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INTRODUCAO

RESULTADOS

O gene CFTR, responsavel pela Fibrose Cistica (FC), transcreve a
proteina  de  condutancia  transmembranar  (cystic  fibrosis
transmembrane conductance regulator - CFTR), o qual funciona como
um canal de ions cloreto através do epitélio. O gene possui 27 éxons, ao
longo dos quais 2.028 mutac¢des ja foram descritas.

O polimorfismo IVS8-(TG)m(T)n esta localizado no intron 8 do CFTR,
e tem sido associado a eficiéncia do splicing do éxon 9 no transcrito. Os
dinucleotideos TG (TGm) tém sido mais frequentemente relatados na
literatura variando de 10 a 13 repeticdes, enquanto as repeticoes do
nucleotideo timina (Tn) variam 5, 7 ou 9 vezes. O alelo T5, quando
presente, pode promover o skipping do éxon 9 do transcrito, uma vez
gue encontra-se localizado no sitio aceptor, resultando em niveis
diminuidos de RNA mensageiro normais.

Estudos demonstram que associacao a grandes repeticdes do
dinucleotideo TG com curtas repeticoes do nucleotideo T (como o alelo
T5) pode resultar em menor numero de cdpias do transcrito completo
com consequente diminuicao da sintese de proteinas CFTR funcionais.

OBIJETIVOS

Um total de 88 amostras de DNA foram analisadas. Destas, 59 sao
provenientes da triagem neonatal e 29 s3o amostras de pacientes em
acompanhamento nos centros de referéncia. Os gendtipos encontrados
para o polimorfismo (TG)m(T)n estao descritos nos graficos da figura 2.

Descrever a frequéncia das variantes do polimorfismo [VS8-
(TG)M(T)n do gene CFTR em recém-nascidos com suspeita de FC e em
pacientes em acompanhamento para FC do Estado do Rio Grande do
Sul (RS).

MATERIAIS E METODOS

Para analise dos dados, os pacientes foram divididos em quatro
grupos distintos, conforme a figura 1. Um painel de 11 mutacoes,
previamente padronizado pelo grupo, foi realizado para identificacao
de mutacdes do gene CFTR e a identificacao do polimorfismo foi
realizada por sequenciamento de DNA do éxon 9 do gene. Um quinto
grupo compostos por amostras controle sera testado para determinar
as variantes deste polimorfismo em individuos nao fibrocisticos.

Grupo B

Pacientes com 1 mutacao
identificada e teste do suor
alterado

Grupo A

Pacientes com 2 mutagoes
identificadas e teste do
suor alterado

Grupo D

Pacientes sem mutag¢oes
detectadas, teste do suor
normal e suspeita clinica

Grupo C

Pacientes sem mutacoes
detectadas e teste do suor
alterado

Figura 1. Classificacao da amostra em quatro grupos para analise dos dados
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Figura 2. Genodtipos encontrados em cada um dos grupos.

Os genotipos do polimorfismo mais frequentemente observados
entre os pacientes dos grupos A e B foi a variante TG10T9 (53% e 41%
respectivamente). Entre os individuos dos grupos C e D, o genodtipo
mais observado foi TG11T7 (36% e 35% respectivamente).

Tabela 1. Frequéncias alélicas observadas em cada um dos grupos analisados

Grupo A B C D
n 17 18 22 31
TG 12 0 0 0 8,06
TG(m) TG 11 32,35 25 47,72 51,61
TG 10 67,65 75 52,27 40,32
19 67,65 58,33 36,36 8,06
Tn 17 32,35 41,67 59,09 80,64
15 0 0 4,54 11,29

Até o momento, alelo T5 foi observado somente nos grupos C e D,
que compreendem pacientes que nao possuem mutacoes
identificadas entre as 12 mutacoes testadas. Um grupo controle sera
testado para identificar e relacionar a frequéncia do alelo T5 na
populacao em geral. Estes dados sao importantes quando associados
a dados clinicos e genéticos, a fim de observar se ha relacao com o
fenotipo da doenca. Com este trabalho, pretendemos fornecer mais
informacoes para ajudar no entendimento da variabilidade clinica de
pacientes com FC.
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