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Predicdo computacional de efeito danoso de polimorfismos nédo sinénimos no gene
receptor da dopamina D5
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O receptor de dopamina D5 codificado pelo gene DRD5 apresenta elevada afinidade pelo
horménio dopamina. A dopamina é um neurotransmissor responsavel por varias sensacées e
alteracBes na sua regulacdo podem causar doencas como hiperatividade benigna primaria, e
o transtorno de déficit de atencédo/hiperatividade (TDAH). O TDAH é um dos transtornos
psiquiatricos mais comuns na infancia e na adolescéncia sendo caracterizado por alteracdes
no comportamento, desatencdo, impulsividade e dificuldade de aprendizado. Associacdes
entre alteracdbes no gene DRD5 e o TDAH, foram descritas, entretanto, muitos dos
polimorfismos encontrados nédo foram avaliados quanto ao seu efeito no gene. A predicdo
computacional avalia o potencial efeito danoso de polimorfismos ndo sinénimos (nsSNPs) em
genes de importancia para a genética médica. Através de ferramentas que avaliam o grau de
conservagdo dos aminoacidos os nsSNPs sédo classificados como danosos ou neutros. O
objetivo deste trabalho foi realizar identificagédo dos nsSNPs provavelmente danosos no gene
DRD5 humano utilizando diferentes ferramentas de predi¢cdo. Foram avaliados 281 nsSNPs
no gene DRD5 utilizando as ferramentas Polyphen-2, PROVEAN, Panther, SIFT, Mutation
Assessor, PhD-SNPs, PON-P2, SNPs&GO, e MutPred. Os dados dos nsSNPs foram
coletados do site dbSNP, incluindo ID, posi¢do no cromossomo, codon alterado e alelos. A
associacao entre as ferramentas foi avaliada pelo teste de Qui-quadrado e pela Correlacéo
de Pearson. Os resultados das ferramentas Polyphen-2, PROVEAN, Panther, SIFT, Mutation
Assessor, PhD-SNPs, PON-P2, SNPs&GO e MutPred identificaram como danosos 159, 130,
122, 109, 112, 124, 102, 77 e 167 nsSNPs, respectivamente. A comparagdo entre 0s
resultados das ferramentas demonstrou que 39 nsSNPs foram classificados como danosos
pelas nove ferramentas, 21 por oito, 23 por sete, 16 por seis, 15 por cinco, 18 por quatro, 24
por trés, 35 por duas, 37 por apenas uma ferramenta e 53 mutac¢des foram indicadas como
benignas nas nove ferramentas. Observou-se correlacdo significativa (P< 0,05) entre os
indices das ferramentas, com valores entre r: 0,786 entre Polyphen-2 e PON-P2, e r: 0,402
entre SIFT e Panther, com exce¢do de Mutation Assessor que apresentou correlagdo néo
significativa com as demais. Encontrou-se associagao significativa entre as classificacfes das
ferramentas. Dentre os 39 nsSNPs indicados como danosos pelas nove ferramentas o0s
polimorfismos C123Y, P175L, R257C, C322R, apresentaram o0s maiores indices de
probabilidade de serem danosos. As diferentes ferramentas de predigdo indicaram uma
elevada quantidade de nsSNPs provavelmente danosos no gene DRD5 ressaltando a
importancia de estudos visando a sua caracterizacao e possivel associacdo com o TDAH.
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