1. titulo: talvez "metodologias homologia-independentes" não estejam deixando de descrevê-las por serem tão amplas as possíveis metodologias? Flexibilidade, curvatura, respiração do DNA, z-DNA, por exemplo são homologia-independente. Por outro lado para a mesma questão algumas pessoas avompanham a evolução de influenza, que tem baixado o uso de CpG.
2. titulo: será que o virus co-evolui ou a célula de cordado é um ambiente ao qual ele se adapta? Vc acredita que a evolução do celomado é afetada pela evolução do vírus? Na verdade co-evoluçaõ é usada quando vc aborda a co-evolução dos genes de imunidade inata (patógenos como non-self) e os vírus, por exemplo.
3. resumo: tem certeza que as diferenças não começam por "cordados" e não por "vertebrados"? é claro que é preciso rejeitar a hipótese ecdisozoa em favor da celomados por causa do agrupamento de Dme com Cel na primeira.

4. resumo: os virus mimetizam ou se adaptaram? mimetismo siginifa que eles fazem isso para escapar de alguma coisa?

5. introdução (11): acho que a seleção natural se induz alguma coisa vira lamarkista "O outro grupo de causas de vieses no uso de motivos nucleotídicos é devido à pressão de seleção, nos quais a seleção natural induz o uso diferencial de motivos de nucleotídeos em diferentes regiões genômicas" (página 11). É que induz é uma palavra reservada em biologia tal como modificação.

6. introdução (14): "dinucleotide odds ratio" é considerada por muitos físicos um problema de vizinhança, periodicidade, que pode ser espandido para passos de 3, de 10, etc. Na verdade "o vizinho mais próximo" é um problema de periodicidade, não é de ocorrência do duplete. Há uma pequena diferença.
7. introdução (geral): vc notou que cita raríssimos nomes de pesquisadores na introdução? Não há alguém em especial digno de nota? Outra ausência é a falta de disputas, por exemplo há quem não apóie a hipótese da desaminação de citosina? Bernardi por exemplo visita isocores e fala que onde tem mais GC os AA são mais estáveis tb.
8. introdução (geral): senti falta de pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) que seriam evitados nos vírus e dos elementos de imunidade inata pattern recognition receptors (PRRs) dentre eles Toll-like receptors (TLRs), retinoic acid-inducible gene-I (RIG-I) like receptors, and Nod-like receptors (NLRs). CpG é ligado pelo TLR9 neh?
Hemmi H, Takeuchi O, Kawai T, Kaisho T, Sato S, et al. A Toll-like receptor recognizes bacterial DNA. Nature. 2000;408:740–745. [PubMed]

É plausível que diminuir CpG e se vc não conseguir diminuir ele, metilá-lo, tenha uma vantagem adaptativa a partir dos celomados. Em aves com puçá resposta inata os influenza tem mais CpG e disparam enorme resposta em mamíferos, e os que escapam perdem CpG. Influenza tem baixo CpG em contexto AU neh? Acaompanharam 90 anos de H1N1 A
9. Hipótese da desaminação: parece que Dme e Hsa tem igual quantidade dos “produtos” TpG e CpA, daí fica difícil. Tem mais CpG em peixes onde a metilação é o dobro de humanos, teria que ter perdido mais CpG. Gene. 2004 May 26;333:143-9 Cytosine methylation and CpG, TpG (CpA) and TpA frequencies. Jabbari K, Bernardi G.
Simmen MW (Genomics. 2008 Jul;92(1):33-40): parece que o deficit de CpG decresce em regiões ricas em GC (é maior em ricas em AT), mas o excesso de TpG sempre é proporcional ao déficit de CpG. Ele acha que CCG tem mais mutação que os demais CpGs.
Mas vc sabe que metade de mC está em mCpG e a outra metade nos outros três di. D. M. Woodcock, P. J. Crowther and W. P. Diver The majority of methylated deoxycytidines in human DNA are not in the CpG dinucleotide.
Além disso, o vertebrado depende das células germinativas, o vírus da diferenciada... Seria legal comentar isso pq a origem monofilética de imprint pode ser legal (não deu tempo de eu revisar esse assunto...). Mas falando em célula germinativa, há um cromossomo que só passa nas masculinas!
10. Métodos: vc sabe que pode ter pego um viés para seqüências mais expressas em alguns casos... Pensou em explorar o nivel de expressão pelo menos em humanos?

11 Métodos (45): a probabilidade esperada tem comportamentos locais distintos por causa de isocores, um intron retido teria alto AT, assim seria preciso medir o esperado em genes diferentes (imunidade inata), muito expressos, housekeeping, tecido específicos, ou simplesmente deslisar uma janela, ou plotar os 16!

12 Resultados (59): a legenda pode parar nos acronimos, tah na tabela logo ali...
13 Resultados (61): a barra é desvio padrão da média? Entre todos os códons? É bom falar na legenda. Mas antes dessa figura: não iria bem uma porcentagem de ACGT global das ORF? (vem logo a seguir, poderia ateh dizer assim “Tabela 4 a seguir”). A primeira posição dos Hepacivirus, ou mesmo o uso de A em geral, merece comentário!
14 Resultados (63): o texto do item 4.4 teria que guiar o leitor sobre o significado de NC, ele fala mais de %GC global e %GC3S. Além disso, descrev para gente os números legais ai no texto, a Tabela 4 está pouco explorada. “bem como de outras medidas...” é surreal! Vc acha que NC’ não deu ou deu onda? Pode falar um pouco na hora da tabela e depois re-falar no gráfico da Figura 7.
Seu delta NC parece inversamente proporcional a %GC global? Era pra ser assim? Dizem que o tipo de AA pesa né? Isso vc não olha... (mais contatos, menos contatos)
Eu acho que NCzero devia levar toda a molécula em consideração, ainda mais com o viés acima.
Bem, quando nenhum esperado fica no lugar do esperado, as vezes a gente não ta esperando direito, teria uma variável escondida menos escondida que “estória evolutiva”?

Compara pra gente 7B com 7C somente quanto a GC3S?

15 resultados (69): a citação autocrática da literatura [112] ficou perto do limite, isso se acopla ao fato de não se usar nomes para as referencias (além disso, 1 ref??). Na verdade os limites não são dados por esse cara ai, todo mundo fala em déficit CpG e compensação TpG na literatura.

16 resultados (70): valeria a pena pensar em periodicidade e olhar a vizinhança dos CpGs. Tem gente falando em CCG e tb em AUCGAU.
Outra coisa que eu vejo nos meus dados de Hsa é a AXXA.

Vc teria esperança de datar a co-evolução como vc chama pelo tamanho do déficit? Ele é pequeno em Hapacivirus (vc fala de menor desvio padrão na página 73 mas esquece que o valor de déficit eh pequeno, logo o desvio pode ser menor mesmo). É engraçado que a compensação mais seguida é de TpG mesmo, vc até cita no trabalho do cara mas no resumo ele não cita não! Seria viés atrasado da outra fita?
Não tem um teste de X quadrado pra esses pontos?

17 resultados (73): os grupos parafileticos que vc fala é por causa da árvore Mega, seria melhor especificar que é pela “análise filogenética” (Figura 5). Mas na figura 9 por exemplo o deficit está bem maior nos TAB V e APO IV, comentários?
18 resultados (geral): vc não tentou simular se o déficit poderia explicar a Tabela 4?

19 resultados (77): na análise de RSCU, vc não gostaria de apelar para conservação em homólogos, já que dá pra estimar a pressão seletiva? Valeria a pena fazer em classes de cosnervação neh?

20 resultados (77): o código genético quando congelou ferrou a possibilidade de uma transição vermelho>>roxo na sua Figura 10 neh? Ou eu não vi direito? Ninguém sabia que isso poderia ser necessário...

PS: alguns códons seus batem comos da Lin mais resistentes ou mais sensíveis a mutação, por exemplo L(CTA) tem poucas mutações, L(CTG) tem muitas; S(TCG) tem poucas, S(AGC) muitas, mas nem tudo bate. Mas ela usa trinucleotídeos.... eh a trinca mutando independentemente de ser ou não ser codon...
21 resultados (80): novamente o desvio padrão menor em Hepacivirus e minha pergunta sobre datação, mas acho que já discutimos isso. Ou seja, adaptação recente, menor desvio?
22 Resultados (102): Figura 11, dá pra olhar concentração de anti-codon por ai?

23 Resultados (103): Figura 12 foi feita com o índice da correlação da comparação de RSCUs? Como vc fica na discussão boi/camundongo? Fica bom usando razão de uso de dinucleotídeos? Seria legalpra comparar a pressão mais recente em Hepacivirus que tem um déficit não tão grande de CpG.
24 Discussão (94): o modelo desaminação é bastante conhecido, poderia ser apresentado na introdução para explicar o déficit CpG e compensação TpA. Mas vc não se posiciona, vc tem alguma exceção?
25 Discussão (geral): a maioria do que achei que poderia ser discutido já está acima (linhagem germinativa x célula somática, etc).. Por exemplo na pág 101 vc não comenta pq o Hepacivirus tem déficit menor? Na página 101 vc tb fala de claramente aceito para desaminação, mas não é o que o Bernardi acha...
26 Discussão (120): na verdade a co-variancia de déficit CpG e aumento de TpG é suficiente para explicar a compensação, não se associa com TpA>>TpG... O cachorro mored o rabo qdo vc diz que em fita simples TpA >> TpG, assim sendo, em fita simples CpG >>> TpG
27. referências: estão com et al. mesmo com três?

28. Anexos: talvez substituir pela lista de publicações e se elas forem apgas, por o endereço do site do lab ou página pessoal, já que na verdade os anexos não são citados...

