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O céancer de mama (CM) é a neoplasia maligna maisuico entre mulheres, e sua
incidéncia vem aumentando nas ultimas décadas. rdsilB> CM é um dos tipos de
tumor de altas frequéncias e taxas de mortalidageesentando um problema de saude
de grande importancia. E uma doenca complexa, calimente heterogénea e
molecularmente distinta, possuindo variados subtif® subtipo superexpressdo de
HER2 esta associado a maior agressividade da dogmga progndstico, menor
sobrevida livre de doenca, rapido crescimento tamaumento do risco de recorréncia
apos cirurgia, resisténcia a terapia hormonal ecgoresposta a quimioterapia
convencional. Possui elevada expressdo da oncomotdER2, codificada pelo
oncogene do receptor tirosina quinase erb-(EZRBB2), uma glicoproteina
transmembranar com atividade de tirosina quinasecéo de receptor de fator de
crescimento, envolvida na diferenciacdo, adesdo obilisade celulares. Foram
encontradas diversas mutacdes no geRBB2, entretanto muitas dessas nao foram
avaliadas quanto ao seu efeito no funcionamentmelemo. A predi¢cdo do efeito de
polimorfismos néo sinbnimos (NsSNPs) utiliza fereatas computacionais que avaliam
o grau de conservacao evolutiva dos aminoacidog@iss através de alinhamentos de
multiplas sequéncias classificando as posi¢Ges albanconservacdo como danosas,
enguanto aquelas com maior variacao sao classaicaaimo benignas. O objetivo deste
trabalho foi realizar a avaliacdo dos nsSNPs ne §&RBB2 humano quanto ao seu
provavel efeito danosos utilizando oito ferramemtagredicdo. Foram utilizadas oito
ferramentas para a predicdo de 474 nsSNPs noERBR2. Foi realizada a busca por
informacdes nos sites NCBNé&tional Center for Biological Information), UNIPROT
(Universal Protein Resource) e OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) e
coletados dados como ID, posicdo no cromossomancalierado e alelos do gene de
interesse. A associagao entre as ferramentas dbada pelo teste de Qui-quadrado e a
correlacdo entre os valores das predicbes atragé€airelacdo de Pearson. Os
resultados das ferramentas Polyphen-2, PROVEANhEgISIFT, Mutation Assessor,
PhD-SNPs, PON-P2 e SNPs&GO identificaram como dan352, 166, 342, 231, 182,
155, 152 e 85 nsSNPs, respectivamente. Os nsSkidPs fdassificados através da soma
dos resultados das ferramentas, obtendo-se 42 @estagassificadas como danosas
pelas oito ferramentas, 43 por sete, 38 por séipo8 cinco, 43 por quatro, 51 por trés,
59 por duas, 87 por apenas uma ferramenta enqiantautacfes foram indicadas
como benignas nas oito ferramentas. Observou-gelagdio significativa (P< 0,05)
entre os indices das ferramentas, com valores en@r®&02 entre SNPs&GO e PhD-
SNP, e r: 0,371 entre SIFT e PON-P2. Encontroussecacao significativa entre as
classificacbes das ferramentas. Os 42 nsSNPs duticaomo danosos pelas oito
ferramentas apresentaram os maiores indices dalplidade de serem danosos, sendo
0s polimorfismos L755S (rs121913470) e E914K (r&33®8) previamente associados
com diferentes tipos de cancer. A classificacdo s&NPs no geneRBB2 pelo seu
efeito danoso no gene por diferentes ferramentawifi@ a priorizacdo destes para



estudos bioquimicos e clinicos visando o entendinéa papel do gene no céancer de
mama.
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