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A agenesia dentaria é a falha do desenvolvimentgedme dentario caracterizando-se pela
auséncia congénita de dentes, afetando principédnaedenticdo permanente. Essa condicéo
pode estar relacionada a diferentes alteracBesticgmnéno controle da origem do germe
dental. O gengaired box 9 (PAX9) esta localizado no cromossomo 14, pertence difadd
genesPAX e possui um papel importante no desenvolvimentoriemério, participando da
formacdo craniofacial e da odontogénese. Variaslitmsrapresentando mutacdes na regiao
codificadora do gene ja foram estudadas, entretamidas mutacfes encontradas ndo foram
avaliadas quanto ao seu efeito no gene. Uma akenmdatiernativa para o estudo da genética
€ a utilizacdo da predicdo computacional do eféétgolimorfismos ndo sinénimos (nsSNP)
visando determinar os nsSNPs potencialmente dapasas funcionamento dos genes e que
podem ser responsaveis por doencas complexas emnbamAs ferramentas de predicao
avaliam o grau de conservacao evolutiva dos amitogiao gene, através de alinhamentos
de multiplas sequéncias homélogas em diferenteécesp classificando as alteracdes que
apresentam alta conservacdo como danosas, enqaaurgtas localizadas em posi¢coes com
maior variacdo sao consideradas benignas. O objééste trabalho foi realizar a predi¢éo do
efeito dos nsSNPs no geRAX9 humano por meio da comparacéo de diferentes fertas
computacionais, visando a identificagdo dos nsSNRss provavelmente danosos. Foi
realizada a predicdo do efeito de 145 nsSNPs kachls no gend®’AX9 utilizando as
ferramentas Polyphen-2, Provean, SIFT, Mutatione8ssr, PON-P2 e SNP&GO. Os dados
dos nsSNPs foram coletados do site dbSNP, incluiBgdgosicdo no cromossomo, codon
alterado e alelos. A associacéo entre as ferraséomitavaliada pelo teste de Qui-quadrado e
a correlacdo entre os valores das predi¢cdes atdavé€orrelacdo de Pearson. O namero de
nsSNPs danosos encontrado foi de 93 com Polyph68-2pom Provean, 62 com SIFT, 48
com PON-P2, 36 com SNP&GO, 102 obtiveram indicerg®cto funcional médio, 37 baixo
impacto e 6 neutros em Mutation Assessor. A Cgéslade Pearson foi significativa
(P<0,05) entre os indices de predicdo de Polyph&ifZI, SNP&GO, PON-P2 e Mutation
Assessor, com valores de r variando de 0,696 &NR&GO e PON-P2 e 0,169 entre SIFT e
Mutation Assessor, enquanto PROVEAN apresentoueledo significativa apenas com
SNP&GO (r = 0,169). O teste de Qui-quadrado indiessociacéo significativa (P< 0,05)
entre as predi¢Oes das ferramentas, com excechtu@ion Assessor. A comparagao entre
as ferramentas resultou em 19 nsSNPs indicados cwmuwos por todas as ferramentas,
enquanto 29 foram indicados como danosos por umanienta, 27 por duas, 18 por trés, 10
por quatro, 20 por cinco e 22 pelas seis ferramser@s 22 nsSNPs classificados como
danosos por todas as ferramentas apresentaranes/@l@vados nos respectivos indices de
predicdo, sendo considerados, portanto, com magdrapilidade de afetar o funcionamento
do gene. Dentre estes, sete apresentam assoc@yé@ecitla com a agenesia. A combinacao
das diferentes ferramentas de predicdo permitiindicacdo dos nsSNPs com maior
probabilidade de efeito danoso no gé¥exX9 possibilitando a sua priorizacdo em estudos
clinicos a serem realizados posteriormente.
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