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O gene receptor da insulina (INSR) esta envolvido no metabolismo da glicose regulando a
entrada da glicose nas células apés a ligagao do hormdnio insulina. Alteragbes nesse gene
foram associadas com o desenvolvimento de sindromes como a resisténcia a insulina tipo A,
sindrome de Donohue e sindrome de Rabson-Mendenhall. Uma elevada quantidade de
mutagdes foi identificada no gene INSR em humanos, entretanto, muitas dessas néo foram
avaliadas quanto ao seu efeito na acado do receptor. A predicdo do efeito de polimorfismos
ndo sindnimos (nsSNP) vem sendo utilizada como uma abordagem alternativa para o estudo
da genética visando determinar os nsSNPs potencialmente danosos para a estrutura e o
funcionamento dos genes e que podem ser responsaveis por doencas complexas em
humanos. As ferramentas de predicdo avaliam o grau de conservacao evolutiva dos
aminoacidos no gene, através de alinhamentos de multiplas sequéncias homdlogas em
diferentes espécies. Alteragcbes em aminoacidos que apresentam alta conservagao sao
consideradas danosas, enquanto aquelas localizadas em posi¢cdes com maior variagdo sao
classificadas como benignas. O objetivo deste trabalho foi realizar a identificagdo dos
nSNPs mais danosos no gene INSR humano através da predicdo do efeito dos nsSNPs
utilizando diferentes ferramentas computacionais. Foi realizada a predigao do efeito de 400
nsSNPs localizados no gene INSR utilizando as ferramentas Polyphen-2, Provean, Panther,
SIFT, Mutation Assessor e PredictSNP. Os dados dos nsSNPs foram coletados do site
dbSNP, incluindo ID, posicdo no cromossomo, cédon alterado e os alelos. A associagao
entre as seis ferramentas foi avaliada pelo teste de Qui-quadrado e a correlagcao entre os
valores das predicdes através da Correlacdo de Pearson. Os resultados dos sites
Polyphen2, Provean, Panther SIFT, Mutation Assessor e PredictSNP classificaram as
mutacgdes respectivamente em 227 benignas e 173 danosas, 222 benignas e 178 danosas,
96 benignas e 304 danosas, 214 benignas e 186 danosas, 227 benignos e 169 danosas, e
265 benignas e 135 danosas. A comparagéo entre os resultados classificou 84 em uma
ferramenta, 53 em duas, 40 em trés, 45 em quatro, 53 em cinco, 65 em seis ferramentas e
60 mutagbes como benignas nas seis ferramentas. Observou-se a associagao significativa
entre as classificagbes das ferramentas (P<0,05). Os polimorfismos G1223C e R1116C
apresentaram os maiores valores nos indices dos seis programas, indicando uma maior
probabilidade de serem danosos. A combinagao das diferentes ferramentas de predicao
permitiu a identificacdo dos nsSNPs mais danosos no gene INSR para a priorizacdo de
posteriores estudos clinicos.
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