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INTRODUCAO

Incidéncia do Cancer de Tireoide

Aumento da incidencia do cancer de tireoide

a o ~y
(5% posicao)
Prostata 71.730 30,0% Homens Mulheres Mama feminina 73.610 30,1%
Colon e reto 21.970 9,2% Cdlon e reto 23.660 9,7%
Traqueia, bronquio e pulmao 18.020 7,9% Colo do utero 17.010 7,0%
Estomago 13.340 9,6% Traqueia, bronquio e pulmao  14.540 6,0%
Cavidade oral 10.800 4.6% Glandula tireoide 14.160 5,8%
Esdfago 8.200 3,4% Estdmago 8.140 3,3%
Bexiga 7.870 3,3% Corpo do utero 7.840 3,2%
Laringe 6.570 2.7% Ovario 7.310 3.0%
Linfoma nao Hodgkin 6.420 2,7% Pancreas 5.690 2,.3%
Figado 6.390 2,7% Linfoma nao Hodgkin 5.620 2,.3%

*Numeros arredondados para multiplos de 10.

INCA. Estimativa 2023: Incidéncia de Cancer no Brasil. 2023



INTRODUCAO

Incidéncia do Cancer de Tireoide

e Deteccao por métodos de imagem
sensiveis

e Melhor acesso ao sistema de saude
e Envelhecimento da populagao

e Fatores exogenos

e Fatores endogenos

Kim J, et al.Geographic Influences in the Global Rise of Thyroid Cancer.
Nat Rev Endocrinol. 2020 Jan; 16(1):17-29.




INTRODUCAO

Desequilibrio entre oxidantes e

Espécies reativas de oxigénio (ROS) Antioxidantes
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St Clair D. | Nutr. 2004
Porporato et al, Cell Res, 2018.



INTRODUCAO
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INTRODUCAO

Superoxido Dismutase Cu-Zn (SOD1)

Enzima citoplasmatica

2 02‘_-!- 2HY < = H202 - 02

Superoxido Peroxido de hidrogénio + dioxigénio

Protecao contra dano oxidativo

154 Aminoacidos

Disponivel em: https://www.uniprot.org/uniprotkb/P00441/entry#sequences
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https://www.uniprot.org/uniprotkb/P00441/entry#sequences
https://www.uniprot.org/uniprotkb/P00441/entry#sequences
https://www.uniprot.org/uniprotkb/P00441/entry#sequences

Polimorfismos de Nucleotideo Unico
Single Nucleotide Polymorphism (SNP)

(Mutacao missense)

Variantes genéticas Substitui¢io de

T

Aminoacido

l Pode influenciar

{ Estabilidade }

©

Troca de nucleotideo

{ Estrutura }

> 1% da populagao { Funcio }

Potencial reflexo biologico



Estudo de polimorfismos genéticos

Bioinformatica

Como selecionar aqueles com
impacto clinico?

Ciéncia multidisciplinar que usa
ferramentas computacionais para
organizar, armazenar e interpretar

dados biologicos



Estudo de polimorfismos genéticos . . . .
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OBJETIVO

Avaliar os possiveis impactos morfofuncionais do
polimorfismo de SODI utilizando ferramentas de
bioinformatica.



Analise de polimorfismos

Analise 2n silico
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Analise de polimorfismos

Analise 2n silico
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RESULTADOS E c
DISCUSS AO Analise n stlico In silico

—— Sorting Intolerant From Tolerant

1 ~7 T 223SNPs missense P BRSO

Alteragcoes morfofuncionais e
de estabilidade proteica
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RESULTADOS E Analise zn silico In silico
DISCUSSAO

Analise por outras ferramentas

46%0 (n=23) - SNAP2 -

52,9% (n=27) - PANTHER
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RESULTADOS E Analise zn silico In silico
DISCUSSAO
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RESULTADOS E
DISCUSSAO

Analise 2n silico

Mais de 7
ferramentas

31,4% (n=16)

Impactos estruturais

Impactos funcionais

Alteracao de estabilidade
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RESULTADOS E Analise zn silico In 20
DISCUSSAO

Analise por outras ferramentas

19,6% (n=10) - ConSurf

Polimorfismos em regides
filogeneticamente conservadas

InterPRO

Polimorfismos em residuos que
compoem sitios ativos da enzima




RESULTADOS E Analise zn silico If; szlico
DISCUSSAO

3 SN Ps considerados deletérios
por todas as ferramentas

H47R HS31R G178

MAF > 0,1



RESULTADOS E
DISCUSSAO

» Thyroid Res. 2012 Dec 27;5(1):25. doi: 10.1186/1756-6614-5-25.

Oxidative damage to macromolecules in the thyroid -

experimental evidence Estresse . Doencas
oxidativo oW, da tireoide

Matgorzata Karbownik-Lewinska ', Agnieszka Kokoszko-Bilska

> Head Neck. 2010 Jun;32(6):750-6. doi: 10.1002/hed.21247.

Levels of oxidative damage and lipid peroxidation in

thyroid neoplasia Polimorfismos em enzimas
Orla Young T Tom Crotty, Rohana O'Connell, Jacintha O'Sullivan, Aongus J Curran Oxidativas
7 J IVIOI ENAOCTINOL. £U 1£ IVIAr £9,48(3): 1953-£U4. O 1U. 123U/JIVIE- 1 1-U 1 1. FIINT £U 1 £ JUn.

Distinct pattern of oxidative DNA damage and DNA Favoreca a tumorigénese
repair in follicular thyroid tumours

Stefan Karger ', Kerstin Krause, Cornelia Engelhardt, Carl Weidinger, Oliver Gimm, Henning
Dralle, Sien-Yi Sheu-Grabellus, Kurt Werner Schmid, Dagmar Fuhrer
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RESULTADOS E
DISCUSSAO

Analise 2n silico

In sitlico

> Biochem Genet. 2021 Dec;59(6):1506-1526. doi: 10.1007/s10528-021-10074-7. Epub 2021 May 4,

In-Silico Analyses of Nonsynonymous Variants in the

BRCA1 Gene

Sidra Arshad ' Irfan Ishaque 1 Sidra Mumtaz ', Muhammad Usman Rashid 2, Naila Malkani 3

» Eur ) Med Genet. 2017 Nov;60(11):572-577. doi: 10.1016/).ejmg.2017.08.005, Epub 2017 Aug 12.

BRCA1/2 missense mutations and the value of in-
silico analyses

Carolin E Sadowski ', Daniela Kohlstedt ', Cornelia Meisel 7, Katja Keller ', Kerstin Becker 2,
Luisa Mackenroth 2, Andreas Rump 2 Evelin Schrick 2, Pauline Wimberger ', Karin Kast 3

» Chem Res Toxicol. 2021 Feb 15:34(2):396-411. doi: 10.1021/acs.chemrestox.0c00304
Epub 2020 Nov 13.

In Silico Models to Predict the Perturbation of
Molecular Initiating Events Related to Thyroid
Hormone Homeostasis

Marina Garcia de Lomana ! ¢, Andreas Georg Weber 1, Barbara Birk ', Robert Landsiedel 1,

Janosch Achenbach ' Klaus-Juergen Schleifer °, Miriam Mathea ' Johannes Kirchmair *

Review > Cell Mol Life Sci. 2019 Jul;76(14):2663-2679. doi: 10.1007/s00018-019-03097-2.
Epub 2019 Apr 13.

Computational algorithms for in silico profiling of
activating mutations 1n cancer

E Joseph Jordan T Keshav Patil ¢, Krishna Suresh 3 Jin HPark 4 ® Yael P Mosse ® 7

Mark A Lemmon #* ® Ravi Radhakrishnan 8 # 10

» Dtolaryngol Head MNeck Surg. 2015 Apr;152(4):650-4. doi: 10.1177/0194599815569709.
Epub 2015 Mar 2.

In silico analysis of RET variants in medullary thyroid
cancer: from the computer to the bedside

Thomas E Heineman ', Rohan Joshi 2, Marc A Cohen 2, William | Kuhel 2, David | Kutler 3

» Drug Metab Lett. 2009 Dec;3(4):242-86. doi; 10.2174/187231209790218145.

Prediction of deleterious functional effects of non-

synonymous single nucleotide polymorphisms in
human nuclear receptor genes using a bioinformatics

approach

Ya-He Liu ', Chun Guang Li, Shu-Feng Zhou
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RESULTADOS E Aplicagao da analise zn szlico In silico
DISCUSSAO

Organizar, armazenar e interpretar dados bioldgicos

51 SNPs



CONCLUSAO

Nossos dados mostram que os polimorfismo de SOD1 causam
uma diminui¢ao na estabilidade da proteina o que poderia

levar a um aumento do estresse oxidativo, favorecendo a
carcinogénese tireoidiana.

Nova investigagao em casos de tumores tireoidianos se faz
necessaria.
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