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RESUMO

O receptor 1 do fator transformador de crescimento beta (TGFBR1) é uma
proteina extracelular homodimérica produzida por diversos tipos celulares,
participa da formacdo da matriz extracelular e possui papel importante na
mobilidade, proliferacdo e diferenciacdo celular. O polimorfismo rs111426349
corresponde a uma troca C> A/ C> G / C> T promovendo a alteracdo de
aminoacidos de uma Arginina por um Triptofano na posicdo 487. Para isso,
objetivou-se avaliar as possiveis alteracbes morfofuncionais e de estabilidade
proteica decorrentes da alteracdo de aminoacidos, bem como, correlacionar com
a funcéo fisiolégica da proteina. Realizou-se a analise in silico com base nas
informacBes disponiveis nos bancos de dados NCBI dbSNP (alteracdo de
aminoacidos e posicdo) e UNIPROT (sequéncia proteica). Os efeitos da
alteracdo da R487W foram avaliados utilizando as ferramentas SIFT e
PROVEAN para avaliacdo funcional e PolyPhen-2 para compreensao da
natureza da alteracdo. Além disso, as alteracfes de estabilidade proteica foram
avaliadas com a ferramenta MuPRO. A analise in silico, demonstrou alteracédo
funcional (SIFT, Score=0). Bem como, estima-se que troca de aminoacidos pode
estar associada a alteracdes danosas (PolyPhen2, Score=1.000) e relacionadas
a funcdo da proteina (PROVEAN, Score=-7.192). De forma complementar,
observou-se diminuicdo da estabilidade proteica (MuPRO, AAG=- 0.85). O
cancer é uma doenca ocasionada por uma complexa interacdo entre fatores
genéticos e ambientais. Fatores genéticos incluem mudancas de sequéncia e
mutacBes na organizacdo do genoma da célula que podem aumentar a
susceptibilidade a doenca. Sabe-se que a via de sinalizacdo do TGF-B é
importante na regulacdo de diversos processos biolégicos, nos quais inclui a
diferenciacao, proliferacdo celular, migracdo e apoptose. As mutacdes na via de
sinalizagéo de TGF-f sdo constantemente identificadas em varias enfermidades,
incluindo cancer de célon, de mama, prostata ou de pancreas. O TGFBR1 &
considerado o comunicador central da via de transducdo de sinal do TGF-,
portanto as alteracdes morfofuncionais observadas decorrentes do rs111426349
podem estar associadas a processos danosos e a diminui¢cdo da estabilidade
proteica podendo comprometer a atuacdo correta na via de sinalizacdo. A
literatura reporta aumento de susceptibilidade a diversos tipos de céancer na
presenca do polimorfismo, o0 que ressalta a importancia das analises
morfofuncionais para compreensao do mecanismo fisiopatolégico. Dessa forma,
a analise das alteragbes morfofuncionais e de estabilidade podem contribuir na
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busca por marcadores moleculares e genéticos de diagndstico precoce, uma vez
que os polimorfismos do gene TGFBR1 estdo associados a suscetibilidade ao
cancer, e mais pesquisas funcionais devem ser executadas para elucidar a
funcdo do gene no desenvolvimento de diversos tipos de cancer.
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