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Como explicar os diferentes níveis de
complexidade nos seres vivos?

Teresa









Positive and negative control of precursor messenger RNA (pre-mRNA) splicing by
cis-acting intronic and exonic silencers and enhancers



Gebauer et al., 2021. Nat.Rev.Genet.

RNA-binding proteins control RNA life





Human RNA-binding proteins involved in Mendelian and
somatic genetic diseases



Gebauer et al., 2021. Nat.Rev.Genet.

Human RNA-binding proteins involved in Mendelian and
somatic genetic diseases

Aproximately 1914 RBPs in humans
7.5% of protein-coding genes



Dysfunction of RNA-binding proteins has profound effects on the neuronal transcriptome.

Prashad and Gopal. 2021.RNA Biology









AS-related RBPs exhibit complex
interrelationships in human health and
disease based on the current research.

Tao et al., 2024. Signal Transduct Target Ther   



Tao et al., 2024. Signal Transduct Target Ther   



Approximately half of the known pathogenic genetic variants are due to 
single-nucleotide variants (SNVs).

 Over 96% of observed human genetic variants are SNVs. 

With over 99% currently lacking a clinical interpretation

Sun H & Yu G. 2019, Sci. Rep 
Auton et al., 2015 Nature



Objetivo



Objetivos de curto prazo

 Determinar características co-reguladas baseada na integração multi-omica
por modelos de variáveis latentes,

Produção e screening de moscas paciente-específico guida por dados omicos,
revelando target hits para screening de moléculas,

Estratificação genomica e teste de diferentes hits em modelos in vivo (moscas)
e in vitro pré-clinicos derivados de iPSCs 

   



Objetivo de médio prazo 

Revelar hits com potencial terapeutico (capazes de reverter/bloquear
fenótipos associados) para perfis moleculares de associados a RBPs

paciente-especifico do Brasil



Exploração funcional de RBPs associadas a doenças por uma abordagem multi-omica



Doutorado



co-autor
Doutorado



DVEX FlyCellAtlas

Drosophila Virtual Expression eXplorer database

New Drosophila Calpain function

Julio  et al., in prep

Doutorado



Bulk-RNAseq and 
sc/sn RNAseq

Docker4seq and rCASC packages

Pós-Doutorado



Genomas Brasileiros Consorcios Internacionais ELA 



Seleção de variantes de RBPs baseada em frequência e estrutura 

Cheng et al., Science,2023

AlphaMissense



Mestrado



During the PhD, I investiged the Calpain A:Cactus interaction, modulating the NFkB  

Julio et al., in prep.

Doutorado



What is structural base of the new missense Tardbp F194L mutation?

Pós-Doutorado



Abordagem para screening em larga escala para descoberta de genes com
potencial terapêutico para patologias envolvendo RBPs



Larva de mosca produzindo proteina 
humana associada a 

Esclerose Lateral Amiotrófica
Células de doadores humanos 
produzindo proteina humana 

associada a Esclerose Lateral Amiotrófica



Human TDP-43
promotes

eye degeneration
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Abordagem para screening em larga escala para descoberta de genes com
potencial terapêutico para patologias envolvendo RBPs

João Victor Loss Caroline Moreira



Translating the fly findings to patient specific iPSC-derived cell lines



3 New heterozygous Tardbp clones - 
Isolated SC and expanded 





NIL and NIP transcription factors program spinal and cranial 
motor neurons, respectively



Multiomic applied to the discovery and validation of VUS, genes, and small
molecules with therapeutic potential in a patient specific manner for

precision medicine

Gebauer et al., 2021. Nat.Rev.Genet.



Ensino
Ensino no programa de graduação em Biologia celular e

desenvolvimento

- Disciplinas obrigatórias do Programa de Biologia Celular e Desenvolvimento
  

aplicando bioinformática para obtenção de insights com significado biológico.
- Nova disciplina para graduação

- Nova discuplina para pós-graduação
- Contribuição para as disciplinas já existentes



Ensino
Ensino no programa de graduação em Biologia celular e

desenvolvimento

- Disciplinas obrigatórias do Programa de Biologia Celular e Desenvolvimento
  

Aprovado e convocado 

Ensino



Ensino
Ensino de bioinformática no programa de Biologia

celular e desenvolvimento
Compreendendo a biologia celular e do desenvolvimento pelas lentes da bioinformática

- Proposta de nova disciplinas: Aplicando a bioinformática nas ciências biomédicas:
insights de relevancia terapeutica

Método de ensino ativo e híbrido
 

Abordagens computacionais e práticas de programação

Exploração de banco de dados:

BiológicosDesenvolvimento de Algoritmos:

Ensino



Ensino

Compreendendo a biologia celular e do desenvolvimento pelas lentes da bioinformática

- Proposta para novas disciplinas para pós-graduação: 
Mecanismos pós-transcricionais para expansão de complexidade celular

Bioinformática aplicada a Multi-ômica 

- Contribuição para as disciplinas já existentes:
BMM-707 – Biologia Molecular e Genomica Funcional

BMM-741 – Mecanismos de splicing alternativo em tumores
BMM-762 – Bioinformática básica

BMM-788 – The Next Generation Sequencing

Ensino de bioinformática na pós-graduação dentro
do ICB

Ensino



Extensão
Buscar financiamento para a produção de Dorô II - a mosquinha bioinformata 

Identificando doenças genéticas hereditárias usando ferramentas de biologia molecular   

Continuar atuando na divulgação ciêntifica em conjunto com o 
Espaço Memorial Carlos Chagas Filho



Inovação
Convergência de métodos em bioinformática com engenharia genética para

descoberta de 
alvos e moléculas  para potenciais terapias em doenças genéticas usando a

abordagem From Fly to Human 

Transferência de tecnologia de novas
moléculas

Alto valor agregado

Reposicionamento de drogas

Alelos especifícos para terapia baseada em ASO





 Importância da relação entre uma variante e o fenótipo de uma doença

Empresas farmaceuticas

busca de variantes

Amostra de DNA de
 um paciente 

Empresas  e labs de Sequenciamento

Fly2Human

  
Genomas

$100 - 200 por
 genoma humano

Nova Variante
gênica

É necessário mais que
Sequenciamento de DNA 

Qual a relevância 
da variante? 

Mais Patogênica?



Fly2Human

 Nossa Solução 

Validação de
variante
de risco

1 2

Geração de
modelo

Drosophila

Geração de 
modelo em
células de
pacientes

3

Busca de dados 
A.I e Machine Learning

Supera limitações das abordagens atuais para validar novas variantes

 Baseada em conservação

Ferramentas
Genômicas



Fly2Human

Drosophila
1° mutante obtido

POC 2

Modelos de precisão - paciente especifico 

POC 1

Provas de conceito(POC):  nova variante gênica
 encontrada em paciente com uma doença rara (ELA) 

Células iPSC derivada
 paciente editada 

obtidas
Lab. Genética Humana 

 (IOC/Fiocruz)
Lab. Neurobiologia Celular e

Molecular (UFRJ)

Paciente (ELA), masculino, óbito
 aos 58 anos

POC 3

 Proteina 
modificada

im
agem

 ilustrativa



Fly2Human

TLR3

Colaborações

/TLR4Tração

Colaborações
 Doenças genéticas

raras (IOC/FIOCRUZ) e
Instituto Deolindo

Couto 

Maturação
Prova de conceito:
Esclerose Lateral 
Amiotrófica (ELA)

TLR4
 Selecionado

INOVA-SVS-FIOCRUZ

20222021

Ideação

2022

TLR2

2022 2023

POC 2

POC 3
POC 1

2024 2024

Editais subvenção

Timeline

Fase 3

INOVA-UFRJ
COPPE-UFRJ



Capacidade de atração de recurso próprios

Inserção no mercado

Da ideação ao primeiro
cliente

Primeiro cliente - Lab UNESP -Jaboticabal 



Orientações ligadas a Fly2Human - demonstrando habilidades de
gerir recursos financeiros e formação de recursos humanos

conectando Empresa - Universidade   

Giulia Lavouras Lucas Mello Ana Luiza Delorenzi 







Shared genetic risk between ALS and neurodegenerative diseases.

progressive supranuclear palsy (PSP)

corticobasal degeneration (CBD)



Gasset-Rosa et al 2019. Neuron




