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Resumo: A variabilidade genética representa um fator importante na resposta terap€utica
aos medicamentos. Entre as principais variacdes genéticas, destacam-se os polimorfismos
de nucleotideo unico (SNPs), capazes de alterar a funcédo e a estabilidade de proteinas. O
gene EGFR codifica um receptor tirosina-quinase envolvido em processos de proliferagdo
e sobrevivéncia celular, sendo frequentemente superexpresso em neoplasias, incluindo o
cancer de mama triplo-negativo. O presente estudo objetiva avaliar in silico SNPs do gene
EGFR e seu possivel impacto na interagdo com o farmaco Erlotinib. Foram utilizadas
ferramentas bioinformaticas para identificacdo e analise funcional das variantes. Resultados
preliminares identificaram variantes potencialmente deletérias, destacando-se o rs2072454.
Esses achados sugerem potencial aplicagdo como biomarcadores para medicina de precisdo.
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INTRODUCAO

A resposta terapéutica aos medicamentos apresenta
significativa variabilidade entre individuos, sendo
influenciada por fatores ambientais, fisiologicos e
genéticos. Nesse contexto, a farmacogenética busca
compreender como as variagdes gendmicas podem
modificar a eficacia e a seguranga dos tratamentos,
contribuindo para o desenvolvimento da Medicina de
Precisdo (Anghel et al., 2024; Montes et al., 2022).

Dentre as variagdes genéticas presentes no genoma
humano, os polimorfismos de nucleotideo tUnico
(SNPs) constituem a forma mais prevalente. Essas
alteragdes podem modificar a expressdo génica, a
estrutura de proteinas e sua funcionalidade bioldgica,
influenciando  diretamente a  resposta  aos
medicamentos (Sukhumsirichart, 2018). Além disso,
apresentam importante relevancia clinica e potencial
aplicagdo na Medicina de Precisdo (Rehman et al.,
2023).

Quando associados a doencas ou a resposta
terapéutica, os SNPs podem atuar como
biomarcadores genéticos, fornecendo informacdes
valiosas para o diagndstico, progndstico e predicao de
resposta aos tratamentos (Cavalieri et al., 2024,
Sarhadi e Armengol, 2022). Dessa forma, representam
ferramentas essenciais para a detecgdo precoce,
avaliagdo prognostica e monitoramento da progressao
de doengas complexas, como o cancer (Giacomini,
2023; Lino et al., 2024; Das et al., 2023).
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O gene EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor)
codifica um receptor transmembrana com atividade
tirosina-quinase  envolvido na regulagdo da
proliferacdo, diferenciagdo, sobrevivéncia e migragéo
celular (Chen et al., 2016). A hiperativagdo desse
receptor promove a ativagdo de vias de sinalizagdo
intracelular relacionadas a proliferacdo tumoral,
angiogénese, invasao e evasao da apoptose (Gao et al.,
2025).

A superexpressdo do EGFR ¢ observada em uma
parcela significativa dos casos de cancer de mama
triplo-negativo (TNBC), subtipo caracterizado pela
auséncia dos receptores hormonais de estrogénio,
progesterona e HER2, limitando as opgdes
terapéuticas disponiveis (Bianchini et al., 2016). Em
virtude dessa caracteristica, o bloqueio farmacologico
do EGFR tem sido investigado como estratégia
terapéutica promissora para esse subtipo tumoral (You
etal., 2021).

O Erlotinib € um inibidor de tirosina-quinase que atua
bloqueando competitivamente o sitio de ATP do
EGFR, impedindo sua ativagdo e a subsequente
transdu¢do de sinais intracelulares. Embora seja
amplamente utilizado no tratamento do cancer de
pulmdo de ndo pequenas células, seu potencial
terapéutico também vem sendo estudado em tumores
com superexpressao de EGFR, incluindo o TNBC
(Livinalli et al., 2024; Gao et al., 2025).

Diante da relevancia clinica desses polimorfismos e da
crescente necessidade de ferramentas preditivas,
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abordagens in silico tornam-se essenciais para
investigar o impacto funcional e estrutural dessas
variantes. Dessa forma, o presente estudo tem como
objetivo investigar, por meio de ferramentas
bioinformaticas, o impacto funcional de SNPs do gene
EGFR e sua possivel influéncia na interagéo receptor-
farmaco, contribuindo para a identificacdo de
potenciais biomarcadores associados a resposta
terapéutica.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo computacional baseado em
analises in silico. Inicialmente, os polimorfismos do
gene EGFR foram identificados por meio da base de
dados dbSNP (NCBI). Para selecdo das variantes, foi
aplicado filtro de frequéncia alélica minima (Minor
Allele Frequency — MAF) entre 0,1 e 1,0.

As variantes selecionadas foram submetidas a
plataforma PredictSNP2.0, que integra diferentes
algoritmos de predicdo funcional, permitindo a
classificagdo das alteragdbes como neutras ou
deletérias. Informagdes complementares foram
obtidas em bancos de dados como ClinVar, Ensembl,
OMIM, RegulomeDB e UCSC Genome Browser.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca inicial no banco de dados dbSNP identificou
85.415 variantes associadas ao gene EGFR. Apos
aplicagdo do filtro de frequéncia alélica global, foram
selecionadas 943 variantes para analise posterior.
Dentre essas, 306 variantes exclusivas foram
submetidas a plataforma PredictSNP2.0.

Os resultados preliminares demonstraram que 34
variantes foram classificadas como deletérias por mais
de 50% das ferramentas integradas ao sistema de
predicdo. Entre elas, destaca-se o polimorfismo
rs2072454, nas substitui¢des C/A e C/G, considerado
deletério por 100% dos algoritmos avaliados.

Esses achados sugerem que determinadas variantes do
EGFR podem produzir alteragdes estruturais capazes
de comprometer a funcdo do receptor. Tais
modificagdes podem influenciar a interagdo com
inibidores de tirosina-quinase, incluindo o Erlotinib,
potencialmente impactando a eficacia terapéutica.

CONCLUSAO

A andlise in silico permitiu identificar variantes do
gene EGFR com potencial impacto funcional,
destacando-se o polimorfismo rs2072454 como uma
das alteragdes mais relevantes observadas até o
momento. Os resultados reforcam a importancia das
ferramentas bioinformaticas na identificacdo de
biomarcadores  farmacogenéticos e  fornecem
subsidios para futuras analises estruturais e de
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interagdo molecular com o Erlotinib. Estudos
experimentais adicionais serdo necessarios para
validar os achados e confirmar sua aplicabilidade
clinica no contexto da Medicina de Precisdo.
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