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A Sindrome de Li-Fraumeni (SLF) e a sua variante Like (LFL) s&o sindromes
autossbmicas dominantes de predisposicdo hereditaria a varios tipos de cancer
diagnosticados em idade jovem. Mutac¢Ges germinativas no gene TP53, que ocorrem em
sua grande maioria no dominio de ligacdo ao DNA, estdo associadas com a doenca. No
Sul do Brasil, a mutagdo germinativa p.R337H, localizada na regido que corresponde ao
dominio de oligomerizacdo da proteina p53, tem sido relatada em 0.3% da populagéo
geral, sendo a mutacdo germinativa de TP53 com a maior frequéncia ja identificada.
Apesar do consideravel entendimento da epidemiologia molecular da mutagéo, poucos
foram os estudos realizados para compreender os efeitos funcionais desta variante
alélica. Embora o sequenciamento do gene seja a metodologia mais utilizada para a
deteccdo de mutaces, métodos alternativos podem ser utilizados para o rastreamento
e/ou confirmacdo de mutacdes ja identificadas. Sendo assim, o objetivo principal do
presente estudo foi a realizacdo de diferentes metodologias para a identificacdo de
mutacdes em individuos com diagndstico clinico da SLF e LFL. Além disso, foram
estabelecidas culturas celulares (cultura primaria de fibroblastos) de pacientes
portadores de mutacdes no gene TP53 para posteriores estudos funcionais. Como
método inicial e de rastreamento de individuos com suspeita de SLF e LFL foi realizada
a técnica de HRM. Nos casos em que alguma alteracdo foi encontrada, o
sequenciamento das regides codificadoras do gene foi utilizado para a identificagéo da
mutacdo especifica. Para o diagndstico molecular é recomendado que o resultado
positivo para a mutacdo seja confirmado em uma analise independente ou por métodos
diferentes. Com 0 objetivo de analisar comparativamente o resultado da genotipagem
utilizando diferentes metodos, foram também estabelecidas as técnicas de PCR em
Tempo Real e PCR-RFLP (utilizando a enzima de restricdo Hhal). Com este estudo foi
possivel conhecer e obter treinamento em diferentes metodologias moleculares
utilizadas para diagnéstico. Além disso, foi possivel ter contato com outros estudos que
estdo sendo realizados no Laboratério de Medicina Genémica do Centro de Pesquisa
Experimental do HCPA, que incluem diversas técnicas, como por exemplo, obtencdo de
material biologico para isolamento de celulas, estabelecimento e manutencdo de
fibroblastos em cultura para estudos funcionais.



