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Introducio: O cancer de mama ¢ uma das neoplasias mais incidentes em mulheres no Brasil € no
mundo, sendo frequentemente detectada precocemente por meio de achados radiologicos, como
as microcalcificagdes. Os mecanismos moleculares responsaveis pela formacao dessas estruturas
ainda ndo estdo bem elucidados, mas alguns fatores, como o fator de transcri¢do relacionado ao
Runt 2 (RUNX2), superexpresso no cancer de mama, tem se destacado como um possivel mediador
desse processo, em funcdo do seu papel osteogénico no tecido 6sseo. Estruturalmente, o RUNX2 ¢
composto por um motivo de ligagcdo, dois sinais de localizagcdo nuclear e trés dominios funcionais,
com destaque para o dominio Runt, responsavel pela ligacdo ao DNA, sendo essencial para a atividade
transcricional do fator. Considerando a relevancia funcional desse dominio, levanta-se a possibilidade
de que variacdes de nucleotideo tnico ndo sindonimas (nsSNPs, do inglés non-synonymous single
nucleotide polymorphisms) possam, potencialmente, ocorrer no dominio Runt e induzir alteracdes
conformacionais e funcionais no fator de transcri¢ao, favorecendo uma atividade osteomimética no
tecido mamario, contribuindo, assim, para a formacao das microcalcificagdes e neoplasia. Objetivo:
Utilizar algoritmos de predi¢do na identificagdo de nsSNPs potencialmente deletérios em RUNX2
e seus impactos, estrutural e funcional, considerando seu possivel envolvimento em processos
osteomiméticos no cancer de mama. Metodologia: A partir do banco de dados do NCBI, foi obtida a
sequéncia FASTA e as variantes ndo-sindnimas, consideradas como patogénicas. As variantes foram
analisadas por quatro ferramentas computacionais. O PolyPhen2 e o MUpro foram utilizados para
predicdo de alteragdes estruturais; o SNPs&GO, para andlise funcional baseada na ontologia génica
e 0 MutationTaster para predi¢ao a partir conservagao evolutiva derivada de alinhamentos multiplos
de sequéncias. Os resultados foram organizados em uma matriz bindria, com atribuicdo de O para
predicao neutra e 1 para deletéria. Resultados e discussao: Na plataforma NCBI, foram identificadas
22 variantes ndo-sinonimas, das quais 11 foram classificadas como deletérias pelos quatro algoritmos

utilizados, atingindo, assim, o score binario méximo. Porém, ao considerar as limitagcdes inerentes

dos preditores e os demais indices de confiabilidade, sensibilidade e especificidade, consideramos




apenas 7 variantes como patogénicas: Gly159Asp, Arg190GIn, Trp130Arg, Trp130Gly, Argl86Gly,
Phel197Ser e Gly223Glu. Curiosamente, todas essas variantes estdo localizadas no dominio Runt
do RUNX2, uma regido altamente conservada e diretamente associada a funcdo de ligagdo ao DNA
e a atividade transcricional, compreendida entre os residuos 101 e 229. Essa conservagdo, aliada
a sua relevancia funcional, constitui um fator adicional que corrobora com as predi¢cdes dessas
variantes como potencialmente patogénicas. Embora essas variantes estejam associadas a displasias
cleidocranianas, a literatura indica que esse fator de transcricdo também se encontra superexpresso
em outros contextos patologicos, como o cancer de mama, principalmente em estdgios metastaticos.
Nesse sentido, alteragdes estruturais e funcionais no dominio Runt tém o potencial de modificar
a atividade de RUNX2, tornando-o um possivel mediador para formacgdo de microcalcificacdes e,
consequentemente, no cancer de mama. Consideracédes finais: Assim, o presente estudo analisou, por
meio de ferramentas preditivas in silico o impacto funcional e estrutural de variantes ndo-sinonimas
do fator de transcricdo RUNX2, permitindo identificar 7 SNPs potencialmente deletérios, que
reforgam a possibilidade de essas variantes desempenharem um papel na atividade osteomimética,
no desenvolvimento de microcalcificacdes e no cancer de mama. Ademais, ¢ fundamental realizar
validacdes experimentais das variantes em RUNX2 em pacientes com microcalcificagdes e/ou
neoplasia no tecido mamario, contribuindo, assim, para uma melhor compreensdo do papel desse

fator de transcri¢@o, além de avaliar o potencial dessas variantes como biomarcadores prognosticos.
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