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AVANCOS TRANSLACIONAIS SOBRE COMPLICACOES DO TECIDO
NORMAL EM RADIOTERAPIA PARA CANCER DE MAMA
SATYAKI AFONSO NAVINCHANDRA; RENATA DE BASTOS ASCENCO
SOARES

A radiogendmica € um dos campos emergentes de pesquisa focada no estudo
de variagBes genéticas em resposta a exposicdo a radiacdo acidental e
terapéutica. Por essa razao objetivou-se neste trabalho acessar, através de
plataformas de andlise de predicdo de estrutura protéica e modelagem, quais
as alteracBes sdo causadas a estrutura das proteinas pelos polimorfismos
selecionados, e relaciona-las aos efeitos colaterais de radiagdo. Métodos:
Foram selecionados trés genes, TP53, TGFB1 e XRCC1, com base na sua
relevancia com relacdo ao céncer mama e a radiorresisténcia ou
radiossensibilidade. Foram realizadas predicbes sobre a massa molecular,
estrutura secundaria, regides desordenadas, composicdo de dominios e
motivos, a partir das sequéncias de residuos de aminoacidos modificadas pelos
SNPs selecionados (um SNP por gene), com as ferramentas ProtParam, Pfam,
InterproScan, PsiPred e DisoPred. Para a predicdo do possivel efeito funcional
dos polimorfismos na funcdo e estrutura das proteinas, foi utilizada a
ferramenta SIFT. Utilizou-se como critérios de escolha/excluséo: a relevancia
da mutacdo em relacdo ao cancer de mama; a relacdo direta com a
radioresisténcia e radiosensibilidade; presenca de sonda para os polimorfismos
alvo em um ensaio de varredura em larga escala realizado pelo grupo
utilizando, entre outras, amostras de pacientes portadores de cancer de mama,
e a estrutura dos aminoacidos presentes no SNP avaliado. Resultados: Para os
genes TP53, TGFB1, e XRCC1, os polimorfismos selecionados foram Arg72Pro
(rs1042522), LeulOPro (rs1800470), e Arg399GIn (rs25487), respectivamente.
As predicdes de possiveis impactos das trocas Arg72Pro, no gene TP53, e
Leu10Pro, no gene TGFB1, sugerem que estas mutagdes sejam benignas
(score para Arg72Pro = 0,083; score para LeulOPro = 0,000). Para XRCC1, o
resultado da predicdo de possivel impacto da troca Arg399GIn sugere que a
mutacdo seja provavelmente danosa as funcbes metabodlicas desempenhas
pela proteina mutante em meio celular (score = 0,979 - sensitividade: 0,76 e
especificidade: 0,96). Conclusdo: As plataformas de predicdo e modelagem
molecular sdo extremamente Uteis na analise de mutacdes de SNP para
predizer quando estas podem ser provavelmente benignhas ou danosas.
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