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Analise de polimorfismos na via de TP53 ao longo de quatro geracoes e sua
influéncia na longevidade
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1. Introducao

A longevidade é dependente de uma complexa interacao entre
fatores genéticos, epigenéticos e ambientais. O processo de
envelhecimento € influenciado pelo acumulo de danos celulares que, por
sua vez, sofre influéncia de fatores genéticos. Estudos prévios sugerem
que variantes na via do gene TP53 (Tumor protein p53) possam estar
relacionadas com a longevidade (Figuras 1 e 2).
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Figura 1. Representacdao do polimorfismo P72R no cddon 72 gene TP53 e sua influéncia em diferentes
processos biolégicas. Adaptado de Bojesen & Nordestgaard, 2008.
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Figura 2. Representacao do polimorfismo SNP309 no gene MDM2 e sua influéncia em diferentes processos
bioldgicos.

2. Objetivo

Avaliar o papel dos polimorfismos P27R de TP53 e SNP309 de
MDM?2 na longevidade em individuos de diferentes familias com quatro
geracoes vivas da populacao da cidade de Veranodpolis, Rio Grande do Sul.

3. Métodos

Foram incluidos no estudo 148 individuos de 12 familias com
quatro geracdes vivas, como exemplificado na figura 4. O Projeto de
Pesquisa foi aprovado junto ao Comité de Etica do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA) (GPPG 16-0447- CAAE 59567916.0.0000.5327). Dados
demograficos, socioecondmicos e de saude foram coletados por meio de
guestionarios e as amostras foram genotipadas para os dois
polimorfismos (Figura 3).
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Figura 3. Fluxograma de coleta das amostras bioldgicas e genotipagem por meio de PCR em Tempo Real.
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Figura 4. Heredograma de uma das familias que compde a amostra demonstrando as quatro geracoes.

4. Resultados

Nao houve diferenca significativa entre as frequéncias
genotipicas e alélicas dos dois polimorfismos avaliados entre as
geracoes (Tabela 1). Foi observada uma tendéncia de modificacao das
frequéncias do alelo G do SNP309 mais pronunciada quando incluidas
apenas as mulheres na anadlise (Tabela 2), porém o resultado nao foi
estatisticamente significativo.

Tabela 1. Frequéncias genotipicas e alélicas dos polimorfismos P72R de

TP53 e SNP309 de MDM?Z2 nas quatro geracdes.

Gene Genotipos Geracao1l Geracao2 Geracao3 Geracao4 TotalN N
e Alelos N10(%) NGB63(%) N51(%) N 24 (%) 148 (%)
TP53 cC 0(0) 2(4) 0(0) 8(54) 0216
P72R
( ) CG 3(30) 23 (36,5) 25 (49) 7(29,2) 58 (39,2)
GG 7 (70) 34 (54,0) 24 (47) 17(70,8) 82(55,4)
C 3(15,0) 35(27.,8) 29 (28,4) 7 (14,6) 74 (25) 0,1711
MDM2 GG 1(10) 8(12,7) 8 (15,7) 2(84) 19(12,8) 0,767
(SNP309)
GT 5 (50) 33 (52,4) 27 (52,9) 17 (70,8) 82(55,4)
TT 4 (40) 22 (34,9) 16 (31,4) 5(20,8) 47 (31,7)
G 7 (35) 49 (38,9) 43 (42,2) 21(47) 120(40,5) 0,870t

*Qui- quadrado; TCorrecao de Yates.

Tabela 2. Frequéncias genotipicas e alélicas dos polimorfismos
P72R de TP53 e SNP309 de MDMZ nas quatro geracdes,
considerando apenas as mulheres de cada geracdo. As geracdes
1/2 e 3/4 foram agrupadas em duas categorias e os gendtipos CC e
CG de P72R tambem foram agrupados.

Gene Genotipos e Geracao1e2 Geracao3le4 Total .
Alelos N 41 (%) N 36(%) N 77 (%) P
TP53 CC+CG 14 (34,1) 17 (47,2) 31 (40,2) 0,350
(P72R)
GG 27 (65,8) 19 (52,8) 46 (59,8)
C 16 (19,5) 18 (25.,0) 34 (22,1) 0,5321
MDM2 GG 5(12,2) 5(13,9) 10 (13) 0,332
(SN P309)
GT 18 (43,9) 21 (58,3) 39 (50,6)
TT 18 (43,9) 10 (27.8) 28 (36,4)
G 28 (34,1) 31 (43,0) 59 (38,3) 0,3321

*Qui- quadrado; TCorrecio de Yates.

5. Conclusoes e Perspectivas

Os resultados para o SNP P72R s3ao compativeis ao que foi
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descrito por Bonafé et al (1999), que nao observou papel deste SNP na
longevidade em duas populacoes italianas; uma vez que a populacao de
Veranopolis é constituida majoritariamente por individuos de origem
italiana. Além disso, este é o primeiro trabalho a investigar o papel do
SNP309 na longevidade. As coletas continuam em andamento, portanto

ha perspectiva de aumento do tamanho amostral.
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