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OBJETIVO: Identificar, em silico, polimorfismos de nucleotideo Unico nao
sinbnimos (NsSNPs) e seu impacto na estrutura e fungdes de diferentes
proteinas, o que pode contribuir para o surgimento das sindromes hereditarias
associadas ao cancer de mama (HBOC). MATERIAIS E METODOS: Trata-se
de um estudo original no qual foi utiizado uma abordagem in silico. Os
conjuntos de snSNPs para cada gene (BRCA1, BRCA2, TP53, WRAPS53,
PTEN, CDH1 e STK11) foram recuperados do banco de dados dbSNP do
NCBI. Para a analise e predicao evolutiva foram utilizadas as ferramentas
computacionais SIFT e PANTHER-PSEP. O Genotype to Outcome foi utilizado
para a predicdo dos efeitos dos snSNPs sobre a taxa de mortalidade de
pacientes com HBOC. RESULTADOS: Inicialmente, foram encontrados 7.588
nsSNPs para todos os genes avaliados. Apos a triagem e analise da predi¢cao
evolutiva, 514 snSNPs foram considerados “prejudiciais” (P deletério > 0,5) e
241 foram considerados "benignos". Variantes prejudiciais, como rs28897672
no gene BRCA1, podem contribuir para a instabilidade proteica,
desempenhando um papel causal na HBOC. A andlise para prever a
probabilidade de sobrevivéncia de pacientes com cancer de mama e que



possuiam os snSNPs avaliados para o BRCA1 e BRCA2, mostrou um pior
progndstico em relagdo a evolugdo da doenga. CONCLUSAQO: A predigdo in
silico dessas variantes oferece uma visdo aprofundada sobre seu potencial
impacto na funcionalidade das proteinas associadas ao HBOC. Desta forma, a
capacidade de distinguir computacionalmente entre variantes neutras e
deletérias (prejudiciais) pode ajudar na compreensao da evolugdo do HBOC,
possibilitando futuramente, a identificagdo de alvos terapéuticos para o
tratamento desta sindrome. FONTE FINANCIADORA: Foram utilizados
suportes tecnoldgicos, como computador e rede de internet, devidamente
disponibilizados pela Universidade José do Rosario Vellano (UNIFENAS)
campus Alfenas-MG, como também recursos advindos como bolsista do CNPq
durante o periodo de setembro de 2023 até agosto de 2024.
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