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INTRODUCAO

A talidomida possui propriedades imunomodulatorias e antiangiogénicas que fazem com que ela seja distribuida no Brasil para tratar algumas doencas, como mieloma
multiplo, doencas auto-imunes e eritema nodoso da hanseniase. Devido as suas propriedades teratogénicas, tal distribuicao € mantida sob rigida regulamentacdo. Os
mecanismos de sua teratogénese permanecem nao totalmente elucidados, o que é fundamental para a sintese de um analogo seguro, evitando assim o surgimento de
novos casos da embriopatia talidomidica (TE). Recentemente, nosso grupo publicou o primeiro estudo molecular de TE em seres humanos, em que relatamos que 0S
alelos -786C (rs2070744) e 894T (rs1799983) — que reduzem a expressao e a atividade da enzima oxido nitrico sintase endotelial (codificada pelo gene NOS3) — estao
associados com a TE. A fim de continuar a explorar a hipotese de que variantes polimoérficas no gene NOS3 geram suscetibilidade a TE, nesse trabalho investigamos o
numero variavel de repeticbes em tandem (VNTR) do intron 4 (rs61722009) no gene NOS3, uma vez que este polimorfismo tem papel funcional na regulacao da
expressao génica dessa enzima pro-angiogénica.

OBJETIVOS METODOS

Analisar a frequéncia do polimorfismo funcional de numero variavel de repeticao Individuos com TE (38) e sem anomalias congénitas (136, grupo controle) foram
in tandem (VNTR) no intron 4 de NOS3 em uma amostra ampliada de individuos recrutados e amostras de DNA de saliva dos dois grupos foram extraidas pelo
com TE (38) e controles brasileiros sem anomalias congeénitas (136). Este método Oragene. Foram genotipados 27 pares do VNTR por eletroforese em
polimorfismo esta em desequilibrio de ligacdo com os previamente analisados, gel de agarose 2%. Os polimorfismos -786T> C (rs2070744) e 894T>G

rs2070744 (-786C>T) e rs1799983 (894T>G), localizados na regiao promotora e (rs1799983) foram analisados pelo método TagMan, PCR real-time. Andlises
éxon 7, respectivamente; esses também genotipados na amostra ampliada. estatisticas foram realizadas no software SPSS v.20.

RESULTADOS

A frequencia dos alelos C e T do polimorfismo -786T> C foi estatisticamente Tabela 1: Frequéncias alélicas e genotipicas dos polimorfismos do gene
diferente entre os dois grupos de amostras (p = 0,022). No entanto, nao houve NOS3 em individuos com a Embriopatia da Talidomida, assim como em
diferen(;a estatisticamente Significativa entre O grupo Caso € controle para O brasileiros sem anomalias Congénitas (grupo Nnao afetado)

VNTR do intron 4 e o polimorfismo 894G> T (Tabela 1). A distribuicdo haplotipica

fol diferente entre os grupos (p=0,007). Os alelos -786C (rs207/0744) e 4b | | .
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Tabela 3: Modelo de regressao logistica univariada para alelos de risco em
individuos com embriopatia da talidomida e grupo de n&do afetados

CONCL USAO Alelos de Risco do Gene NOS3 Presenca Auséncia 0Odds Ratio (95% IC) Valorde P

n % n %
Os resultados sugerem que as variantes do gene NOS3 com efeitos pré- (-786)C + (VNTR)4b 91 53,8 78 46,2 2,570 (1,20-5,80) 0,018

transcricionais parecem estar associadas a TE, como fatores de (-786)C + (VNTR)4b + (894)T 68 52.6 101 36,6 1,921 (0,93-4,01) 0,079
susceptibilidade. Em uma exposicao a talidomida, um antiangiogénico, no inicio

do desenvolvimento, uma menor expressao genica da enzima poderia conferir | | o jntervalo de confianca; Polimorfismos usados no modelo sdo rs2070744 (-786C),
um risco adicional a TE. Estudos futuros, avaliando endofenotipos e rs61722009 (VNTR) e rs1799983 (894T)

mecanismos epigeneéticos, podem auxiliar a elucidar o envolvimento desse e de

outros genes na TE . A compreensao desses mecanismos contribui para um

melhor entendimento da teratogénese da talidomida e, conseguentemente, nas

pesquisas que buscam um analogo mais seguro. Apoio financeiro. CNPqg, Inagemp e FIPE/HCPA




