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INTRODUCAO

Durante o “splicing” do prée-mRNA as regidoes correspondentes
a0S exons sao cortadas, separadas das regioes Iintronicas, e unidas
para formar o mRNA.

Estima-se que aproximadamente 15% das mutacOes pontuais
gue causam doencas genéticas ocorrem em regioes que afetam o
“splicing”, importante em processos fisioldgicos e patoldgicos.

OBJETIVO

Investigar a importancia e o efeito de mutacOes genéticas que
causam doencas em humanos na conformacao estrutural e nos valores
de predicao de maxima entropia das sequéncias consenso, localizadas
nos sitios de “splicing”.

Desta maneira, o efeito de mutacOes genéticas em regioes
proximas ao sitio de “splicing” que causam alteracdoes fenotipicas
evidentes (doencas) sera comparado ao efeito de polimorfismos
geneéticos nao relacionados ao aparecimento de patologias.

METODOLOGIA

* 13 sequéncias de RNA polimorfico
* 98 seguencias de RNA normal com suas respectivas mutacoes
* 26 genes, de onde foram extraidas as seqguténcias de RNA

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados da figura 1 e 2 indicam que as mutacoes associadas
a alteracoes fenotipicas graves (i.e. doencas) tendem a provocar
aumento da probabilidade de nao pareamento no sitio de splicing,
enquanto gque as mutacoes gue nao causam doencas (polimorfismos)
tendem a diminuir ou manter a probabilidade de nao pareamento (PU).
Fica evidente que no caso das mutacOes que a variabilidade
imenta, quando se comparam as bases selvagens (nor) com as
utantes (mut), e no caso dos polimorfismos, apesar do pequeno
Jmero de amostras, € possivel notar que a variabilidade diminui
guando se comparam os valores dos polimorfismos ancestrais com 0s
novos. Uma possivel explicacao gque integra estes dados € que
devido a selecao natural mutacoes que diminuem os valores (l.e. de
menor entropia) de PU sejam favorecidas, e portanto, devido aos
baixos valores de PU, gquando ocorre mutacao a tendéncia € gue o0s
valores aumentem (maior entropia).
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Figura 1 Grafico mostrando os valores médios e variacao dos valores de
probabilidade de nao pareamento (PU, eixoY) dos sitios doadores obtidos pelo
software NIPU Server. nor= base normal correspondente ao local da mutacao,
Mut. = local da mutacao, nor+l= base +1 , mut+l=posicao+l do sitio doador,
do sitio doador sem mutacao.
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Figura 2 Grafico mostrando os valores medios e variacao dos valores de
probabilidade de nao pareamento (PU, eixoY) dos sitios doadores obtidos pelo software
NIPU Server. polancest= base ancestral correspondente ao local da mutacao,
nolimorfnovo= valor correspondente a base presente s6 em humanos local da mutacao,
pol+lancestr= base +1 , pol+l1l= valor correspondente a base +1 presente s6 em
numanos .
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