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Retinoblastoma é uma neoplasia intraocular rarssquge na infancia, geralmente antes
dos cinco anos de idade apresentando tanto foreraditarias quanto nao hereditarias.
A doenca é causada por mutacdes no getmoblastoma (RB1), que codifica a proteina
pRB, que age como um supressor de tumor, regularmescimento celular e inibindo
a progressao do ciclo celular. Alteracdes que mfetafuncionamento do gerfeBl
provocam a divisdo descontrolada das células, fodmaumores cancerosos. Atraves
do sequenciamento de DNA foi encontrada uma elegadatidade de polimorfismos
nao sinbnimos (nsSNP) do gene em humanos, entretantfeito dessas alteracdes
sobre a atuacdo do gene nao foi avaliado em meatss. Atraves da predicédo do efeito
de nsSNP busca-se determinar os polimorfismos gialemente danosos para a
estrutura e o funcionamento dos genes e auxiliarideatificacdo das mutacdes
responsaveis por doencgas complexas em humanosrrAmentas de predicdo baseiam-
se na avaliacédo do grau de conservacéo evolutivahinoacidos no gene, atraves de
alinhamentos de multiplas sequéncias homologassifitando as alteracdes localizadas
em posicfes com maior variagdo como benignas etwagunelas que apresentam alta
conservacdo sao consideradas danosas. O objett® tdgbalho foi realizar a predicao
do efeito dos nsSNPs no geRB1 humano utilizando diferentes ferramentas
computacionais, visando a identificacdo dos nsSiN&s provavelmente danosos. Foi
realizada a predicdo do efeito de 263 nsSNPs #achls no gen&B1 utilizando as
ferramentas Polyphen-2, PROVEAN, Panther, Mutp&#ET, Mutation Assessor, PhD-
SNP, PON-P2 e SNPs&GO. Os dados dos nsSNPs foretados do site dbSNP,
incluindo ID, posi¢cdo no cromossomo, codon alteradalelos. A associacdo entre as
ferramentas foi avaliada pelo teste de Qui-quadeadacorrelacéo entre os valores das
predicbes através da Correlacdo de Pearson. tadesudas ferramentas Polyphen-2,
PROVEAN, Panther, Mutpred, SIFT, Mutation AssessBhD-SNP, PON-P2 e
SNPs&GO identificaram como danosos 165, 72, 214, 143, 80, 65, 126 e 11
nsSNPs, respectivamente. A comparacdo entre osltadkssi das ferramentas
demonstrou que 7 mutacdes foram classificadas camosas pelas nove ferramentas e
24 mutacdes foram indicadas como benignas nas f@vamentas. Observou-se
correlacéo significativa (P< 0,05) entre os indidas nove ferramentas, com valores
entre r: 0,808 entre SNP&GO e PhD-SNP, e r: 0,382 eSNPs&GO e Polyphen-2.
Encontrou-se associacéo significativa entre assifleescoes de das ferramentas, com
excecdo entre SNPs&GO e Panther. Dentre os 7 nsidNieados como danosos pelas
seis ferramentas os polimorfismos W516G (rs1382010R661W (rs137853294),
C706F (rs121913295) e C712R (rs137853296) apresemtas maiores valores de
probabilidade de serem danosos, sendo o nsSNP CgriE2kamente associado com
casos de retinoblastoma. Através da combinacadiffasntes ferramentas de predicao
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indicou-se 0os NnsSNPs mais provavelmente danosaeme® RB1 possibilitando a sua
priorizacado em estudos clinicos posteriores..
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