SALAO DE
INICIACAO CIENTIFICA

C
o, mulﬂpla O

XXIX SIC  /w&s) UNIVERSIDADE

5 * inovadora

UFRGS inspiradora

Evento Saldo UFRGS 2017: SIC - XXIX SALAO DE INICIACAO
CIENTIFICA DA UFRGS

Ano 2017

Local Campus do Vale

Titulo Desenvolvimento de uma abordagem estrutural para predicao
de efeitos de mutacdes pontuais de um Unico aminoacido

Autor LEONARDO ALVES SANTOS

Orientador

MARCIO DORN




Desenvolvimento de uma abordagem estrutural para predicdo de efeitos de mutagdes pontuais
de um tnico aminoacido

Aluno: Leonardo Alves Santos

Orientador: Marcio Dorn

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Mutacgoes pontuais de nucleotideos sdo comumente encontrados ao longo de genomas, estas
mutagoes podem acarretar em mudancas na sequéncia de aminoacidos codificados pelo DNA
mutado, causando mutacoes de um tnico nucleotideo (SNPs). Estes polimorfismos, quando
ocorrem em regides codificadoras, podem ser classificados em dois tipos: ndo-sindnimos
(nsSNP), quando ha troca de aminoacido, e sin6nimos, quando ndo ha troca de aminoacido
em decorréncia da mutagao.

Compreender e prever estas possiveis mudancas causadas por SNPs é de extrema importancia,
uma vez que, sabe-se que sdo causadoras diretas ou indiretas de patologias, assim como sua
utilidade como marcadores genéticos. A identificacdo de SNPs é feita de duas maneiras
principais, experimentalmente, uma metodologia trabalhosa e cara, e com o uso de
ferramentas de bioinformatica.

Os preditores existentes de efeitos de SNPs usam uma série de diferentes parametros para
prever os efeitos, por exemplo, homologia de sequéncias, propriedades bioquimicas, entre
outras, porém poucas usam informacOes da estrutura secundaria. A estrutura secundaria
descreve a disposicao espacial do esqueleto peptidico do aminoacido, esta organizacao
espacial possui algumas conformacg6es mais recorrentes, as hélices alfa e as folhas beta, assim
como regides sem uma conformacao definida, as regides de voltas (coils).

O esqueleto peptidico possui um papel fundamental na estabilidade e enovelamento proteico,
portanto é logico pensar que nsSNPs podem alterar o processo de enovelamento e, por
consequéncias, modificar a funcdo desta proteina. O objetivo deste trabalho é propor uma
nova abordagem para predicao de possiveis efeitos decorrentes de nsSNPs utilizando dados
estruturais de padroes tridimensionais ja depositados no RCSB PDB.

Primeiramente, trés proteinas alvo foram selecionadas do banco de dados do Swiss-Prot, um
banco de dados de proteinas que contém informagOes funcionais e estruturais, incluindo
mutacoes pontuais e seus efeitos. Apenas anotacdo com grau de certeza maximo foram
selecionadas, ou seja, as informacgoes das proteinas foram retiradas de artigos que testaram e
comprovaram experimentalmente os casos relatados no banco de dados.

As estruturas das trés proteinas selecionadas, uma conotoxina, uma hidrolase e uma
isomerase, foram obtidas no RCSB PDB. Uma vez selecionadas as proteinas e suas estruturas,
os aminoacidos indicados que sofrem mutacdo foram substituidos pelos 20 aminoacidos
comuns para que o calculo de Angle Probability Lists (APLs), este calculo foi realizado para 3
casos, apenas o aminoacido, para o aminoacido mais um de seus vizinhos (esquerda ou
direita) e para os trés aminoacidos, o mutado e seus dois vizinhos.

A andlise dos resultados e ranqueamento de possivel efeito na proteina foi realizada
utilizando-se o método Earth Mover’s Distance (EMD), que calcula a distancia de duas
distribui¢des de probabilidades em uma certa regidao. Contudo, as APLs ndo foram suficientes
para a predicao de efeito de mutacOes pontuais de aminoacidos, portanto foi proposto que,
juntamente com a andlise das APLs, fossem realizadas dinamicas moleculares para que
houvesse um cruzamento entre os resultados obtidos pelo ranqueamento das APLs e
informac0es das simulagdes de comportamento das mutagoes.



