene no cromossomo 11, possivelmente relacionado
ao desenvolvimento tumoral, que foi apresentado na litera-
tura como [TM," BWRIA,"* IMPT1," TSSC5' ou ORCTL2."
Por fim, o gene teve como simbolo aprovado uma sexta sigla,
SLC22A41L. Além da existéncia de genes com diversos no-
mes, também ha casos em que um mesmo simbolo foi associ-
ado a genes diferentes. O exemplo mostrado na Figura 2 re-
vela que o simbolo PAP ja foi usado para designar seis genes
distintos. Para evitar a troca excessiva de nomes, muitas re-
vistas passaram a exigir que os autores obtenham um simbo-
lo aprovado pelo HGNC antes de publicar a descrigdo de um
novo gene.

Uma vez aprovado um nome e um simbolo para um
gene, ainda resta o problema de os nomes alternativos per-
manecerem em uso na literatura. Mesmo no caso de genes
que ndo receberam mais de um nome, o simbolo aprovado
pelo HGNC muitas vezes difere daquele pelo qual o gene se
tornou primariamente conhecido na literatura. Isso se aplica
particularmente aos oncogenes, que figuram entre os primei-
ros genes humanos identificados. Historicamente, proto-
oncogenes (ou oncogenes celulares) eram descritos pela
designagdo do gene viral com o qual apresentavam homologia
e o acréscimo do prefixo "c-" para designar "celular" ou

"constitutivo" e assim diferencia-los dos oncogenes virais.
Desse modo, os primeiros proto-oncogenes foram designa-
dos c-myc, c-H-ras, c-Ki-Ras, c-Kit e assim por diante. Para
que todos os simbolos de genes sigam as mesmas regras de
grafia e também para facilitar a procura por simbolo nos ban-
cos de dados (onde a presenca de hifens ¢ detrimental), es-
ses genes tiveram os nomes atualizados (MYC, HRAS, KRAS?,
KIT). Contudo, muitos autores se acostumam a usar um de-
terminado simbolo consagrado pela literatura e relutam em
adotar os simbolos aprovados pelo HGNC. Essa resisténcia
¢ particularmente sentida em relagdo aos genes que se en-
contram envolvidos em transloca¢des cromossdmicas nas
leucemias, pois muitas vezes o gene quimérico assume uma
identidade propria. Por exemplo, ao ler TEL-AMLI, o
hematologista oncoldgico reconhece de imediato que se tra-
ta da translocacdo t(12;21) da leucemia linfoblastica aguda,
embora a forma correta de descrever o gene quimérico seja
ETV6-RUNXI.

Alguns exemplos de genes freqiientemente envolvi-
dos em translocagdes nas leucemias cujo nome aprovado
ndo ¢ o mais utilizado sdo: RUNXI (AMLI, CBFA2), ETV6
(TEL), RUNXITI (ETO), MLL (HRX) e TCF3 (E2A). Mesmo
que os autores prefiram utilizar os simbolos antigos, ¢ funda-
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mental pelo menos conhecer o nome correto do gene e, mais
importante, cita-lo nos trabalhos publicados. Muitas vezes,
os simbolos antigos podem nao ter registro nos bancos de
dados ou encontrar-se associados a mais de um gene. Co-
nhecer o simbolo aprovado de um gene também ¢ extrema-
mente relevante na realiza¢ao de levantamentos bibliografi-
cos, pois publicagdes recentes em periddicos de ponta po-
derdo ndo ser encontrados nas buscas eletronicas realizadas
usando apenas o simbolo antigo. A Tabela 2 lista exemplos
dos genes mais citados em trabalhos relacionados a genética
do céncer, indicando o simbolo correto do gene, seu nome e
os codinomes mais freqiientes.

Gene ou proteina?

Na maioria dos casos, a proteina ¢ designada pelo mes-
mo simbolo do gene. As notorias excegdes sao as proteinas
dos genes RBI e TP53, que sao comumente designadas pRB
e p53. A designacao de proteinas pela expressdo "p##" sur-
giu como modo de identificar produtos génicos descobertos
pelo seu papel na regulagdo do ciclo celular, sem que se ti-
vesse conhecimento sobre os genes que as codificavam.
Desse modo, a descoberta de uma proteina de peso molecular
igual a 53 quilo Daltons (kDa) lhe valia o nome p53. A desig-
na¢do de um produto génico por seu peso molecular ¢é extre-
mamente inadequada, pois além de ndo nos informar sobre a
sua funcdo, produtos com o mesmo peso molecular podem
ser codificados por genes diferentes. Por exemplo, existem
pelo menos 4 genes relevantes para cancer que codificam
proteinas de 21 kDa que ja foram chamadas de "p21":
CDKN1A e trés genes da familia Ras, HRAS, NRAS e KRAS?.
Se um determinado autor diz que em seu trabalho estudou o
gene (ou a proteina) p21, o leitor ndo tem como saber qual
desses genes foi estudado nem a fungdo da proteina.

Burlando as préprias regras

Um dos motivos que causa confusdo ¢ que nem sem-
pre, na literatura, as regras de nomenclatura e grafia sdo se-
guidas a risca. Principalmente no meio eletronico (Internet) é
comum encontrarmos simbolos de genes grafados sem itali-
co. Muitas revistas que oferecem artigos no formato html
ndo usam italico em seus textos on-line, mas usardo a grafia
correta na edigdo impressa ou na versao portable document
file (.pdf). Mais grave do que a grafia correta, entretanto, € o
fato de nem todas as revistas pedirem que os autores utilizem
os simbolos de genes aprovados para a publicagdo de arti-
gos. O HGNC ndo tem como exigir o cumprimento das regras
de nomenclatura genética, cabendo-lhe apenas propor um
nome e simbolo oficiais para cada gene. Quem detém o poder
de fazer com que os autores respeitem as normas de nomen-
clatura genética sdo os editores das revistas cientificas. O
evidente beneficio do uso universal de nomes e simbolos
consistente para os genes deve fazer com que um niimero
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cada vez maior de revistas passe a exigir o cumprimento des-
sas regras em suas publicagdes, a exemplo do que ja fazem as
principais revistas da area biomédica, como a Nature, Nature
Genetics, American Journal of Human Genetics, Genomics,
Human Mutation, Genes Chromosomes & Cancer e The
Lancet.

Onde encontrar os simbolos aprovados pelo
HGNC

Para saber qual o simbolo aprovado de um determina-
do gene, deve-se consultar a pagina do HGNC/Genew.” Na
pagina principal, ha um campo para busca (search) onde ¢
possivel colocar o nome do gene por extenso, seu simbolo
ou codinome. Nesse campo, ndo devem ser incluidos nume-
ros romanos ¢ prefixos "c¢" ou "h".

Outra maneira facil de checar o nome do gene ¢
procura-lo pelo OMIM?® (Online Mendelian Inheritance in
Man), catalogo de doengas genéticas e genes humanos,
onde a busca pode ser realizada pela doenga associada ao
gene, seu nome ou simbolo. A pagina de resultados trara
um breve historico e revisao basica da literatura, além de
varios links na barra a esquerda do texto. Selecionando
Nomenclature entre os links, sera aberta a pagina referente
ao gene em questdo no Genew. Uma boa referéncia para
procurar informagdes sobre genes envolvidos em
translocacdes nas leucemias ¢ o Atlas of Genetics and
Cytogenetics in Oncology and Haematology.'® Nessa pa-
gina, € possivel procurar os genes pelo tipo de translocacéo
em que se encontram envolvidos [por exemplo, t(9;22)
(q34;q11)] ou tipo de leucemia. Apesar de a maioria dos
genes estarem listados na pagina com os nomes mais co-
muns, clicando sobre o nome do gene aparecera uma série
de informagdes sobre ele, inclusive o nome aprovado pelo
HGNC e outros codinomes. Clicando sobre o nome do gene
indicado ao lado da designagdo "HUGO", sera aberta a
pagina relativa ao gene no Genew.

Abstract

In scientific writings, we must strive for clarity, accuracy, objectivity,
and consistency. Hence the purpose of a genetic nomenclature
committee that assigns a unique name and symbol for each human
gene, ensuring their unequivocal identification in the scientific
literature. Despite these efforts, we still see publications using
outdated symbols for genes, and authors that fail to distinguish
between gene and protein in their writings. Since such mistakes can
severely hinder the readers’ comprehension, I present a review of
gene nomenclature guidelines, and of the various Internet tools for
retrieving approved gene names and symbols, highlighting those
that are important in the study of cancer. Rev. bras. hematol. hemoter.
2005;27(2):148-152.
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